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RESUMO

O acido tio glicdlico (ATG) é considerado como sequestrador de metais pesados
presentes na agua por intermédio da formacédo de diferentes complexos metalicos,
porém pouco se conhece sobre a estrutura dos complexos metélicos formados pelo
acido tio glicolico, assim como existem poucos estudos concluidos por
espectroscopia vibracional caracterizando esses complexos. O objetivo deste
trabalho foi caracterizar o espectro vibracional dos complexos tioglicolatos de Zn(ll)
e Cd(ll), assim como determinar as suas estruturas, obter os orbitais naturais de
ligacdes (NBO) por procedimentos mecanico quanticos, e determinar previsdes de
farmocinetica in silico dos compostos. Os complexos de tioglicolato de Zn(ll) e Cd(ll)
foram sintetizados utilizando o método grafico, a analise estrutural foi realizada pelo
meétodo tedrico-experimental por meio do hibrido RHF/MP2:STO-3G quanto aos
espectros experimentais com transformada de Fourier infravermelho e Raman (FT-
IR, FT-Raman). Os calculos foram realizados utilizando a estrutura geométrica
otimizada para obter os numeros de onda vibracionais harménicos para ambos 0s
complexos obtidos. A segunda derivada dos espectros vibracionais e a analise de
deconvolucdo de bandas também foram realizadas. Os espectros infravermelho e
Raman mostram muitas bandas de combinacao e sobretons em ambos os casos. Os
espectros calculados e experimentais confirmaram a hipétese estrutural
considerando dois ATG (&cido tioglicolico) com duas moléculas de agua na esfera
de coordenacdo dos atomos centrais. A analise dos orbitais naturais de ligacdo
(NBO) também foi realizada para estudar a hibridizacao de zZn(ll) e Cd(ll) resultando
numa geometria pseudo-octaédrica para ambos 0s complexos. Os espectros
calculados e experimentais confirmaram a hipétese estrutural considerando dois
ATG (acido tioglicélico) com duas moléculas de agua na esfera de coordenacéo dos

atomos centrais.

Palavras-chave: Complexos de tioglicolatos de Zn(ll) e Cd(ll). Espectro vibracional.

Andlise dos orbitais naturais de ligagdo (NBO).



ABSTRACT

Thioglycolic acid (ATG) is considered as a scavenger of heavy metals present in
water through the formation of different metal complexes, but little is known about the
structure of the metal complexes formed by thioglycolic acid, as well as there are few
studies concluded by spectroscopy vibration characterizing these complexes. The
objective of this work was to characterize the vibrational spectrum of Zn(Il) and Cd(ll)
thioglycolate complexes, as well as determine their structures, obtain the natural
bond orbitals (NBO) by quantum mechanical procedures, and determine predictions
of pharmokinetics in silica from the compounds. The thioglycolate complexes of Zn(ll)
and Cd(Il) were synthesized using the graphical method, the structural analysis was
performed by the theoretical-experimental method using the hybrid RHF/MP2:STO-
3G regarding the experimental spectra with Fourier transform infrared and Raman
(FT-IR, FT-Raman). The calculations were performed using the optimized geometric
structure to obtain the harmonic vibrational wave numbers for both complexes
obtained. The second derivative of vibrational spectra and band deconvolution
analysis were also performed. The infrared and Raman spectra show many
combination bands and overtones in both cases. The calculated and experimental
spectra confirmed the structural hypothesis considering two ATG (thioglycolic acid)
with two water molecules in the coordination sphere of the central atoms. Natural
bonding orbital (NBO) analysis was also performed to study the hybridization of Zn(ll)
and Cd(Il) resulting in a pseudo-octahedral geometry for both complexes. The
calculated and experimental spectra confirmed the structural hypothesis considering
two ATG (thioglycolic acid) with two water molecules in the coordination sphere of the

central atoms.

Keywords: Thioglycolate complexes of Zn(ll) and Cd(ll). Vibrational spectra.
RHF/MP2:STO-3G. Natural bond orbital analysis (NBO).
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1 INTRODUCAO

Um complexo de coordenagdo pode ser descrito como um sistema
coordenado contendo um atomo metalico e um ligante, que pode ser de natureza
organica ou inorganica (SHRIVER, 2008). Os complexos metalicos tém recebido
atencdo na ultima década em comparacdo com as moléculas ndo complexadas.
Pesquisas recentes revelam que varios compostos vem sendo utilizados para fins
farmaceuticos. Vestigios de metais como cobre, ferro, zinco, niquel, magnésio e
outros, sdo essenciais para a maioria dos processos biologicos. Véarias doencas,
disturbios fisiologicos e o envelhecimento estdo relacionados com o estado dos ions
metalicos e seu funcionamento no corpo (MAHAPATRA et al., 2019).

O é&cido tioglicélico (ATG) age como sequestrador de metais pesados
presentes na agua, por intermédio da formacéo de diferentes complexos metalicos
como Ferro (Fe), Cobalto (Co) e Arsénico (Ar) (SOLIMAN et al, 2002). Além de ser
bastante utilizado na cosmetologia em produtos capilares e de pele. A revisdo de
literatura indica que pouco se conhece sobre a estrutura dos complexos metalicos
formados pelo acido tioglicélico, assim como sdo poucos os estudos concluidos
através da espectroscopia vibracional utilizando esse acido como ligante de
complexos metalicos.

As técnicas espectroscopicas sdo constantemente utilizadas na
identificacdo, caracterizacao e elucidacao de estruturas de moléculas e compostos.
A espectroscopia vibracional é uma técnica que mede a interacdo da radiacao
eletromagnética com os movimentos de vibragdo de um sistema molecular. Qualquer
sistema que contenha atomos ligados entre si tem movimentos vibracionais, desde
as moléculas diatbmicas aos sistemas biol6gicos e aos materiais mais diversos.
Deste modo, as técnicas de espectroscopia vibracional sdo muito utilizadas tanto na
caraterizagcéo de sistemas como em analise quimica. Estas aplicacdes estendem-se
ao estudo nas éareas de medicina, farmacologia, sistemas no estado solido,
polimeros, catalizadores e tantos outros (CLARO, 2018).

Informacdes sobre a estrutura molecular e ligagbes quimicas das
substancias podem ser obtidas por diferentes tipos de técnicas. Dentre estas pode-
se citar a espectroscopia no infravermelho (IV), que estuda a interacdo da radiacéo
eletromagnética com a matéria, sendo um dos seus objetivos principais a

identificacdo das moléculas (MERCE et al., 2001),e a espectroscopia Raman que é
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governada por processos de espalhamento de luz pela matéria (RODRIGUES;
GALZERANI, 2012).

As espectroscopias Raman e de IV promovem informagoes diretas acerca
da estrutura do material, pois sdo governadas pelas massas dos &tomos
constituintes e as constantes de forca entre eles. Calculos teoricos dos espectros
vibracionais conduzem a obtencdo dos modos vibracionais, ou forma das vibracdes
moleculares. A grande vantagem desses procedimentos, € que eles apresentam
carater ndo destrutivo, rapida aquisicdo de dados e a possibilidade de analise
micrométrica quando de interesse. Além da possibilidade de alteracdo das
propriedades externas do material durante a realizacdo da medida, como por
exemplo, pela variagcdo de presséo, de temperatura e pela aplicacdo de campos e
correntes (RODRIGUES & GALZERANI, 2012).

Existem poucos estudos relatados na literatura sobre a sintese de ions
metalicos com ATG como ligante. Nos estudos que tratam sobre este assunto nao
existe uma descricdo detalhada da atribuicdo vibracional, bem como, ndo se
encontram informacgfes sobre a andlise de orbitais naturais de ligagdo (NBO) deste
tipo de complexo. A sintese de complexos de coordenacdo oferece novas
perspectivas de aplicacdes, inclusive farmacéuticas, devido a grande variedade
estrutural de seus compostos e pelas inUmeras possibilidades de interacbes
(MATOS et al., 2021).

Os elementos metalicos sdo componentes essenciais para 0 bom
funcionamento do organismo humano, participando de processos bioquimicos
fundamentais. Dentro da Quimica de Coordenacdo os elementos de transicdo tém
um papel importante, participam como centros metalicos em complexos. Elementos
de transicdo presentes em complexos podem acelerar a acdo de farmacos. Tais
investigacbes sdo necessarias para elucidar os mecanismos de atuacdo e no

desenvolvimento de farmacos mais eficientes, com menos efeitos colaterais.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Caracterizar os espectros vibracionais dos complexos tioglicolatos de zZn(ll) e
Cd(ll), assim como determinar as suas estruturas, obter os orbitais naturais de
ligacbes (NBO) por procedimentos mecéanico quanticos e realizar previsbes de

farmocinetica in silico.

2.2 ESPECIFICOS

e Conhecer a aplicacdo do método gréfico para a sintese de compostos
de Cadmio e de Zinco;

e Realizar o registro e a interpretacdo dos espectros de infravermelho
com transformada de Fourier e Raman;

e Analisar os orbitais naturais de ligacées através do funcional hibrido
utilizado na derminacao das estruturas espaciais;

e Identificar a toxidade in silico do composto.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 COMPLEXOS QUIMICOS

No contexto da quimica de coordenacdo, o termo complexo significa uma
combinacdo de um acido de Lewis (0 atomo metalico central) com um numero de
bases de Lewis (os ligantes). O atomo da base de Lewis que forma a ligacdo ao
atomo central € chamado de atomo doador e o atomo metalico ou ion que atua
como receptor de elétrons é o acido de Lewis do complexo (SHRIVER, 2008).

Os compostos de coordenagdo caracterizam-se por apresentar um ion
metalico central, ligado a moléculas neutras, anions ou cétions, denominados
ligantes. Eles apresentam caracteristicas espectrais peculiares, com bandas internas
do ligantes, bandas d-d e bandas de transferéncia de carga nos espectros UV-
visivel. Também apresentam propriedades magnéticas caracteristicas, sendo eles
classificados como espécies diamagnéticas e para magnéticas, dependendo do
estado de oxidacdo do metal e da forca do campo ligante, que pode formar
complexos de alto spin ou baixo spin. Estes compostos apresentam diversas
possibilidades de isomeria (geométrica, de ligacdo, Optica, entre outros) (BROW et
al, 2016).

A defini¢do classica representa os complexos ou compostos de coordenacdo
como resultado de um mecanismo doador-aceptor de elétrons, ou de uma reacao
acido-base de Lewis entre dois ou mais compostos quimicos diferentes que se
mantém ligados por ligacdes de valéncia e ligacdes de coordenacdo (SINKO, 2008).
A propriedade de coordenacéo é resultado da alta energia de ligacdo dos orbitais do
subnivel d-vazios dos metais de transicdo (deficientes de elétrons) na presenca de
espécies eletronegativas (oxigénio, nitrogénio, por exemplo) dotadas de orbitais
hibridos sp ou p-ligantes com pares de elétrons livres ou desemparelhados
disponiveis para ligacdo (SHRIVER, 2008).

Os metais desempenham fun¢gbes fundamentais para manutencdo da
homeostase em sistemas vivos, uma vez que apresentam afinidade por mdltiplas
moléculas (BERALDO, 2005). A Quimica Inorganica Medicinal surge como uma
area multidisciplinar, que combina desde a Quimica Inorganica a Farmacologia, cujo
foco principal é investigar e compreender as interacdes dos metais e seus

compostos com 0s sistemas biolégicos, tanto no que diz respeito aos metais
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essenciais, quanto para o desenvolvimento e melhoramento de compostos metalicos
para fins terapéuticos e diagnosticos (GONCALVES, 2020).

3.2 ESPECTROSCOPIA

A espectroscopia é o estudo da interacdo da radiacdo eletromagnética com
a matéria. De acordo com o fenébmeno fisico-quimico e a energia de radiacao,
diferentes espectroscopias sdo classificadas. Essas espectroscopias sdo tépicos
particularmente importantes no estudo e ensino de quimica, trazendo importantes
conceitos de quimica, fisica e analise (SANTOS et al., 2020).

