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RESUMO

No presente trabalho a base de Schiff, N, N -bis(tiofenil-2-metilideno)etano-
1,2-diamina (BNH), foi obtida a partir da reacdo de condensacdo entre
etilenodiamina (en) e 2-tiofenocarboxaldeido (TCA) usando a propor¢do molar 1:2
(en:TCA). Dois novos complexos de prata(l) com BNH foram preparados reagindo
BNH:AgNO;. Quando a propor¢do molar de 1:1 (M:L) foi usada, o complexo
polimérico [Ag(BNH)NOs], foi obtido, onde os ions Ag(l) sdo coordenados por 2 N
(grupo imina) de dois ligantes diferentes e um oxigénio do grupo nitrato. Quando a
propor¢do molar de 1:2 (M:L) foi usada um complexo monomérico e quelato -
[Ag(BNH),]NO; foi obtido. Neste complexo os ions prata(l) sdo coordenados por 4
N (grupo imina) de dois ligantes. Da mesma forma, complexos de zinco(ll) também
foram testados, mas as reagOes entre 0 BNH e ZnCl, em 1:1 ou 1:2 (M:L) resultam
no mesmo complexo formulado como [Zn(Cl),(BNH)], onde o BNH se coordena ao
ion Zn(Il) pelos atomos de N (imina) e dois ions cloro completam a
tetracoordenacdo em torno do ion zinco(ll). Os compostos foram caracterizados por
analises elementar (C, H, N) e térmica (TG/DTA), técnicas espectroscopicas de 1V,
Raman, Ressonancia Magnética Nuclear e difracdo de raios X por monocristal e
policristais. Além dos dados estruturais, analiticos, e espectroscopicos, foram
realizados estudos bioldgicos. As propriedades antibacterianas e citotoxicos do
BNH e de seus trés complexos metalicos foram testadas com base na atividade Anti-
MBT e ICs utilizando células VERO. Além disso, dois ligantes — N, N -bis(tiofenil-
2-metil)-etano-1,2-diamina (obtido pela reducdo do BNH) e seu derivado cloridrato,
foram sintetizados e parcialmente caracterizados. Um sal de ouro(lll) também foi
obtido e caracterizado por simples reacdo entre o cloridrato da diamina e o sal
K[AUCl,].

Palavras-chave: Base de Schiff. 2-Tiofenocarboxaldeido. Tuberculose. Complexos

de prata e zinco.



ABSTRACT

In the present work the Schiff base, N,N’-bis(thiophenyl-2-methylidene)
ethane-1,2-diamine (BNH), was obtained from condensation reaction between
ethylenediamine (en) and 2- thiophenecarboxaldehyde (TCA) using molar ratiol:2
(en:TCA). Two new silver(l) complexes with BNH were prepared by reacting
BNH:AgNO3;. When 1:1 molar ratio (M:L) was used, the polymeric complex
[Ag(BNH)NOs], is obtained where Ag(l) ions are coordinated by 2 N (imine group)
from two different ligands and one oxygen from nitrate group. When 1:2 molar
ratio (M:L) is used a monomeric and chelated complex — [Ag(BNH);]JNO3; was
obtained. In this complex silver(l) ions are surrounded by 4 N (imine group) from
two ligands. In the same way, the zinc(ll) complexes were also tested, but the
reactions between the BNH and ZnCl; in 1:1 or 1:2 (M:L) result in the same
complex formulated as [Zn(Cl)2(BNH)], where BNH is coordinated to Zn(ll) ions
by N (imine) and two chlorine ions complete the tetracoordination around zinc(1l)
ions. The compounds were characterized by elemental (C, H, N) and thermal
analyzes (TG/DTA), IR, Raman, and Nuclear Magnetic Resonance spectroscopic
techniques and X rays diffraction - monocrystal and powder. Besides the analytical,
spectroscopic and structural data, the biological studies were performed. The
antibacterial and cytotoxic properties of BNH and its three metal complexes were
tested based on the activity Anti-MBT and ICs, using VERO cells. In addition, two
ligands — N,N’-bis(thiophenyl-2-methyl)ethane-1,2-diamine (obtained by BNH
reduction) and its hydrochloric derivative were synthesized and partially
characterized. A gold(Ill) salt was also obtained and characterized by simple

reaction between the diamine’s hydrochloride and K[AuCl,] salt.

Keywords: Schiff base. 2-Thiophenecarboxaldehyde. Tuberculosis. Silver and zinc

complexes.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Estrutura da anidrase carbdnica e geometria do seu sitio de zinco.......... 18
Figura 2 - Estruturas dos farmacos Auranofina, SSD e Carboplatina..................... .18
Figura 3 - Estruturas de iminas e de enaminas a partir da reacdo entre cetona ou

aldeido com aminas primaria € SeCUNAria. ..........ccovevereriereneresieenenens 19
Figura 4 - Mecanismo de formagao de iminas............ccoovrireeiierenenenene e 20

Figura 5 - Estruturas do Furanoglioxaldeido, p-Toluidina, Lisina e Salicilideno. ...20

