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Complexos de cobre (II) com hidrazona foram sintetizados e estudados
experimentalmente devido a sua potencial aplicacdo farmacoldgica. Os resultados de
Raios-X mostram uma inclinagdo dos complexos de hidrazona. Métodos de funcionais
de densidade tém demonstrado bom comportamento para resultados de geometrias de
complexos. Neste trabalho, foram comparados cinco funcionais para a otimizagdo de
geometria de complexo de cobre(Il), para determinar o funcional com menor erro em
relacdo aos resultados experimentais.
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Copper (II) complexes with hydrazone has been recently experimentally synthesized
and studied, due to its potential pharmacological applications. The experimental results of
X-Ray showed a slightly bent geometry of hydrazone. Density functional methods have
shown well behaved geometrical results for complexes. In this work, five functionals were
compared for the geometry optimization of copper(Il) complex in order to determine the
functional with smallest error in relation to experimental data.
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Resumo Estendido 1

Introducdo

A modelagem molecular de complexos metalicos
para fins terapéuticos atua diretamente no sentido
de esclarecer a estrutura destes complexos, além de
contribuir para o entendimento da estrutura eletronica do
composto possibilitando assim a potencializa¢do de sua
acdo no organismo .

Hidrazonas compdem uma classe de compostos,
que apresentam complexas propriedades biologicas,
incluindo antitumoral, antifingica, atividades
antituberculose e anticonvulsivantes 7. Estes compostos
sdo freqiientemente usados como ligantes, em quimica
de coordenacdo, por possuirem um grupamento azotina
—NHN=CH- e alguns de seus complexos metalicos
apresentam propriedades biologicas acentuadas &
Assim, a busca de complexos que potencializem essas
propriedades biologicas ¢ um campo em estudo.

O desenho molecular tornou-se parte integrante da
investigacdo e desenvolvimento de farmacos e materiais.
A industria farmacéutica foi o primeiro segmento a adotar
macigamente a modelagem computacional molecular,
usando-a para discriminar os candidatos a farmaco que
podem ser bem sucedidos, além do desenvolvimento de
propriedades especificas ampliadas. O efeito economico
desse recurso é muito importante, pois minimiza a
execucdo de experimentos, através da sua otimizagao.

Dessa forma, ao investigar do ponto-de-vista
teorico, produtos de sintese de complexos, com ligantes
hidrazona, visando esclarecer sua estrutura a um nivel
mais fundamental, além desse resultado podera contribuir
para propor derivados mais viaveis para aplicagdo como
farmacos. Nesta proposta esta também o desenvolvimento
de um protocolo, que leve em consideracdo o balango
entre esforco computacional e qualidade de resultados,
para entdo ser aplicado em sistemas analogos.

Detalhes Computacionais
Nesse trabalho foi comparada a eficacia de alguns
funcionais de troca e correlagdo (B3LYP, PBE1PBE,
B3PWO91 (hibridos), CAM-B3LYP (hibrido de longo
alcance), B97-D (puro), para os quais foi usado o
conjunto de bases atdmicas LANL2DZ para o cobre e
6-31G(d, p) para os demais atomos. Foram calculadas as
geometrias ¢ freqiiéncias vibracionais de trés complexos
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de cobre(Il) com ligantes hidrazona, derivados de acetato
de cobre, nitrato de cobre e cloreto de cobre previamente
sintetizados e caracterizados por difra¢do de Raios-X°. A
geometria inicial de cada complexo foi obtida através do
arquivo cif, proveniente das medidas experimentais de
Raios-X. Todos os calculos foram feitos utilizando-se o
pacote computacional Gaussian 09 '°,

Resultados e Discussdo

O cobre(Il) possui nimero de coordenacdo seis,
portanto o complexo apresenta geometria octaédrica
distorcida, isso porque os angulos das ligacdes diferem
muito de 90°. O complexo de nitrato de cobre(Il)-
hidrazona possui em sua estrutura dois &nions nitrato
e uma molécula do ligante hidrazona coordenados
ao metal (Figura 1). Para fins de comparacdo com os
dados experimentais de difracdo de Raios-X, foram
selecionados comprimentos e angulos de ligagdo que
tivessem correlagdo direta com a formagdo da esfera de
coordenagao, pois este ¢ o principal objetivo (Tabela 1).
Esses dados selecionados foram usados para avaliar a
eficacia das metodologias frente aos dados experimentais
e assim determinar qual ¢ o funcional que melhor retrata
os dados a fim de proceder posteriormente para uma
comparagdo de outros parametros de calculo, tais como
os conjuntos de bases empregados. As previsdes tedricas
concordam em grande grau com o experimental, os
maiores desvios se verificam na planaridade do ligante
hidrazona e nos comprimentos de ligacdo Cu-O (Tabela
1), para os oxigénios dos dnions nitrato e acetato, presentes
nas esferas de coordenacdo. Experimentalmente, o
ligante hidrazona encontra-se inclinado, essa inclinagao
foi subestimada em todos os casos.
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Figura 1. Complexo de nitrato de cobre(II)-hidrazona.
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Tabela 1. Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (graus) selecionados para o complexo de nitrato de cobre(II)-hidrazona.

Exp. B3LYP PBEIPBE CAM-B3LYP B97-D B3PW91
Cu-033 2,267 1,919 (-15) 1,905 (-16) 1,896 (-16) 1,975 (-13) 1,914 (-15)
Cu-032 1,963 2,128 (9) 2,123 (8) 2,118 (8) 2,163 (10) 2,112 (8)
Cu-035 2,699 2,036 (-24) 2,012 (-25) 1,994 (-26) 2,124 (-21) 2,033 (-25)
Cu-032-035 81,91 56,73 (-31) 56,30 (-31) 55,81 (-32) 58,67 (-28) 57,01 (-30)
Cu-N2 1,947 2,201 (13) 2,190 (12) 2,184 (12) 2,214 (14) 2,181 (12)
Cu-N4 1,988 2,330 (17) 2,300 (16) 2,302 (16) 2,303 (16) 2,311 (16)
Cu-031 1,999 2,303 (15) 2,272 (14) 2,246 (12) 2,451 (23) 2,311 (16)
Cu-031-N2 49,47 52,10 (5) 52,34 (6) 52,53 (6) 50,65 (2) 51,57 (4)
Cu-N2-N4 50,61 56,80 (12) 56,43 (11) 56,50 (12) 55,64 (10) 56,61 (12)
Desvio - 17,0% 17,1% 17,6% 17,6% 16,9%

*Entre paréntesis o desvio (%) em relagdo ao experimental.

Conclusoes

Todos os funcionais testados apresentaram bons
resultados na previsdao geométrica dos complexos
estudados, sendo para o complexo de nitrato de cobre
a melhor previsao foi feita pelo funcional B3PWOl,
demonstrando a superioridade dos funcionais hibridos
nesse tipo de calculo.
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