A espectroscopia vibracional é baseada nas vibracdes individuais de
atomos, em moléculas, em relacdo a atomos vizinhos, quando estes interagem com
fétons, considerando-se uma posi¢cao de equilibrio. LigacBes entre atomos podem
sofrer vibragdes tanto com movimentos axiais quanto angulares (podendo sofrer

alongamento, flexdo ou torcdo acerca da posicao de equilibrio (SANTOS, 2016).

3.2.1 Espectroscopia Infravermelho

A espectroscopia vibracional no infravermelho se da devido a interacédo da
radiacao infravermelha com a matéria. Como resultado, ocorre o acoplamento do
campo elétrico oscilante da vibracdo molecular e o da radiacdo incidente. A radiacdo
infravermelha converte-se, quando absorvida por uma molécula, em energia de
vibracdo. As técnicas espectroscopicas infravermelhas tém sido bastante usadas em
andlises farmacéuticas qualitativas e quantitativas, avaliando-se principios ativos e
excipientes para obter as informagdes dos constituintes. A faixa de maior interesse
para identificacdo e caracterizacdo dos compostos organicos situa-se na regido de
4000 a 400 cm-1 que corresponde a do infravermelho médio (SAHAR et al., 2019).

A espectroscopia na regiao do infravermelho (IV) é uma técnica de extrema
importancia na analise organica qualitativa, sendo amplamente utilizada nas areas
de quimica de produtos naturais, sintese e transformacdes organicas. O
infravermelho e demais métodos espectroscopicos modernos como a ressonancia
magnética nuclear (RMN), espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-VIS)
e espectrometria de massas (EM) constituem hoje os principais recursos para a

identificacéo e elucidacdo estrutural de substancias organicas. Sao, também, de alta



20

relevancia na determinacdo da pureza e quantificacdo de substéncias organicas,
bem como no controle e acompanhamento de reacdes e processos de separacao
(LOPES; FASCIO, 2004).

O uso dos referidos métodos fisicos de andlise traz uma seérie de vantagens,
destacando-se a reducdo no tempo de analise, diminuicdo substancial nas
guantidades de amostra, ampliacdo da capacidade de identificar ou caracterizar
estruturas complexas, ndo destruicdo da amostra (exceto EM) e a possibilidade de
acoplamento com métodos modernos de separacdo, como a Cromatografia Gasosa
de Alta Resolucdo (CGAR) e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). A
espectroscopia na regido do infravermelho tem sido, também, amplamente utilizada
em linhas de producdo, no controle de processos industriais (LOPES; FASCIO,
2004).

A analise espectrométrica € feita a partir do registro das alteraces
energéticas que ocorrem em atomos ou em grupos de atomos sob a acdo de um
feixe de radiagdo infravermelha (IV). A medida do tipo e da intensidade da luz
(radiagéo) transmitida pela amostra fornece informagdes a respeito da estrutura da
molécula que constitui a amostra. As mudancas ocorridas na estrutura das
moléculas sdo acompanhadas por alteracdes nos modos vibracionais das ligacdes
quimicas (SILVERSTEIN, 2006).

Com o0 uso das Técnicas espectroscopicas tém-se aumentado o interesse
por aquelas relacionadas a medicdo de espectros vibracionais, dentre essas se
encontra a Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)
(RAMOS, 2006), que consiste, basicamente, na geracdo de um interferograma,
utilizando-se de um interferébmetro tipo Michelson ou configuracdo derivada, que é
formado por um espelho fixo, um espelho mével e um divisor de feixe. A radiacao
gue atravessa o divisor € separada, parte € direcionada ao espelho fixo e parte ao
espelho movel, onde é refletida e passa novamente pelo divisor de feixe e é
recombinada, no qual um filme semireflector bissecta o plano de dois espelhos
(beam splitter) (SILVERSTEIN et al., 1991). Os espectros sdo obtidos pelo calculo
da Transformada de Fourier do referido interferograma (CHRISTIAN, 1994),
reproduzidos na forma de um grafico de tempo contra a intensidade do sinal
denominado interferograma.

O processo é quantizado, porém o espectro vibracional costuma aparecer

como uma serie de bandas, porque a cada mudanca de nivel de energia vibracional
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corresponde uma série de mudancas de niveis de energia rotacional, desta forma,
as linhas se sobrepdem dando origem as bandas observadas no espectro. As
posi¢cdes das bandas no espectro podem ser apresentadas em numero de ondas,
utilizando a unidade centimetro inverso (4000- 400 cm-1 ) ou em micrdmetros (2,5 -
16 um) (DA CHUNHA, 2014).

Através da técnica de FTIR pode-se sugerir a formacdo de um complexo
metélico. O ligante (estrutura orgéanica natural ou sintética) tem suas vibracdes
caracteristicas, com suas fun¢des organicas especificas, viborando num determinado
namero de onda. Quando o ligante € complexado a um metal, os modos vibracionais
da molécula mudam, com o deslocamento do numero de onda para maior ou menor
energia no espectro. Na forma complexada, o espectro pode mostrar um maior
namero de bandas ou mudanca na forma da banda, de modo a passar a ser mais
estreita ou larga em comparacdo com o espectro do ligante original, resultado de
uma possivel mudanca conformacional da estrutura original, com alongamentos
simétricos e assimétricos. Havendo alteracbes significativas na frequéncia do
ligante, pode-se assumir que existem dois possiveis isbmeros geométricos para
cada centro de coordenacdo do metal, ou seja, cis e trans, enquanto que para todo o
complexo, que envolve os sitios do metal, existem mais possibilidades como o cis-
cis, cis-trans e os isémeros trans-trans (DA CUNHA, 2014).

Embora o espectro no infravermelho seja caracteristico de uma molécula
como um todo, certos grupos de a&tomos originam bandas mais ou menos na mesma
frequéncia, independentemente da estrutura da molécula. E justamente a presenca
dessas bandas caracteristicas de grupos funcionais que permite a obtencdo de
informacdes Uteis para a identificacdo de estruturas, através da avaliagdo do
espectro e consulta a tabelas de referéncias desses grupos funcionais
(CANEVAROLO, 2017).

3.2.2 Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman é uma técnica de espalhamento baseada no Efeito
Raman, descoberto e publicado em 1928 pelo fisico indiano Chandrasekhara
Venkata Raman (RAMAN, 1928). Esta técnica espectroscopica baseia-se na
interacdo de radiacao de alta energia com vibracdes moleculares. Quando um feixe

de laser monocromatico atinge uma amostra, a luz sera espalhada, obtendo-se
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desse modo o espectro Raman. Para que ocorra o espalhamento Raman € preciso
gue ocorra uma certa variacdo na polarizabilidade da molécula, sendo que esse
espalhamento pode ocorrer de duas formas, elastico e o ineldstico (SKOOG;
HOLLER; CROUCH, 2009).

O espalhamento Raman é do tipo inelastico, quando a frequéncia da
radiacdo espalhada é diferente da frequéncia da radiacdo incidente. J4 quando a
radiacdo espalhada tem a mesma frequéncia que a radiagao inicial, o espalhamento
€ considerado elastico e € chamado de espalhamento Rayleigh (RODRIGUES,
GALZERANI, 2012).

Ao analisar o espectro de emisséo produzido por espalhamento inelastico,
Raman verificou que uma pequena fragédo da luz espalhada sofria um deslocamento
no comprimento de onda, caracterizando um espelhamento inelastico. Em suas
pesquisas, ele também verificou que tal deslocamento estava associado a estrutura
guimica das moléculas espalhadoras (WILSON JUNIOR; DECIUS; CROSS, 1980).

A espectroscopia Raman de baixa frequéncia se mostra como uma
excelente ferramenta para andlise estrutural dos materiais, contendo importantes
informacBes moleculares ou de estrutura cristalina. Ela revela uma impressao digital
estrutural 0 que por sua vez é complementada pela espectroscopia Raman
tradicional que traz a luz a impressao digital quimica, o que permite, em simultaneo,
a analise estrutural molecular e sua composi¢cdo quimica. Um espectro Raman é
composto por bandas denominadas bandas Raman, sendo as mesmas associadas a
cada especifico tipo de processo vibracional dos grupos funcionais de uma molécula
(MENEZES, 2020).

A grande vantagem da espectroscopia Raman esta no fato de que a luz
espalhada e posteriormente analisada carrega consigo informacfes sobre niveis
vibracionais. Estas informacfes podem fornecer dados sobre a simetria, o0 ambiente
eletrdnico e ligagbes quimicas das moléculas, permitindo uma andlise quantitativa e
qualitativa da matéria (DAS; AGRAWAL, 2011).

3.3 CADMIO
O cadmio é um metal de transicdo, na classificacdo periddica esta localizado

no grupo 1B, é branco prateado maleavel e ductil, apresenta resisténcia quimica e

mecanica. Este metal foi descoberto no ano de 1817 pelo quimico aleméo
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Stromeyer, quando se aquecia a calamita (carbonato de zinco ZnCO3). Ao aquecer o
minério em seu estado impuro foi observado uma coloracdo diferente durante o
experimento, suspeitando se tratar de outro metal desconhecido. O nome do
elemento € proveniente do latim “cadmia” que significa calamita, em virtude do metal
estar presente neste minério (As caracteristicas quimicas do cadmio séao:
simbolo: Cd; Numero atdbmico(Z): 48; Massa Atdmica: 112,41 Daltons; Configuracéo
eletrénica; 1s22s2 2p6 3s2 3p® 4s2? 3d194p® 552 4d10; Ponto de fusdo: 321 °C; Ponto de
Ebulicdo: 765°C; Nox: Cd*? (RUSSEL, 2004).

O Cd é um metal encontrado na natureza, sendo associado a sulfitos de
minérios de Zn, Cu e Pb. H4 uma semelhanca nas propriedades fisicas e quimicas
com 0 zinco, 0 que explica sua ocorréncia com este metal na natureza variando,
respectivamente, numa proporgdo de 1:100 e 1:1000 (CETESB, 2012). O cadmio &
um metal encontrado na natureza, associado a sulfitos de minérios de Zn, Cu e Pb.
E um metal relativamente raro e se encontra amplamente distribuido, podendo ser
encontrado em rochas de sedimentos e fosfatos marinhos em concentragcbes
elevadas (PELOZATO, 2008).

Esse metal € um elemento quimico reconhecido por sua toxidade biologica e
ambiental, podendo ser um agente cancerigeno contribuindo para inidmeros
problemas a saude humana. Sua contaminacdo no meio ambiente se deve ao
cadmio 16 ser um subproduto da exploracéo do zinco e chumbo, além da aplicacédo
em industrias elétricas e galvanica, por sua propriedade nédo corrosiva. O cadmio é
matéria prima nas industrias de plastico e vidro, utilizado como pigmento; e, na
industria de baterias de Ni-Cd, como material de catodo. Além de fazer parte de
vérias ligas metalicas (BENAVIDES, GALLEGO, TOMARO, 2005).

As propriedades intrinsecas ao cadmio favorecem sua empregabilidade em
uma variedade de aplicacBes industriais tais como recobrimento de aco e ferro,
baterias de niquel cadmio, ligas, entre outras. Gracas a sua excelente resisténcia a
corrosdo, baixa temperatura de fusdo, assim como elevadas ductilidade,
condutibilidade térmica e elétrica, o seu uso e comercializagdo ocorre em nivel
mundial (IARC, 2014).

As acdes do homem no meio ambiente aumentaram a quantidade de metais
pesados na natureza através do lancamento de efluentes industriais e municipais,
minas para extracdo de minérios, enxurradas urbanas e agricolas, sedimentos finos

provenientes da erosdo de mananciais, deposicdo atmosférica, pinturas
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antiaderentes de embarcacfes, metais dos tubos de estacdes de tratamento de
esgotos e drenos de solos acidos de sulfato (SOUZA; MORASSUTI; DEUS, 2018).