Figura 6 - Estrutura do cOmMpoSto Salen. ........ccccoviieiiiie i 23
Figura 7 - Incidéncia de novos casos da TB globalmente............ccccocovnininiiicnnn 24
Figura 8 - Prevaléncia de casos de TB coinfectados com 0 HIV. ..........c.ccocvininne 24
Figura 9 - Estrutura da estreptomicina (SM). .......ccccociiieiiein e 25

Figura 10 - Estrutura dos compostos da 12 linha no tratamento da TB,
isoniazida,brifampicina, etambutol e pirazinamida.............ccccoecenirinnne. 26
Figura 11 - Esquema da reag&do de formag&o da base de Schiff diiminica — BNH...30

Figura 12 - Esquema da reacdo de formacdo e proposta estrutural do composto

BNHieg2ZHCL oot 31
Figura 13 - Esquema da reacdo de formacgédo e proposta estrutural do complexo
AGBNH. ... s 32
Figura 14 - Esquema da reacdo de formacdo e estrutura proposta do complexo
AGBNH) 2. ot 33
Figura 15 - Esquema da reacdo de formacdo e estrutura proposta do complexo
ZNBNH ... 34
Figura 16 - Esquema da reacdo de formacdo e estrutura proposta do composto
BNH egAUCH. oo 35
Figura 17 - Estrutura do ligante BNH projetada no ORTEP-3. ........c.ccooceviiiinnnnne 36
Figura 18 - Espectro no 1V do ligante BNH. ..o 38
Figura 19 - Espectro Raman do ligante BNH.............cccooiiiiiiiii e 39
Figura 20 - Espectro de RMN de *H em DMSOgs do ligante BNH. ...........cccoo........ 40
Figura 21 - Espectro de RMN de **C em DMSOgs do ligante BNH. ....................... 41
Figura 22 - Espectro de RMN DEPT 135° em DMSOgs do ligante BNH. .............. 42
Figura 23 - Espectro de RMN NOESY em DMSOgs do ligante BNH.................... 43

Figura 24 - Espectro de RMN *H-">"N HMBC em DMSOgs do ligante BNH. ......... 43



Figura 25 - Espectro no 1V do composto BNHyeg. ...voovveieiieiierciieiecic e 44

Figura 26 - Espectro no 1V do composto BNHeq-2HCl......ocveiiiiiiiiiiie 44
Figura 27 - Espectro de RMN de *H em D,0 do ligante BNHeg 2HCI.................... 45
Figura 28 - Espectro de RMN de *C em D,0O do ligante BNH,eq2HCI. ................. 46
Figura 29 - Curvas TG / DTA do complexo AgBNH. ..., 47
Figura 30 - Diagrama da possivel decomposi¢do térmica do AgBNH..................... 48
Figura 31 - Estrutura cristalina do AgBNH...........ccccooiiiiiniiiie e, 49
Figura 32 - Estrutura cristalina do polimero AgBNH ... 50
Figura 33 - Espectro no 1V do complexo AgBNH. ... 51
Figura 34 - Espectro Raman do complexo AGBNH. ..........cccceiiiiiiiiiencinencne 52
Figura 35 - Espectro de RMN de *H em DMSOgs do complexo AgBNH................ 53
Figura 36 - Espectro de RMN de *C em DMSOgs do complexo AgBNH. ............. 54
Figura 37 - Estrutura cristalina do complexo Ag(BNH)2. ....cocovviieiiiiiiiciiee, 57
Figura 38 - Curvas TG / DTA do complexo AG(BNH)2. .....cccovvvviiiiiiiiiiiiiins 58
Figura 39 - Diagrama da possivel decomposi¢do térmica do Ag(BNH),................. 58
Figura 40 - Espectro no 1V do complexo AG(BNH)z. ......ccccoovevviieiieicic e, 59
Figura 41 - Espectro Raman do complexo Ag(BNH)2. .....ccovevviieiiciiic e, 60
Figura 42 - Espectro de RMN de *H em DMSOQgs do complexo Ag(BNH),............ 61
Figura 43 - Espectro de RMN de **C em DMSQg do complexo Ag(BNH)s........... 62
Figura 44 - Curva termogravimétrica do complexo ZnBNH. ............cccoocvvevieenene, 63
Figura 45 - Estrutura cristalina do complexo ZnBNH ............cccccoeiieiiiiciiccec, 65
Figura 46 - Espectro no 1V do complexo ZNnBNH. .........cccoooiiiiiiiiiiee 65
Figura 47 - Espectro Raman do complexo ZnBNH. ..........ccccoviiiiiiiienciineicins 66
Figura 48 - Espectro de RMN de *H em DMSOgs do complexo ZnBNH. ............... 67
Figura 49 - Espectro de RMN de *C em DMSOgs do complexo ZnBNH................ 68
Figura 50 - Estrutura cristalina do BNHegAUCI4. ...ooovveiviieiieececeee e 70
Figura 51 - Difratograma inicial do complexo Ag(BNH)z......cccooviiiiieiiiiiiinns 80
Figura 52 - Novo difratograma do complexo Ag(BNH)2.......ccoevieiiiiiiiiiiciiecies 80