Geralmente a poluicdo ambiental por metais pesados em efluentes é
proveniente das industrias metallrgicas e por laboratérios que ndo fazem o
tratamento adequado destes residuos. Sendo que, 0s metais pesados mais
presentes no meio ambiente sdo: Ag, As, Cd, Co, Cr, Cu, Hg, Ni, Pb, Sb, Se, Ti, Zn.
Encontrados em grandes concentra¢cdes no ar, devido a incineracdo de residuos
urbanos e industriais ou até mesmo em corpos de agua pelo descarte de efluentes
industriais (PIOSEVAN, 2017). Além de trazer danos a salde humana, 0s metais
pesados quando lancados no meio ambiente causam sérios problemas de
acumulacdo durante os ciclos ecobiolbgicos, alteracbes das caracteristicas fisico-
quimicas da agua, reducado da biodiversidade e contaminacdo de organismos Vivos,
isto é, devido sua natureza toxica e ndo biodegradavel (PIOVESAN, 2017).

Os metais pesados, onde se incluem o cadmio, o chumbo e o mercurio,
normalmente, apresentam-se em concentragcbes muito pequenas, associados a
outros elementos quimicos e, quando lancados no meio ambiente, podem ser
absorvidos pelos tecidos animais e vegetais contaminando 0S ecossistemas
terrestres e aquaticos, entrando dessa forma na cadeia alimentar (KAN, 2007).
Atividades relacionadas a fundicéo, refino de metais, baterias industriais, plasticos,
revestimentos e painéis solares expfem as pessoas que trabalham nessas areas
(OSHA, 2010).

Os humanos podem entrar em contato com o cadmio através da ingesta de
agua e alimentos, uma vez que plantas e peixes podem absorver o metal da agua e
do solo e possuem alta capacidade de acumula-lo. A inalacdo é outra forma
importante de contaminacéo e pode ocorrer nas areas de mineragdo, na industria ou
pela fumaca do cigarro. Obviamente o cadmio nao é adicionado de forma proposital
ao cigarro, nem o tabaco que € utilizado para a produgéo de cigarro contém cadmio
na sua constituicdo natural. Nao obstante, o tabaco é obtido a partir das folhas da
especie vegetal Nicotiana tabacum (MUSK; DE KLERK, 2003) que possui grande
facilidade em concentrar cadmio.

Em contato com o organismo, a absor¢do do cadmio ocorre pela
similaridade com metais essenciais, como calcio, ferro, cobre e zinco. Cerca de 3 a
10% ¢é absorvido pelo sistema gastrointestinal e até 50% pode ser absorvido apés

inalacdo, mas muito pouco é absorvido através da pele (SAHMOUND et al., 2005).
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Por fim, o cadmio é armazenado nos rins, figado, pulmdes, cérebro, sistema nervoso
central, coracdo, testiculos e ossos, podendo facilitar o aparecimento de certas
doencas como enfisema pulmonar ndo hipertréfico, alergia, dano tubular renal
irreversivel, osteoporose, disturbio no metabolismo do calcio, cancer de préstata,
entre outras (GIAGINIS et al., 2006).

A toxicidade causada por cadmio pode estar associada a diversas vias e
muitos desses efeitos toxicos estdo intimamente relacionados com a similaridade
que o cadmio possui com o zinco. A despeito de o zinco ser um metal essencial ao
funcionamento celular, o cadmio ndo possui fungéo biologica especifica no homem e
na grande maioria dos organismos. Mas a semelhanca apresentada pelos dois
metais mostra-se principalmente nas suas propriedades quimicas, uma vez que
pertencem ao mesmo grupo da Tabela Periddica (lIB), apresentam os sub-niveis 3d
e 4d completos, ambos tém valéncia Il, sdo estaveis como cations divalentes Cd2+ e
Zn2+ e nao sofrem mudancas no namero de oxidacdo (MARTELLI et al. 2006).

Sendo tdo similares, o cadmio pode substituir o zinco nas estruturas
enzimaticas, levando a reducao ou perda de sua atividade (MARTELLI et al. 2006).
Enzimas reguladoras responsaveis pela sintese de DNA, RNA e envolvidas com o
reparo, que necessitam do zinco como cofator, também podem ser prejudicadas por
essa substituicdo (GIAGINIS et al., 2006). Entdo, cAdmio e zinco competem entre Si
na absorcdo no organismo, na distribuicdo pelos tecidos e na absor¢do na célula,
prejudicando processos metabdlicos importantes para o bom funcionamento celular
(BRZOSKA; MONIUSZKO-JAKONIUK, 2001).

3.4 ZINCO

O zinco é um metal de transicdo interna, apresentando namero atémico 30,
massa molar 65,392 g/mol, temperatura de fusdo de 419,5°C e de ebulicdo de
907°C e densidade 7,14 g/mL. Além disso, ele apresenta cinco isétopos de
ocorréncia natural: 64Zn — 48,6%; 66Zn — 27,9%; 67Zn — 4,1%; 68Zn — 18,8%; e
70Zn — 0,6%. Ele € encontrado com relativa facilidade na natureza, sendo comum a
associacdo com o oxigénio e enxofre, formando os oxidos e sulfetos. Geralmente, é
encontrado com o chumbo, prata e ouro (MEDEIROS, 2012).

O zinco é encontrado amplamente no meio ambiente principalmente sob a
forma de sulfetos (GUIMARAES, 2005). O metal zinco, produzido a partir dos
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minérios, apresenta-se em coloracdo branco- azulada e com forma cristalina
hexagonal compacta. No corpo humano, que contém de 2 a 3 gramas de zinco, ele é
essencial para o bom funcionamento dos sistemas imunologico, digestivo e nervoso
e afeta os sentidos do gosto e do olfato (JESUS, 2001).

Por sua propriedade de corrosdo preferencial, o zinco apresenta larga
aplicacdo na construcao civil, na industria automobilistica, na industria de material
bélico e de eletrodomésticos. Merece destaque o seu uso na galvanizagdo (como
revestimento protetor, obtido por meio da imersdo ou eletrodeposicédo) de acos
estruturais, folhas, chapas, tubos e fios, ou também como anodo de sacrificio para
protecdo catodica de aco ou ferro. No primeiro caso, sdo formadas camadas de
oxido ou carbonato sobre o metal galvanizado ou zincado quando em presenca de
umidade, o que inibe a corrosdo dos metais revestidos (GUIMARAES, 2005).

O zinco é um elemento anfétero, possuindo ambas as propriedades acidas e
basicas, e pode se combinar com acidos graxos para formar sabdes, ou com 0s
metais alcalinos ou aménia para formar zincatos. O zincato de sédio, por exemplo, é
utilizado para impermeabilizagdo de telhas de fibrocimento. Outro exemplo seria o
uso do zinco na formulacdo de tintas, em que se adiciona um po6 branco consituido
de um sabéo de zinco sob a forma de zinco estearato, Zn(C1sH3s02)2. JA 0 acetato
de zinco Zn(C2Hs302)2, que € um sélido branco solivel em agua, tem aplicagdo como
um agente de preservacdo de madeira, porcelana, esmaltes e como antisséptico
leve em produtos farmacéuticos (BRADY, 2006).

O Zn difere dos outros metais de transi¢éao, pois contém a camada eletrénica
"d" completa e assim néo participa de reacdes redox, mas age como acido de Lewis
para aceitar um par de elétrons, fazendo com que seja um ion estavel. O zinco
ocorre naturalmente como 5 isétopos estaveis: 64Zn, 66Zn,57zn, 68Zn, e 7°Zn.
Geralmente se complexa com aminoacidos, peptidios e nucleotideos e tem afinidade
com grupos tidis e hidrogénio (MCCALL, 2000).

Como um componente estrutural e/ou funcional de varias metaloenzimas e
metalopro-teinas, o zinco participa de muitas reacbes do metabolismo celular,
incluindo processos fisiologicos, tais como funcdo imune, defesa antioxidante,
crescimento e desenvolvimento (SZCZUREK et al., 2001). O zinco é inibidor da
enzima 5-alfa redutase, inibidores desta enzima sdo utilizados em tratamentos
capilares contra calvice. Na dermatologia o Zinco € utilizado para tratamento de

acne, manchas na pele e assaduras.
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3.5 ACIDO TIOGLICOLICO

O Acido tioglicolico (ATG) é o composto organico HSCH2CO2H, que contém
tanto um grupo tiol (mercaptano) e um acido carboxilico. Conforme se observa na

figura 1.

Figura 1 - Acido Tioglicdlico

O

SN

Fonte: Merck Millipore, 2019.

Ele é um liquido claro com um forte cheiro desagradavel. E facilmente
oxidado pelo ar ao dissulfeto correspondente [SCH2CO2H]2. O acido tioglicdlico,
também conhecido como acido 2-mercaptoacético ou acido mercaptoacético € um
acido organico pertencente a classe dos mercaptanos (ou tiéis), que sao substancias
conhecidas principalmente por ter um forte odor desagradavel e por terem em sua
composicdo atomos de enxofre (Comité Cientifico dos Produtos de Consumo
(Comité Cientifico dos Produtos de Consumo (SCCS), 2013).

Esse acido é comercializado industrialmente na forma de um liquido limpido
e incolor, com um odor forte e ruim, com um pH de aproximadamente 1,0 em
concentracdo de 98%, tem uma massa molar de aproximadamente 92,11 g/mol e
possui uma densidade aproximada de 1,32 g/cm3. A viscosidade do acido tioglicélico
depende principalmente da sua concentragdo, contudo, a viscosidade deste
composto puro esta em uma faixa de 10 centipoises (CPs) (SCCS, 2013). Ele é
facilmente oxidado pelo ar ao dissulfeto correspondente, [SCH2COzH]2. O ponto de
ebulicdo deste acido é de 96 °C a 5 mmHg.

De acordo com o Regulamento Cosmético 1223/2009, o &cido tioglicolico e
seus sais podem ser usados em: (a) Produtos para ondulacdo ou alisamento do
cabelo: - uso geral, concentragdo maxima permitida de 8% (pH 7 a 9,5) - uso

profissional, max. concentracdo permitida 11% (pH 7 a 9,5) (b) Depilatorios,
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concentracdo maxima permitida 5% (pH 7 a 12,7); (c) Produtos para enxague do
cabelo, concentracdo maxima permitida 2% (pH até 9,5).

O acido tioglicélico é usado em cosmeéticos, como produtos para o cabelo,
depilatérios, produtos para ondulacdo dos cilios e no tratamento de olheiras, €
também utilizado como agente de peelings quimicos na abordagem da hipercromia
constitucional periocular em depdsitos de hemossiderina, como a dermatite ocre das
pernas, com relatos de seu uso em hipercromia pés-inflamatdria, mostrando-se
promissor como adjuvante terapéutico para tratamento dessas dermatoses
(VASCOCELOS, 2020).

Umas das grandes vantagens deste &cido € que ele apresenta menor
cadeia carbdnica e por isso, maior e mais rapido poder de penetracdo na pele
(CHAVEZ, 2018). Além disto, ele apresenta como propriedades: baixa
fotossensilizacéo, baixo poder em promover respostas imunoldgicas, capacidade de
penetracdo e inducdo de alteracBes dérmicas em concentracdes que ultrapassem
50%, bem como a possibilidade de ser parcialmente neutralizado, sem perder sua
efetividade (CACAO, 2009). Peelings empregando esse &acido estimulam a sintese
de colageno e elastina, reduzem a camada do estrato corneo e as linhas de
expressado, diminuem o aspecto de manchas hipercrémicas, melhoram a textura da
pele, além de apresentarem potencial queratolitico e antioxidante (CUNHA, 2016).

Destaca-se a utilizacdo do ATG no tratamento de vérias lesdes da pele,
entre elas, aquelas relacionadas a excessiva producdo de cornedcitos, como a
ictiose, além de lesdes epidermais, como queratose seborreica, acne, verrugas
vulgares, rugas superficiais, médias e profundas e pele seca, manchas senis
(MENE, et al., 2012).

3.6 FARMACOCINETICA E TOXICIDADE IN SILICO

A avaliacao in silico € um método de simulacdo computacional que auxilia na
escolha de compostos que acarretam bons resultados acerca das analises preé-
clinica. Retrata um avango nas pesquisas que envolvem producdo de novos
farmacos, tendo em vista a capacidade de realizar a triagem destacando a
viabilidade da molécula quanto a sua estrutura quimica e reducédo da necessidade
de analises in vitro e in vivo (SMELCEROVIC, et al., 2017).
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A farmacologia in silico é relativamente recente em estudos de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) de medicamentos, se comparada as metodologias in vitro e
in vivo, que sd@o abordagens classicas consolidadas e aceitas pela comunidade
cientifica. Os estudos de farmacologia in silico surgiram nos anos de 1970 com a
proposta de utilizar métodos computacionais para simular um sistema biolégico de
um organismo complexo (SANT et al., 2009).

A inser¢cdo de um novo medicamento no mercado pode ser demorada e
dispendiosa até que se prove sua eficacia e seguranca. O desenvolvimento de
abordagens in silico otimiza o tempo e 0s gastos necessarios para trazer um
medicamento para o mercado. Tornando os perfis de absorcédo, distribuicéo,
metabolismo, excre¢do e toxicidade (ADMET) previsiveis, resultando em um
processo rapido de descoberta de medicamentos (DIRAR et al., 2016).

Os modelos in silico sao utilizados como um procedimento de triagem
(screening), investigando o efeito de um farmaco/ estimulo em células/ tecidos,
norteando a investigagao experimental e os estudos clinicos, no entanto sdo dados
tedricos até serem validados. Esses modelos sdo Uteis, mas ndo possuem as
caracteristicas biofisicas humanas (UD-DIN, BAYAT, 2017), o que evidencia que &

um meétodo para direcionar o estudo inicial de um farmaco.
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4 METODOLOGIA
Este estudo é do tipo teorico-experimental, onde foi testado o uso do acido

tioglicolitico como ligante na formagdo de complexos quimicos com o cadmio e o

zinco.
4.1 REAGENTES E SOLVENTES

Foram utilizados como reagentes sem maior purificacdo: cloreto de zinco (II)
P. A., cloreto de cadmio P. A., hidroxido de sodio P. A., etanol P. A., metanol P. A.,
acetona P. A, e éter dietil P. A. da VETEC-Quimica Fina. Acido tio glicélico 70%

(w/w) na agua da Sigma-Aldrich Co.
4.2 DIAGRAMA DE EQUILIBRIO EM SOLUCAO AQUOSA

Figura 2 - Sobreposicao de gréaficos de formacao de espécies e dos hidroxidos

para os sistemas de acido tioglicéclico e Cd(ll) e Zn(ll)

.
cd - zn™

log C,
N
logC,

Fonte: Autoria propria.
Legenda: (Ca = concentracao analitica de ligante e metal) (log de linha azul H2A, registro vermelho

HA-, log cinza A-, log preto H30+ e log OH-).

A figura 1 destaca as condi¢cbes ideias para a sintense dos compostos.
Todas as sinteses foram guiadas com os diagramas logaritmicos apresentados
acima. O acido tioglicélico forma complexos estaveis com varios metais e precisa de

cuidados para ndo permanecer em excesso.
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4.3. SINTESE DOS COMPOSTOS de Cd e Zn COM ACIDO TIOGLICOLICO

A sintese do complexo de Cd(ll) foi realizada utilizando 5 mmoles de cloreto
de cadmio transferidos para uma grelha de porcelana adicionando uma solugéo de 5
mmoles de tioglicélico, com pH previamente ajustado para 7,5 com hidroxido de
sédio solido (microesferas). Ap6s uma mistura completa dos compostos, a capsula
foi aquecida a 60 C° por 5 horas, para completar a reacéo e reduzir o volume de
adgua. Quando a temperatura ambiente, a capsula foi resfriada por 24 horas a 4 C°.
O solido formado foi separado e lavado com agua gelada em pequenas porcoes.
Apos secagem em dessecador sob acido sulfdrico concentrado, o produto foi
macerado e armazenado em recipiente com cartucho de cloreto de calcio e apés
aproximadamente duas semanas toda a umidade havia sido perdida.

Para a sintese do compelxo de Zn(ll) as mesmas condi¢cdes da sintese
anterior foram mantidas com excecao do pH da solucéo de &cido tioglicolico, que foi

ajustado para 5.

4.4 ESPECTRO VIBRACIONAL EXPERIMENTAL

Os espectros de IR foram obtidos a temperatura ambiente com um
espectrofotometro FT-IR 400 Perkin-Elmer, na regido espectral entre 4000 e 370 cm-
1, colocando uma quantidade minima do pé cristalino no cristal ATR. Os espectros
foram registrados com resolucdo de 4 cm, velocidade de espelho de 0,2 cm'ste
120 varreduras. Os espectros Raman das amostras solidas foram obtidos a
temperatura ambiente com um Espectrometro Bruker (modelo RFS 100/S) equipado
com um laser Nd:YAG de 1064 nm como fonte de excitacdo. Os parametros de
aquisicdo foram: 500 mW para poténcia do laser, resolucdo espectral de 4 cm,

ganho de sinal de 1.200 varreduras e 7,0 mm para ajuste de abertura.

4.5 CALCULOS

Para os calculos computacionais foram utilizados os seguintes softwares:
HYPERCHEM que foi utilizado para determinar a estrutura geomeétricas por
métodos de mecanica molecular, semiempiricos e procedimentos ab inicio.

GAUSSIAN 03 onde foram realizados os calculos de mecéanica quantica, estrutura
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molecular, espectros vibracionais e CHEMCRAFT 1.8, que permitiu a visualizacao
dos resultados.

Para o calculo dos espectros vibracionais, utilizou-se o hibrido RHF/MP2
com conjunto de bases STO-3G. Estes célculos estruturais teéricos forneceram os
parametros estruturais que foram usados para obter os espectros vibracionais dos
complexos Cd (ll) e Zn (Il), realizados em um computador Intel® Core ™ i5 (1,80
GHz) com 4 GB de RAM.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DETERMINACAO DA ESTRUTURA GEOMETRICA DO TIOGLICOLATO Zn(ll) e
cd(ll)

Os anions do complexo [Zn(ATG)2(OHz)2] e [CA(ATG)2(OHz)z] se
precipitaram no processo de sintese como poO cristalino, o que inviabilizou a
determinacao de sua estrutura por raio-X. Desta forma, a fim de se obter e confirmar
sua estrutura geométrica, optou-se pelo método misto tedrico-experimental, um
procedimento baseado na teoria do funcional de densidade (DFT) juntamente com
0S espectros experimentais no infravermelho o Raman dos dois anions complexos.
Os valores encontrados na teoria e no experimento confirmam a estrutura proposta
para o complexo.

A determinacédo da estrutura destes complexos foi feita escolhendo-se entre
trés modelos diferentes: [M(ATG)], [M(ATG)s] e [M(ATG)2(OHz)2], com M= Zn e Cd.
Como o numero de bandas ultrapassou 3n-6 = 18 correspondentes a estrutura
[M(ATG)], este modelo foi excluido.

A decisao entre as duas estruturas restantes foi feita através da observacao
das bandas ativas nos espectros FT-IR e FT-Raman nas regides entre 3600-2500
cm? e 1800-1500 cm. Na primeira regido, as bandas de estiramento OH da agua
de coordenacao, e as bandas de estiramentos CH do grupo -CH2 estédo presentes
em ambos os complexos; na segunda regido, as variacbes angulares H-O-H e as
vibracBes da carbonila estdo no perfil das bandas. Este perfil ndo se enquadrava na
proposta estrutural [M(ATG)3], sendo este também excluido.

Os espectros calculados e experimentais confirmaram a hipétese estrutural
considerando dois ATG (acido tioglicélico) com duas moléculas de agua na esfera
de coordenacdo dos atomos centrais. A confirmacdo das estruturas propostas foi
feita pelo método tedrico experimental, colocando as geometrias estruturais
propostas como base de calculo e determinando o0s espectros teodricos, cujos
resultados foram comparados com 0S espectros vibracionais experimentais,
obtendo-se uma excelente concordancia. No procedimento de calculo, utilizou-se o

funcional RHF/MP2 com base STO-3G para ambos os complexos.
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Referente as sinteses dos complexos de Cd(ll) e Zn(ll) tendo como ligante
ao acido tioglicolico, resultados semelhantes foram encontrados por Ohashi et al.
(1970), onde eles relataram uma série de complexos de Cu(ll) hidratados e anidros
com derivados de acido tioglicélico com grupos quimicos metil, etil e isopropil. Em
todos os casos, assumiu-se que, nas estruturas moleculares, o Cu(ll) coordena com

dois ligantes ATG e duas moléculas de agua.

5.2 OTIMIZACAO DOS PARAMETROS GEOMETRICOS

Foram realizadas as otimizacdes dos parametros geométricos, bem como a
andlise estrutural para [Zn(ATG)2(OHz)2] e [CA(ATG)2(OHz)2] utilizando os meétodos
descritos acima, semelhantes aos procedimentos encontrados na literatura por
(COSTA et al.,2013; RAMOS et al., 2012). Os valores teodricos RHF/MP2: STO-3G
para os complexos [Zn(ATG)2(OH2)2] e [Cd(ATG)2(OHz)2] estdo descritos na Tabela
1. As estruturas para ambos os complexos estéo ilustradas na Figura 3.

Tabela 1 - Distancias de ligacdo da estrutura (A) e angulos de ligacéo
selecionados (o) para os complexos de [Zn(ATG)2(OH2)2] e [Cd(ATG)2(OH2)2]

[ZN(ATG)2(OH,).]: HF/MP2:STO-3G [CA(ATG)2(OH,)2]:HF/MP2:STO-3G

Distancias de ligacéo

Angulos de ligacéo

Distancias de ligacdo

Angulos de ligacéo

Zn(1)-0(3) 1.965
Zn(1)-O(5) 1.965
Zn(1)-0(12) 2.208
Zn(1)-0(13) 2.208
Zn(1)-S(4) 2,577
Zn(1)-S(2) 2,577
S(2)-C(9) 1.776
S(4)-C(6) 1.775
0(3)-C(10) 1.276
0(5)-C(7) 1.276
C(6)-C(7) 1.607
C(9)-C(10) 1.606
C(7)=0(8) 1.211
C(10)=0(11)1.211

S(2)-Zn(1)-0(12) 89.40
S(2)-Zn(1)-0(13) 90.63
S(4)-Zn(1)-0(12) 90.60
S(4)-Zn(1)-0(12) 89.36
S(2)-Zn(1)-0(3) 81.44
S(2)-Zn(1)-0(5) 81.43
S(4)-Zn(1)-O(5) 98.58
S(4)-Zn(1)-0(3)98.55
0(3)-Zn(1)-0(12) 86.39
O(5)-Zn(1)-0(12) 93.58
0(3)-Zn(1)-0(13) 93.55
0(3)-Zn(1)-0(12) 86.39

Cd(1)-0(3) 1.914
Cd(1)-0(5) 1.914
Cd(1)-(12)2.324
Cd(1)-(13)2.324
Cd(1)-S(4) 2.325
Cd(1)-S(2) 2.325
S(2)-C(9) 1.826
S(4)-C(6) 1.826
0(3)-C(10) 1.405
O(5)-C(7) 1.405
C(6)-C(7) 1.590
C(9)-C(10) 1.590
C(7)=0(8) 1.261
C(10)=0(11)1.261

S(2)-Cd(1)-O(12) 88.40
S(2)-Cd(1)-0(13) 91.60
S(4)-Cd(1)-0(12) 91.60
S(4)-Cd(1)-O(12) 88.40
S(2)-Cd(1)-0(3) 90.32
S(2)-Cd(1)-0(5) 90.32
S(4)-Cd(1)-O(5) 89.68
S(4)-Cd(1)-0(3) 89.68
O(3)-Cd(1)-0(12) 89.04
O(5)-Cd(1)-0(12) 93.96
O(3)-Cd(1)-O(13) 93.96
O(3)-Cd(1)-O(12) 86.04

Fonte: Autoria propria



35

Na Figura 3 esta ilustrada estrutura para os complexos [Zn(ATG)2(OH2)2 e
[CA(ATG)2(OH2)2].

Figura 3 - Estruturas calculadas para [Zn(ATG)2(OH2)2] e para [Cd(ATG)2(OH2)2]

a) [Zn(ATG)2(OH2)2] b) [CA(ATG)2(OH2)2]

~.15 16

Fonte: Autoria propria.

Legenda de cores onde estdo representados os atomos: Azul=zinco; vermelho=oxigénio; branco=hidrogénio;
amarelo=enxofre; preto= carbono; cinza=cadmio.

Através dos calculos computacionais se obtiveram as figuras acima, onde é
possivel observar dois ligantes de ATG no eixo horizontal e duas moléculas de agua no
eixo vertical. Os dois grupos de ATG se unem aos atomos centrais de Zn (na imagem a) e
Cd (naimagem b) através do Enxofre e do oxigénio.

Soliman et al., (2010) relataram a utilidade do &cido tioglicolico como agente
complexante para ions Cu (ll), Zn(ll) e Hg(ll) de amostras de agua do mar natural usando
silica gel (SG) como matriz. Os autores concluiram que os metais fazem ligacdes com os
grupos —C=0 e —SH na razdo metal-ligante 1:1. Neste estudo a razdo metal-ligante foi de
1:2:2, sendo 1 metal, dois ATG e duas aguas.

Michaelis e Schubert (1930) descobriram que o nucleo complexo dos compostos
de cobalto consistia em duas moléculas de &cido tioglicilico distribuidas ao redor do
atomo de cobalto. A estrutura foi descrita como 0 atomo de cobalto formando uma ponte
de O e uma ponte OH dupla. Em ambos os casos, 0 atomo de cobalto coordena com dois

grupos —SH e dois atomos de enxofre desprotonados.

5.3 ESPECTRO VIBRACIONAL DOS COMPLEXOS [Zn(ATG)2(OH2)2] E
[CA(ATG)2(OH2)2] E ATRIBUICOES VIBRACIONAIS
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Os espectros de infra vermelho e Raman podem ser observados na figura 4.

Figura 4 - Espectro FT-IR e Far FT-IR dos complexos
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Fonte: Autoria Propria.
Legenda. Figura 4: a e b, eixo X= nimero de ondas e eixo Y= absorc¢ao. Figura 4 c, eixo X= Nimero de ondas
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intensidade.
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Na Figura 4 é possivel observar a semelhanca dos espectros entre os
complexos Zn(ll) e Cd(ll). Este fato indica estruturas semelhantes para ambos os
complexos. Acredita-se que essa semelhanca se deve ao fato do Zn e Cd
pertencerem ao mesmo grupo na tabela periodica. O Zn tem configuracao eletrénica
(Ar) 3d10 4s?, e 0 Cd é (Kr) 4d1° 5s2. A massa do Cd é maior que a massa atdmica
do Zn, portanto, os espectros vibracionais de complexos destes ions metalicos com
0 mesmo ligante apresentaram simetria e coordenagdo com o atomo central e
espectros semelhantes com o deslocamento dos numeros de onda.

Para o calculo dos espectros vibracionais, utilizou-se o hibrido RHF/MP2
com conjunto de bases STO-3G para o complexo Zn(ll) e Cd(ll). A estequiometria
dos complexos correspondem a férmula bruta C4HsMdOeS2 (M= Zn, Cd) com 57
graus de liberdade. De acordo com as geometrias, 0s complexos pertencem ao
grupo de pontos C1. Na Tabela 2 verifica-se o espectro para o complexo Zn(ll), que
foi corrigido pelo fator de escala de 0,872 e na Tabela 3 o espectro para o complexo
Cd(ll) com o mesmo fator de escala. Apresenta-se também as atribuicbes

vibracionais completas.

Tabela 2 - Espectros vibracionais de solido (p6 cristalino) do complexo

[Zn(ATG)2(OHz)2] / valores experimentais =4 cm™

Calc. FT-Raman FT-IR Descricdo do modo
RHF/MP2(0.872) experimental experimental/Far IR
3564 3588-3598 vas(OH)
3564 3528-3534 vas(OH)
3347 3440-3466 vs(OH)
3347 3351-3367 vs(OH)
3184-3195 1592x2=3184
3023 2986 2985 vas(CH)
3023 2977 2976 vas(CH)
2931 2937 2937 vs(CH)
2931 2919 2919 va(CH)
2848 1673x2=2346
1769 881x2=1762
1752 1147+604=1751
1738 1231+509=1740
1712 1147+565=1712
1737 1688 1673 8as (HOH) ~
1736 1664 1652 8s (HOH) *
1646 1640 1075+568=1643
1634 1231+404= 1634
1620 1621 842+778=1620
1611 1040+564=1613
1570 1592 1593 vas (C =0) "
1564 1577 1581 vs (C=0) "

1557 1558 778%x2=1556
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1495
1494

(1398) not scaled
(1398) not scaled

(1321) not scaled
(1299) not scaled
(1278) not scaled
(1278) not scaled

862
862
850
849
812

802

642
621
616
614
566

528
483
475
473

442
434

1512
1503
1473
1446
1439
1423
1397
1389
1366
1354
1331

1307
1283
1264
1252
1231
1217

1206
1188
1166
1147
1129
1114
1091
1075
1049
1010
994
971
932
901
881
842

778
705
672

604
568

520

498

454

1533

1409
1388
1365

1318

1231
1221

1165

931
900

809
802
790

773
709

663
631

565/564
539

526

509
501
474
449/448
443/442
430
425
419

1075+454=1529
1129+374=1513
8s(HCH) sciss.
das(HCH) sciss.
1446=778+663=1441
1439=778+663=1441
1423=1366+57=1423
das(HCH)wagg.
ds(HCH)wagg.
842+520=1362
1592-240=1352
1331=663x2=1326
VS(CO)
Vas(CO)
Sas(HCH)twist
85(HCH)twist
1049+200=1249
727+498=1227
778+443=1221

604x2=1208
1188 = 539+454=1193
1166 = 631=539=1170
568x2=1136
564x2=1129
663+474=1117
773+317=1095
842+232=1074

526x2=1052; 842+200=1042

604+404=1008
539+454=993
568+404=972
778+156=934
778+119=897
p(CHz)
p(CHyz)
Vs(CS)"‘Vs(CC)"’Vs(CO)
Vas(CS)+Vas(CC)+VaS(CO)

vs(CS)+vs(CO)
Vas(CS)+vas(CO)
663+44=707

S(HOH)(OH2)twist
3(HOH)(OH2)twist
8(HOH)(OH2)twst
3(HOH)(OH2twist
3(HOH)(OH2)wagg

300+240=540

3(HOH)(OH2)wagg
3(CCO)+86(HOH)wagg
300+200=500
p(C(C=0)0) T +p(CH2)
p(C(C=0)0) T +p(CH2)
v(ZnO)+3(CCS)
v(ZnS) coupled mode
273+156=429
317+101=418
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415 278+133=411
392 404
v(ZNnS)+&CSZn)+3(SZnO)+3(OCC)
378 374 1375 v(ZNO)+3(SZNnS)+3(H20ZNOH2)+§(C
C=0)
359 /369 Ring breathing
322 317 v(Zn-OHz)+ Ring breathing
308 300 /299 v(ZnS )+ v(ZnO)+v(Zn-OHz)
288 273 1278 v(Zn-OHz2)+ring breathing
261 240 vas(ZNOHz)+ring torsion or
§(0ZNnOHz)
252 1232 vs(ZN-OHz) + vs(ZnS)
191 200 /1199 S(HOH)twist
188 /182 S(HOH)twist + ring torsion
180 /173 Ring torsion
156 /152 85+70=155
/144 70x2=140
134 133 §(0Zn0)+p(OHz)
121 119 /125 p(OH>)
119 /110 8(H20ZnOH2)+ §(SZnS)
108 /101 Ring torsion
97 /90 8(H20ZnOH2)
73 /85 Ring torsion
58 /70 Ring torsion
54 /57 Ring torsion
38 137 Ring torsion

Fonte: Autoria propria.

Legenda: not scaled: sem fator de correcdo; Ring torsion: Tor¢éo do anel; twist: Giro de tor¢cdo; wagg:
balanco; (*) de acordo com 0s espectros experimentais.

Tabela 3 - Espectros vibracionais de sélido (p6 cristalino) do complexo

[CA(ATG)2(OH2)2] valores experimentais +4 cm*t

Cd(ATG)2(OH2) 2 FT-Raman Exp. FT-IR Mode description
RHF/MP2 (0.872)
3558 3612 vas(OH)
3558 3507 vas(OH)
3343 3404 vs(OH)
3343 3355 vs(OH)
3021 2996 2992 vas(CH)
3021 2975 2972 vas(CH)
2947 1566+1370=2936
2923 2921 2915 vas(CH)
2923 2906 va(CH)
2895 2901 1633+1248=2881
2836 1458+1370=2828
1686 920+771=1691
1760 1663 8as (HOH)
1759 1642 1633 8s (HOH)
1613 1617 1592+22=1617
1540 1592 1592 vs (C =0)
1566 782x2=1564
1533 1545 1545 vas (C =0)
1484 1509 1507 3(HCH)
1484 1478 1475 3(HCH)




(1395)not scaled
(1395)not scaled

(1289) not scaled
(1286) not scaled

(1244) not scaled
(1218) not scaled

850
849
823
821

763
763

616
598
543
543
488
484
475
470

416
372
357
357
300
290
287
260

1458
1426
1406
1370

1341
1315
1301
1272
1255
1247
1225
1183
1166
1151

1127
1101

1067
1047
1025
1014
998
981
939
920
891
876
852

782
771
718
703
682
649

630
613

583
554

505

450

431

358

324
292

224
210

1426
1413
1375
1364

1320
1303

1248
1226
1182

1150
1139

1091
1063

987
938

889

802
781

717
698
679
650
643

611
579

520
506

466

437
427
359
347

281
252
243

212

876+583=1459
S(HCH)
S(HCH)
1091+281=1372
891+466=1357
782+554=1336
S(HCH)
S(HCH)
876+398=1274
891+359=1250
vs(C-0)+3(HCH)
vas(C-O)+8(HCH)
781+398=1179
583x2=1166
1247-98=1149
583+554=1137
876+243=1119
579+520=1099
611+484=1095
554+505=1059
520x2=1040
520+505=1025
505x2=1010
554+450=1004
782+194=976
852+83=935
p(CH2)
p(CH2)
vas(CS)+6(CCS)
vs(CS)+3(CCS)
398x2=796
8s (SCC)+5(0OCC)
8as (SCC)+5(CSCd)
359%x2=718
347x2=694
398+281=679
324x2=648
359+281=640
347+281=628
§(OCdS)+5(0OCC)+5(CCS)
Vs(CdO)
S(HOH)twist
3(HOH)twist
8s(HOH)wagg + ring torsion
8s(HOH)wagg + ring torsion
ds(HOH)wagg
das(HOH)wagg
281+149=430
3(CCO)+p(CH2)
Vas(CdS)
3(0C=0)
vs(CdS)+5(0OCS)
Vas(CdOHZ)
Vs(CdOHZ)
vs(CdS)+vs(CdOH?2)
8(SCdO)+§(CCS)
117+106=223
2x 102 = 204

40
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197 195 194 3s(SCdO)+8(CCS)
184 102+83=185
178 178 173 p(H20)+ ring torsion
157 161 p(Hz20)
156 149 154 p(Hz20)
135 98+39=137
124 128 61x2=122
116 117 61+52=113
106 102 Ring torsion
98 98 Ring torsion
96 Ring torsion
88 83 Ring torsion
77 73 3(OCdOHy)

Fonte: Autoria propria.

Legenda: not scaled: sem fator de correcdo; Ring torsion: Tor¢éo do anel; twist: Giro de tor¢cao; wagg:
balanco; (") de acordo com 0s espectros experimentais.

5.4 CARACTERISTICAS DOS COMPLEXOS DE TIOGLICOLATO DE zn(ll) e Cd(ll)

O ajuste linear entre espectros experimentais calculados resulta nos
seguintes valores para o complexo Zn(ll): O r =0,99984 de Pearson e o Adj. R-
quadrado foi igual a 0,99967. Para o complexo Cd(ll) os valores foram: Pearson's r =
0,9996 e Adj. R-quadrado = 0,99918. Estes valores mostram uma boa concordancia
entre 0s numeros de ondas experimentais e de célculo, e indicam que a estrutura
utilizada dos complexos de tioglicolatos Zn(ll) e Cd(ll) foram as corretas para
determinar o espectro de calculado.

Nas tabelas 2 e 3 os modos normais das bandas H-C-H ndo foram
dimensionados pelo fator 0,872 no procedimento RHF/MP2 com base definida STO-
3G, porque o uso de tal fator de escala superestima os valores de numero de ondas
desses modos normais.

Alongamento OH: Em ambos os complexos se encontram duas moléculas
de H20 em suas estruturas. Existem 4 coordenadas internas que definem as
variacoes infinitesimais das distancias entre os atomos de O-H. Assim, sdo 4 modos
normais que definem essas variagdes, com simetrias A e B do grupo de ponto C1. A
Figura 5 ilustra as formas das bandas observadas no espectro infravermelho, com

suas respectivas intensidades.

Figura 5 - Bandas de deconvolu¢cdes nos espectros infravermelhos dos
complexos de tioglicolato Zn (Il) e Cd (II)
a) zZn (Il b) Cd (I1)
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0,02

Ansorbance

0,02 |

Absorbance

0,00 T 1
4000 3500 3000 0,00 T J
p 4000 3500 3000

Wavenumbers/cm” Wavenumbers/cm™

Autoria propria.

Legenda: eixo X= ndmero de ondas e eixo Y= absorcéo

Observando-se a Figura 5 verifica-se a semelhanca dos espectros. As quatro
bandas designadas para o complexo de Zn(ll) foram de 3598, 3534, 3466 e 3367
cm-1 para o complexo de Cd(ll) foram 3612, 3507, 3406 e 3354 cm™.

-C=0 alongamento: As bandas de absorcdo das variacbes angulares de
tesoura simétrica & (HOH) das duas moléculas de agua presentes na esfera de
coordenacao dos complexos Zn (ll) e Cd (I) estdo localizadas entre 1750 e 1450 cm-
! no espectro infravermelho. Os alongamentos simétricos e assimétricos das
carbonilas apresentados nas estruturas de ambos 0s complexos aparecem na
mesma regido do espectro de IV. Para o complexo Zn (Il), o célculo indica que as
bandas de maior energia correspondem a absor¢cdo dos modos vibracionais das
carbonilas. O mesmo nao € verdade para o complexo Cd (ll). Portanto, seguiu-se as
evidéncias experimentais para realizar a atribuicdo dessas bandas. A Figura 6 ilustra

o espectro infravermelho dos complexos.
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Figura 6 - Bandas de desconvolucéo nos espectros infravermelhos (1750-1450-

1) para os complexos de tioglicolato Zn(ll)) e Cd(ll)

Zn(l) Cd(ln)

0,15+
0,154

0,10+
0,104

Absorbance
Absorbance

0,05 0,054

T 0,00~
1600 1600

Wavenumberscm™! Wavenumbersicm”"

Fonte: Autoria Propria.

Legenda: eixo X= ndmero de ondas e eixo Y= absorcéo

As atribuicbes das bandas foram: §(HOH) em 1663 e 1633 cm™ para o
complexo Cd(ll), e em 1673 e 1652 cm™ para o complexo Zn(ll); (C=0) em 1592 e
1545 cm* para o complexo Cd(ll) e em 1597 e 1584 cm* para o complexo Zn(ll).

Nos complexos tioglicolato Zn (lII) e Cd (Il), as vibragbes metal-ligante
apresentam um alto grau de acoplamento vibracional entre as diferentes
coordenadas internas que participam dos diversos modos vibracionais. No entanto,
existem algumas vibracées que podem ser claramente identificadas por terem pouco
acoplamento, como os alongamentos vs (Cd-OHz) e vas (Cd-OHz2), localizados a 292
e 324 cm! respectivamente.

O modo acoplado vs (Cd-OH2) + vs (Cd-O) + vs (Cd-S) esté localizado em
252 cm. O modo de deformacdo angular § (SCdO) esta ativo em 225,84 cm™. O
modo acoplado vs (Cd-S) + vs (Cd-OHz2) é ativo com energia vibracional igual a 357
cm-1 e o alongamento assimétrico vas (Cd-S) é ativo em 359 cm, apresentando-se
vibracional acoplamento. Para o complexo de tioglicolato Zn (Il), destaca-se o0s
seguintes modos vibracionais: os modos de alongamento assimétrico e simétrico Zn-
S em 430 e 404 cm?, respectivamente. Em 317 e 278 cm™, observa-se os modos

vibracionais vas (Zn-OHz) e vs (Zn-OHyz), respectivamente. Os modos acoplados vas
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(Zn-S) e vs (Zn-S) foram observados em 430 e 404 cm, respectivamente. A forma

desses modos normais € apresentada na Figura 7.

Figura 7 - Modos vibracionais do esqueleto estrutural selecionados para os
complexos de tioglicolato

b)vs(CdS) 347 cm™*

e)vas(ZnS) 430 cm? f)vs(ZnS) 404 cm*
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g)vas(Zn-OH2) 317 cm'*? h)vs(Zn-OH2) 278 cm'?

Fonte: Autoria propria.

Legenda de cores onde estéo representados os atomos; Azul=zinco; vermelho=oxigénio; branco=hidrogénio;
amarelo=enxofre; preto= carbono; cinza=cadmio.

5.5 ORBITAIS NATURAIS DE LIGACAO (NBO) DOS COMPLEXOS de
[CA(ATG)2(OHz)] e [Zn(ATG)2(OH2)]

Um extenso estudo de NBO esta sendo realizado pelo grupo de pesquisa
do Professor Dr. Weinhold na Universidade de Wisconsin-EUA (WEINHOLD E
LANDIS, 2005). O modelo baseia-se na descricao dos orbitais atdbmicos (AO) para a
formacdo de ligacBes caracteristicas presentes em moléculas. Em principio, o
modelo para a descri¢do dos titulos esta inserido no modelo de Lewis que considera
ligacdes simples, duplas ou triplas pela presenca de um dois e trés pares de elétrons
participando das ligagbes. A rigidez do modelo Lewis desaparece na dinamica no
modelo NBO, onde os elétrons podem atingir os niveis de energia de Rydberg.
Neste trabalho, encontra-se informacdes sobre a constituicdo das funcbes de onda
das ligagbes quimicas nos complexos [M(ATG2(OHz)2], M=zn(ll), Cd(ll), bem como
0s processos de transferéncia de carga.

Para a analise NBO dos complexos [Cd(ATG)2(OH2)] e [Zn (ATG)2 (OH2)], é
necessario obter suas estruturas geométricas. Para tanto, foi utilizado o método da
mecanica quantica baseado no hibrido RHF/MP2 com conjunto de bases STO-3G
para ambos os complexos metalicos. Os dois complexos metalicos com dois acidos
tioglicolicos como ligantes e duas moléculas de agua em posi¢coes axiais tém dois
anéis de cinco membros com ligagbes simples. A Unica ligagdo dupla corresponde

ao grupo carbonila (-C=0).
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O conjunto de NBOs do tipo Lewis inclui tipicamente um nucleo central
(rotulado como "CR" na saida do programa NBO) e um par de valéncia solitario
("LP"), bem como orbitais de ligacdo de dois centros ("BD"). O conjunto de Lewis
inclui valéncia néo ligada ("LP *") e orbitais Rydberg da camada extra de valéncia
("RY ="), bem como os antibonds de valéncia ("BD ") da equacédo y * AB = cBhA -
cAhB. Assim, os NBOs formam um conjunto de bases quimicas do tipo Lewis (sem
estrela) e orbitais que n&do correspondem ao tipo Lewis (estrelas), com cada membro
intimamente relacionado ao diagrama da estrutura localizada de Lewis ou sua
capacidade de quimica alteracdo (WEINHOLD et al., 2016).

5.6 ORBITAIS NATURAL DE LIGACAO (NBO) PARA O COMPLEXO
[CA(ATG)2(OH2)7]

As ocupacgOes dos orbitais atbmicos naturais para os orbitais de valéncia d
do Cd sdo: d¥(4d) com 1.46, d* 1.99, d¥? 1.99, d**¥2 1.95 com 1,97 elétrons, e as

configuracdes eletronicas naturais terminam em 5s%7°4d%375p%.71.

5.6.1 Estrutura dos orbitais naturais de ligacao

BD (1)Cd 1 - O3: ccdo = 0.5458(sp?*7d 4 ca + 0.8379(spb34)o. Ocupacéo
electronica=1.92264; polarizacdo: 70.21% no atomo de O 29.79%; no atomo de Cd.

BD (1)Cd 1 - O5: o©cd0=0.5458(sp?%8d18)cq + 0.8379(spb34)o. Ocupacio
electronica =1.92342; polarizacao: 69.81.97% no atomo de O 30.19%; no atomo de
Cd.

BD (1)Cd 1 - S4= BD (1)Cd 1 - S2: ocds=0.6785(sp®47d?®)cq +
0.7346(sp'84")s. Ocupacdo electronica=1.92915; polarizacédo: 53.97% no atomo de
S; no atomo de Cd 46.03%.

BD (1)Cd 1-S4 =BD (1)Cd 1-S2 : ccds = 0.6785(sp®*7d%®)cq +
0.7346(sp84")s. BD (1) S 2 -C 9 : osc = 0.6849(sp®%)s + 0.7286(sp326)c.
Ocupacéo eletronica=1.98117; polarizacéo: 46.91% no atomo de S e no atomo de C
53.09%.

BD (1) S4 - C6: osc = 0.6836(sp®%)s + 0.7299(sp32%)c. Ocupagdo eletronica
=1.97996; polarizacéo: 46.73% no atomo de S e no atomo de C 53.27%.
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BD (1) 03-C10=BD (1) O 5-C 7 :ococ = 0.7658(sp**°)o + 0.6431(sp?3)c.
Ocupacéao eletronica =1.97183; polarizacéo: 58.64% no atomo e 41.36% no atomo
de C.

BD (1) C6 - C7 = BD (1) C9 - C10: occ= 0.7090(sp®2Y)c + 0.7052(sp?%7)c.
Ocupacéo eletronica=1.97414; polarizacéo: 50.27% no atomo de C(6) e 49.73% no
C(7).

BD(1) C(7)-O(8): nc=0 = 0.6370(sp>%)c7 + 0.7708(sp*224)os.

BD(2) C(7)-O(8): mc=o = 0.6446(sp33*?)c7 + 0.7645(s"?*)os. Ocupacéo
eletrénica=3.98324; polarizacéo: 82.4% no atomo de C(7) e 117.86% no O(8).

5.7 ANALISE DE ENERGIA NA TEORIA DA PERTURBACAO DA SEGUNDA
ORDEM NA MATRIZ DE FOCK COM BASE NBO

Uma ligacdo completa ou um par de elétrons solitarios em orbitais podem
agir como um doador de elétrons para um orbital antiligante vazio ou completo, ou
um orbital de par de elétrons solitario pode agir como um receptor de elétrons
(CHARLOT, 1971). A forca de uma ligacdo pode ser avaliada por meio dessas
interacOes. As tabelas 4 e 5 para os complexos Cd(ll) e Zn(Il) apresentam os orbitais
doadores e receptores, ocupacdes eletronicas e valores energéticos acima de 10
kcal.moll. As interaces mais representativas obtidas pelos calculos NBO/RHF/MP2

para o complexo [Cd(ATG)2(OH2)2] podem ser observadas na tabela abaixo.

Tabela 4 - Orbitais doadores e receptores e energias em kcal.mol! para o
complexo [CA(ATG)2(OH2)z]

Dodor NBO (i) | Receptor NBO (j) | Energiaem kcal/mol
BD* 1)Cd 1-0 5 BD* 1)Cd 1-O 3 705.25
LP( 3)S 2 LP*( 5)Cd 1 447.97
BD* 1)C 10-0 11 BD* 2)C 10-0 11 69.49
BD* 1)C 7-0O 8 BD* 2)C 7-0O 8 69.46
LP( 2)0 13 LP*( 6)Cd 1 64.21
BD* 1)Cd 1-S 4 BD* 1)Cd 1-O 5 63.60
LP( 2)0 12 LP*( 6)Cd 1 63.09
BD*( 1)Cd 1-S 4 BD*( 1)Cd 1-0O 3 40.03
LP( 2)O 8 BD*( 1)O 5-C 7 37.85
LP( 2)O 8 BD*( 1)C 6-C 7 30.28
LP( 2)0 11 BD* 1)O 3-C 10 37.85
LP( 2)0O 11 BD*( 1)C 9-C 10 30.28
LP*( 5)Cd 1 BD* 1)Cd 1-O 5 32.39
LP( 2)O 5 BD* 1)C 7-0O 8 28.04
LP( 2)0 3 BD* 1)C 10-0 11 28.04
LP( 1)S 2 LP*( 5)Cd 1 23.61
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LP( 2)O 3 LP*( 6)Cd 1 19.93
LP( 2)O 5 LP*( 6)Cd 1 19.91
BD( 1)Cd 1-0 5 BD*( 1)Cd 1-0O 3 15.73
BD( 1)Cd 1-0 3 BD* 1)Cd 1-O0 5 14.17
LP( 2)S 4 LP*( 6)Cd 1 12.62
LP( 2)S 2 LP*( 6)Cd 1 12.54
LP( 2)O 5 BD* 2)C 7-0O 8 12.36
LP( 2)O 3 BD*( 2)C 10-0O 11 12.36
BD( 1)Cd 1-S 4 BD* 1)Cd 1-0O 3 11.56
LP( 2)0O 13 BD* 1)Cd 1-S 4 10.89
LP( 1)O 5 LP*( 5)Cd 1 10.42
LP( 2)O 12 BD* 1)Cd 1-S 4 10.18
LP( 1)S 2 LP( 3)S 2 10.00

Fonte: Autoria propria.

A transferéncia de carga dos pares solitarios dos atomos S e O para Cd*
pares solitarios sdo de maior energia de estabilizacdo associada a deslocalizacéo de
um par de estabilizacdo de elétrons i—j estimado como E (2) = AEij=qi [F (I, )) 2/ (g
- ¢i)] onde qgi é a ocupagdo orbital doadora, ¢j - €l sdo elementos diagonais que
representam energias orbitais e F (i, j) € o elemento da matriz de Fock fora da
diagonal (WEINHOLD; LANDIS, 2005).

Figura 8 - Orbitais HOMO e LUMO para o complexo [Cd(ATG)2(OHz2)2]

Fonte: Autoria Propria

A diferenca de energia foi de 0,32357 A. U. O diagrama de energia esta
apresentado na Figura 9.
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Figura 9 - Diagrama de energia do complexo [Cd(ATG)2(OHz2)2]
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Fonte: Autoria Propria.

5.8 ORBITAIS NATURAIS DE LIGACAO PARA O COMPLEXO [ZN(ATG)2(OHz2)2]

5.8.1 Orbitais de naturais de ligacao

BD (1)Zn1- S2=Bd(1) Znl- S4 : ozns = 0.6669(sp27d1-07)zn + 0.7451(sp>5")s,
Ocupacao de elétrons =1.79520; Polarizacéo: 35.46% no atomo Zn atom e 64.54%
no atomo S.

BD (1)Zn 1-O 3: ozno = 0.4510(sp**4d%?4)zn + 0.8925(sp'”?°)o. Ocupacéo de
elétrons=1.87335; Polarizacd023.34% no atomo e 76.66% no atomo O.

BD (1) S2 - C9=BD(1) S4-C6: osc = 0.6978(sp®?8)s + 0.71636(sp>!?)c.
Ocupacéao de elétrons =1.98634; Polarizacdo: 48.70% no atomo S e 51.30% no
atomo C.

BD (1) C6 - C7=BD(1) C9-C10: occ= 0.7274(sp*®)c + 0.6862(sp?%)c.
Ocupacao de elétrons=1.96805; Polarizacdo: 52.91% no atomo C6 e 47.09% no
atomo C7.

BD(1) C(7)-O(8)= BD(1)C10-O11: oc=o0 = 0.6201(sp!-%)c7 + 0.7846(sp?27%)os
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BD(2) C(7)-O(8)= BD(2)C10-O11: nc=0 = 0.6520(sp?1%c7 + 0.7583(sp*®*)os.
Ocupacéao de elétrons =3.97684; Polarizacdo: 82.70%no atomo C(7) e 117.30% %

no atomo O(8).

Tabela 5 - Orbitais doadores e receptores, e energias em kcal.mol* para o
complexo de [ZN(ATG)2(OH2)2]

Doador NBO (i)

Receptor NBO (j)

Energia em kcal/mol

LP (
LP (

LP (

LP (
LP (

LP (

LP (
LP (
LP (
LP (
LP (

LP (
LP (

LP (

2)0 12
2)0 13

2)0 3

2)0 5
2)0 3

2)0 5
2)0 11
2)0 8
2)0 8
2)0 11
2)S 2

2)S 4
1)0 3

1)0 5

BD( 1)Zzn 1-S

BD( 1)Zn 1-S

LP (
LP (

2)0 12
2)0 13

/56. LP*( 5)Zn 1
/56. LP*( 5)Zn 1

/90.BD* 2)C 10-0 11

/85.BD* 2)C 7-0O 8

/56. LP*( 5)Zn 1

/56. LP*( 5)Zn 1

/78.BD* 1)O 3-C 10
/80.BD*( 1)O 5-C 7
/81.BD*( 1)C 6-C 7
/86.BD* 1)C 9-C 10

/56. LP*( 5)Zn 1

/56. LP*( 5)Zn 1

/75.BD*( 1)Zn

/73.BD*( 1)Zn
/74. BD*( 1)Zn
/76. BD*( 1)Zn
/73.BD*( 1)Zn
/75.BD*( 1)Zn

1-S

1-S
1-0O
1-0
1-S
1-S

2
3
5
2

4

85.99
85.99

60.72

60.72
48.72

48.72

37.94
37.94
30.12
30.12

22.23

22.23
12.43

12.43
11.36
11.36
10.65
10.65

Fonte: Autoria propria.

De acordo com os célculos de RHF/MP2 NBO, a transferéncia de carga dos

pares isolados dos atomos de S e O para pares isolados de Zn* tem energias de

estabilizacdo mais altas do que a determinada para 0 mesmo tipo de transferéncia

de elétrons para pares isolados Cd*.
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Figura 10 - Orbitais HOMO e LUMO para o complexo [Zn(ATG)2(OH2)z]

Fonte: Autoria propria.

O gap de energia foi de 0,33913 A. U. O diagrama de energia é mostrado na

Figura 11.
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Figura 11 - Diagrama de energia para o complexo de [Zn(ATG)2(OH2)2]
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Fonte: Autoria propria.

5.9 PREVISOES EM FARMACOCINETICA E TOXICIDADE IN SILICO

No processo de descoberta de drogas, muitos procedimentos falham devido
a deficiéncias em relacdo as propriedades farmacocinéticas e de toxicidade dos
compostos. Assim, os estudos preliminares de ADME (Absorgédo, Distribuicéo,
Metabolismo e Excrecdo) e Tox (toxicidade) sdo pertinentes na medida em que
permitem identificar potenciais falhas nas fases de desenvolvimento subsequentes.
Para realizar as previsdes in silico de ADME e Tox para 0os compostos [Zn (ATG)2
(OH2)2] e [CA(ATG)2 (OH2)2], foi utilizado o servidor online PreADMET (PREADMET,
2022).

No quadro 1 observa-se o perfil de ADME dos complexos [ZN(ATG)2(OH2):] e
[CA(ATG)2 (OH2)2]

Quadro 1: Parametros de ADME dos complexos

Parametro avaliado [ZN(ATG)2(OH2)2] [CA(ATG)2 (OH2)2]
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BBB 0,0770989 0,0770989
HIA (%) 59,4 61,9
Caco-2 (nm/s) 0,993865 0,892211
log Kp (cm/h) -3,64993 -4,14976
PPB (%) 100 100
Glico proteina P N&o inibidor N&o inibidor

Fonte: Autoria prépria

O primeiro parametro descrito no quadro 1 se refere ao BBB (blood-
brainbarrier), que ¢é utlizado para avaliar a permeabilidade na barreira
hematoencefélica (BHE), esta € considerada como a mais significativa barreira para
limitar e restringir a passagem de substancias da corrente sanguinea para o cérebro
e isto se da devido a sua alta impenetrabilidade e seletividade (BASTOS, 2020). Em
relacdo a substancia atravessar ou ndo a BHE, utiliza-se os seguintes critérios de
classificacdo: atravessa livremente a BHE >2,0, atravessa de forma moderada a
BHE 2,0 - 0,1 e atravessa de forma reduzida ou n&do atravessa <0,1 (YAZDANIAN,
1998).

O valor do BBB do complexo [Zn(ATG)2(OHz)2] foi de 0,0770989, o mesmo
valor foi encontrado para o [Cd(ATG)2(OHz)2], indicando que eles atravessam de
forma reduzida ou ndo atravessa a BHE, ndo sendo ativo sistema nervoso central
(SNC). Os medicamentos que atravessam a BHE livremente sdo possivelmente os
melhores para minimizar ou debelar manifestacdes no SNC, no entanto, aqueles que
sao classificados como passagem de forma reduzida ou nula sdo considerados mais
seguros quando se trata de efeitos no SNC, visto que o ideal seja que o farmaco néo
atravesse a BHE tdo facilmente, uma vez que essa travessia pode ocasionar o
aparecimento de efeitos e manifestacdes no SNC (FELICE, et al.,, 2020). Neste
sentido, so6 € interessante o farmaco ultrapassar a BHE se o objetivo deste for tratar
algum problema neurolégico.

O HIA (human intestinal absorption) € um é importante indicador de
absorcéo intestinal do farmaco. A avaliagdo de HIA ¢é realizada seguindo os
seguintes valores de absorcdo: 0 a 20% baixa absor¢do, 20 a 70% absorcéo
moderada e 70 a 100% alta absorcdo (Yakaiah et al., 2015). O valor do HIA do
complexo [Zn(ATG)2(OH2)2] foi de 59,4% e do [CA(ATG)2 (OHz)2] foi de 69,1%
indicando absorcao intestinal moderada. O valor ideal do HIA de um farmaco

dependera de sua finalidade farmacéutica e deve ser produzido de acordo com a
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necessidade da doenca estudada (DOLABELA et al., 2018). Para medicamentos
administrados pela via oral,o ideal € que ele tenha uma boa absorcéo intestinal.

Outro parametro utilizado para verificar a absorcéo intestinal de drogas e
outros compostos € o Caco-2, que € representado por células oriundas de
adenocarcinoma de colon humano (intestino grosso) e possuem a capacidade de
diferenciar-se em enterdcitos absorvendo e transportando moléculas para diversas
partes do corpo (DOLABELA et al., 2018). Estudos com células Caco-2 tém sido
amplamente utilizados na triagem experimental de permeabilidade intestinal de
farmacos e para predizer a absorcdo in vivo. A classificacdo quanto a
permeabilidade em células Caco-2 é classificada como: alta permeabilidade para
valores > 70 nm/sec, média permeabilidade de 4-70 nm/sec e baixa permeabilidade
para valores < 4nm/sec (DOLABELA et al., 2018). Neste estudo a permeabilidade
celular in vitro Caco-2 foi de 0,993865 nm/sec e de 0,892211 para os complexos
[Zn(ATG)2(OHz)2] e [CA(ATG)2(OH2)2] respectivamente, 0 que representa baixa
absorcao oral.

O coeficiente de permeabilidade da pele (Kp) € um parametro importante que
auxilia na avaliacdo da permeabilidade epidérmica de um composto. Este
parametro esta relacionado a absorcéo sistémica de drogas ap6s a administracéao
transdérmica (SOBANSKA, 2021). Na descoberta por farmacos, ou cosméticos a
serem utilizados na pele, é importante avaliar sua permeabilidade, ou seja, a taxa de
penetracdo de uma molécula no estrato cérneo, para determinar o potencial de
criacdo de uma forma de liberacdo transdérmica de drogas. Considera-se que uma
molécula penetrara na pele no valor de log Kp superior a -2,5 cm/h
(AWADELKAREEM, 2022). O valor do log Kp de permeabilidade cutanea
encontrado neste estudo foi negativo de -3,64993 cm/h complexos [Zn(ATG)2(OH2)2]
e de -4,14976 cm/h e [Cd(ATG)2 (OH2)2], sugerindo baixa absorgéo pele, o que limita
a utilizacéo destes complexos na cosmetologia.

A ligacao as proteinas plasmaticas (PPB, do inglés, Plasma Protein Binding)
possui papel central no transporte de farmacos no organismo humano, afetando de
forma significativa a distribuicdo, e consequentemente, os efeitos farmacolégicos e
toxicolégicos. A PPB é uma medida da afinidade do farmaco pelas proteinas do
plasma, sendo que somente a fracdo nao-ligada € capaz de percorrer os diversos
compartimentos biologicos e se tornar disponivel para interacdées com o receptor
alvo (MODA, 2011).
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As drogas sdo transportadas para 0s seus sitios de acdo, sofrem
biotransformacao e sofrem excrecdo, normalmente, ligadas a proteinas plasmaticas
ou a hemacias. Somente a droga livre pode exercer sua acao. Portanto, a resposta
terapéutica de uma droga € dependente da porcentagem da droga livre. E quanto
maior for a capacidade de se manter livre, menor sera o tempo de meia vida desse
farmaco, sendo necessario, pois, diminuir os intervalos de administracdo dessa
droga (DANDAN, 2015).

A PPB estd elevada quando for >90% e moderada a baixa <90%
(BRANDAO, 2020). Neste estudo o valor encontado para este parametro foi de
100%, para os dois complexos estudados, o0 que em tese, ndo seria um bom
resultado, ja que para exercer sua acao a droga precisa estar livre, porém abre
espaco para utilizacdo com outros farmacos que possuem grande afinidade, e por
meio da competicdo o farmaco perderia e ficaria mais na porcéo livre e aumentaria
sua biodisponibilidade (SANTANA, 2020).

Os farmacos que ndo se ligam muito as proteinas plasméaticas possuem um
maior difuséo para os tecidos, possuindo alto nivel de ligacdo ao alvo farmacolégico,
no entanto, possuem alta taxa de eliminacdo, acontecendo o contrario com 0s
farmacos que se ligam muito as proteinas plasmaticas, que possuem uma menor
taxa de eliminacdo, assim a coadministracdo de dois ou mais farmacos que ambos
se ligam altamente as proteinas plasmaticas pode resultar em uma concentracao
plasmatica da forma livre de um ou de ambos mais alta que o esperado, isto se
devendo ao fato desses farmacos competirem pelo mesmo sitio de ligacdo as
proteinas plasmaticas, o que pode gerar efeitos terapéuticos ou tdxicos maiores
(GOLAN, 2017).

A glicoproteina P (Gp-P) é uma proteina transportadora responsavel pelo
efluxo de substancias do meio intracelular para o meio extracelular, ela tem a funcéo
de impedir a entrada de farmacos na célula ou promover a eliminacdo dos mesmos,
dependendo da sua localizagdo. Ela tem um papel fundamental na protecdo do
organismo contra xenobioticos, pois esta utiliza a energia da hidrolise de moléculas
de ATP para promover o efluxo de moléculas prejudiciais ao organismo através da
membrana das células, protegendo-as assim de possiveis danos (CARRENO,
2015).

A Gp-P apresenta assim um papel fundamental na cinética de absorcdo e

distribuicdo de mudltiplos farmacos utilizados na pratica clinica. Neste estudo,
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nenhum dos compostos sintetizados sao inibidores da Gp-P, evidenciando que eles
podem causar impedimento do efluxo do farmaco depois que de absorvidos (Bastos,
2020). A respeito disto, Konig et al., (2013) destaca que a indugéo da expressdo da
Gp-P tem sido associada a uma diminui¢cdo da biodisponibilidade de outras drogas,
enquanto o uso de inibidores desta bomba de efluxo leva ao aumento dos niveis
plasmaticos.

Para avaliacdo de toxidade dos compostos foram realizados os testes de
Ames, carcindgeno animal e inibicdo do gene hERG . O teste de Ames consiste em
ensaio bacteriano, onde se utiliza a cepa Salmonella typhimurium (TA100 e TA1535)
afim de avaliar a mutagenicidade de algum composto (MIRANDA, 2021). Este teste
€ capaz de detectar mutacdes no material genético envolvido na sintese do
aminoécido histidina (KAUFFMANN et al., 2020). Neste estudo o teste de Ames dos
compostos indicou que os mesmos apresentam pefil mutagénico, o que ndo é
interessante, pois, a obtencdo de um resultado positivo pelo teste de Ames, durante
a fase de ensaios préclinicos, representa um obstaculo significativo, uma vez que
pode indicar que a amostra analisada apresenta potencial carcinogénico (CORVI et
al., 2017).

Os complexos estutados apresentaram risco meédio de inibicdo do gene
hERG, o que sugere possiveis efeitos prejudiciais nos canais de ions de potassio. O
gene humano relacionado ao éter-a-go-go (hERG) codifica a subunidade a do canal
de potassio que é responsavel pela corrente subjacente a repolarizacdo do midcito.
Logo, o bloqueio farmacologico do canal hERG gera uma repolarizacdo lenta, e
portanto, um prolongamento do potencial de acdo e aumento no intervalo QT que
pode ocasionar arritmias e insuficiéncia cardiaca (ALVES; BRAGA; ANDRADE,
2018). Farmacos que inibem este gene pode levar a um prologamento do intervalo
QT implicando em danos cardiacos. Para evitar esses efeitos adversos, determinar a
previsdo de um candidato a medicamento com capacidade de inibir hERG é
essencial (HANSER et al. 2019).

Existem poucos estudos utilizando complexos quimicos utilizando o ATG
como ligante, a maioria dos estudos tratam do uso deste acido de forma isoslada.
Tullir (2001) relatou que as substancias da classe dos tioglicolatos podem manifestar
capacidade de irritacdo e sensibilizacdo cutaneas. Em ratos, provou-se que,

seguramente, essas substancias ndao apresentam perfil mutagénico, carcinogénico,
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embriogénico e toxico até a dose 100mg/kg/dia. Seguramente, o uso topico
cosmeético ocasional do acido tioglicolico pode chegar a concentragdo maxima de
15,4% (BURNETT, 2009).

Os compostos de Zn usados em produtos para cuidados com a pele sao
geralmente sais, complexos coordenados ou como o 6xido de zinco. Eles sédo
amplamente utilizados em formulacbes cosméticas e sdo frequentemente incluidos
como ingredientes ativos ou de suporte em uma ampla gama de formulagdes. A
continua popularidade dos cosméticos, que sado baseados em compostos de Zn,
atesta suas excelentes propriedades bioldgicas e boa tolerancia da pele. Duas das
propriedades mais importantes oferecidas pelos compostos de Zn sédo seus efeitos
antimicrobianos e antioxidantes, que permitem o tratamento de doencas da pele,
incluindo acne, caspa, dermatite, psoriase, eczema ou assaduras. As propriedades
anti-acne, anti-odor e anti-caspa sdo derivadas de sua atividade antimicrobiana,
engquanto as propriedades anti-inflamatdrias, anti-pigmentacéo, protetores solares de
seu potencial antioxidante. Por sua vez, estas Ultimas propriedades combinam-se
com a atividade antienvelhecimento (ABENDROT; KALINOWSKA, 2018).

J4 o cadmio ndo tem utilizacdo na cosmetologia por ser um metal que
apresenta risco de toxidade. Apesar da utilizacdo do Zn e ATG na cosmetologia o
composto formado por ambos ndo apresentou resultados favoraveis em sua triagem

inicial in silico.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo foram realizadas as sinteses dos complexos [Zn(ATG)2(OHz2)2]
and [Cd(ATG)2(OHy2)] aplicando o método grafico, que permite um controle rigoroso
das condicbes de sintese através da visualizacdo das zonas estratégicas que
ajudam a evitar problemas experimentais (produto de baixo rendimento,
contaminacdo com hidroxido, destruicdo do ligante em meio acido &cido), bem
como sua reprodutibilidade. Com o0s complexos sintetizados em maos, foram
registrados os espectros FT-IR e FT-Raman.

Os espectros calculados e experimentais confirmaram a hipétese estrutural
considerando dois ATG (&cido tioglicélico) com duas moléculas de 4gua na esfera
de coordenacdo dos atomos centrais. A analise do orbital de ligacdo natural (NBO)
também foi realizada para estudar a hibridizacdo de Zn(ll) e Cd(ll) levando a uma
geometria pseudo-octaédrica para ambos os complexos. Os espectros dos
complexos Zn(ll) e Cd(ll) sdo semelhantes e mostram os deslocamentos de banda
correspondentes devido as diferentes massas atbmicas dos dois ions metalicos.

O ATG é bastante utilizado no tratamento capilar e de pele, o Zn também é
utilizado para estes fins, devido a sua acdo antioxidante. Ja o Cd por sua toxidade
nao apresenta tais propriedades. Apesar do ATG e Zn isolados possuirem acao
benefica na cosmetologia, o complexo [Zn(ATG)2(OH2)2] apresentou um log Kp de
permeabilidade cutanea negativo de -3,64993 cm/h, sugerindo baixa absorcéo pela
pele, desta forma, € necessario que mais estudos sejam desenvolvidos a fim de
elucidar o real impacto da utilizacdo deste complexo na cosmetologia.

Os modelos de previsdo de toxicidade de farmacos in silico tém tido avangos
significativos nos ultimos anos. No entanto devido ao risco de falsos positivos e
falsos negativo, recomenda-se a utilizacdo da continuidade da avaliacdo da
farmacocinética dos compostos em modelos in vitro para obtencdo de resultados

mais fidedignos.
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