Figura 53 - Molécula de BNH e angulos de torcdo utilizados para simulacdo da
eStrutura CriStaliNg.........coveiiiii e 81
Figura 54 - Grafico final obtido apos o refinamento da estrutura cristalina do
complexo Ag(BNH), pelo método de Rietveld.........c.cccceevevvvrieevininenee. 81
Figura 55 - Ligante BNH, descrito somente metade da molécula, posi¢do xyz do

dummy atom, ion de Ag(l) e ion de nitrato........ccccceevveveevcciece e, 83



Figura 56 - Metade simétrica do ligante BNH e ligacGes passiveis de rotacdes......83
Figura 57 - Complexo AgBNH: Padrdes de difracdo experimental e calculado......84
Figura 58 - Complexo ZnBNH: Padrdes de difracdo experimental e calculado ......85
Figura 59 - Difratograma do composto BNH eg.2HCl........ccoveiiiiiiiiiicccceee 86
Figura 60 - Composto BNH,4AuCl,: Padrdes de difragdo experimental e calculado ...86

Figura 61 - Estrutura cristalina do complexo CUBNH™. ..........ccccoeiiiiiiiiiiiccec, 87



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Dados analiticos do composto BNH ..........cccoceiiiiiiiiiin e 30
Tabela 2 - Dados analiticos do composto BNH eg:2HCI ......coooiviiiiiieeciecee 32
Tabela 3 - Dados analiticos do composto AGBNH...........ccccoieiiiii i 32
Tabela 4 - Dados analiticos do composto AG(BNH)2 ......covveriiiiiiiniicciccn 33
Tabela 5 - Dados analiticos do composto ZNBNH ...........ccccoiiiiiiiiiiic e 34
Tabela 6 - Dados analiticos do composto BNHegAUCI4......ccvevveiiiiiiiciciieciei 35
Tabela 7 - Dados cristalograficos do ligante BNH............cccoooviiii i 37
Tabela 8 - Distancias e angulos das ligagdes do ligante BNH ...........ccccccooiiinnnnne 37

Tabela 9 - Bandas observadas nos espectros IV e Raman com suas respectivas

atribuicdes para 0 BNH .........c.ocooiieiiie e 39
Tabela 10 - Sinais observados no espectro de RMN de *H do ligante BNH............ 40
Tabela 11 - Sinais observados no espectro de RMN de *H do ligante BNH,eq.2HCI.....45
Tabela 12 - Sinais observados no espectro de RMN de BCdo ligante BNH,¢4.2HCI....46
Tabela 13 - Dados da termogravimetria para o complexo AgBNH ..............cc.c..... 48
Tabela 14 - Pardmetros cristalinos do complexo AgBNH ...........ccccoeiieiiiiciiens 49
Tabela 15 - Principais distancias e angulos de ligacdes do complexo AgBNH........ 50
Tabela 16 - Sinais observados nos espectros de RMN de *H do complexo AgBNH e

do ligante BNH com as respectivas atribuiGdes ............cccoeeveriieninnninns 54
Tabela 17 - Sinais observados nos espectros de RMN de **C do complexo AgBNH

e do ligante BNH com as respectivas atribuices...........ccccceevveveevresneenne. 55
Tabela 18 - Parametros cristalinos do complexo AG(BNH)2 .....ccccevviiiiniiiiinnnnne 56
Tabela 19 - Principais distancias e angulos de ligagdes do complexo Ag(BNH);...56

Tabela 20 - Dados da termogravimetria para o complexo Ag(BNH); ..................... 58
Tabela 21 - Sinais observados nos espectros de RMN de 'H do complexo
Ag(BNH), e do ligante BNH com as respectivas atribui¢oes.................. 61
Tabela 22 - Sinais observados nos espectros de RMN de *C do complexo
Ag(BNH), e do ligante BNH com as respectivas atribuicges ................. 62
Tabela 23 - Pardmetros cristalinos do complexo ZNBNH............cccoooeiveiiiieieene 64

Tabela 24 - Principais distancias e angulos de ligagdes do complexo ZnBNH ....... 64
Tabela 25 - Sinais observados nos espectros de RMN de *H do complexo ZnBNH e

do ligante BNH com as respectivas atribuiGles ...........cccceverieeniniieinnnn. 67



Tabela 26 - Sinais observados nos espectros de RMN de *C do complexo ZnBNH e

do ligante BNH com as respectivas atribuigies ............cccooevercriniinnnnnns 68
Tabela 27 - Parametros cristalinos do composto BNH g AUCH ......cveveiiniiiiiiene 69
Tabela 28 - Principais distancias e angulos de ligagcdes do composto BNH,4AuCly.....70
Tabela 29 - Resultados da CIM, ICsx e IS para os compostos testados.................... 71

Tabela 30 - Resultados de analises elementares do complexo CUBNH*................. 87



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Ar

CIM
CO;
DO
DEPT
DMEM
DMSOge
EDTA
aceético
en
EtOH
FF

aromatico

concentracgdo inibitéria minima

didxido de carbono

agua deuterada

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Dulbecco's Modified Eagle's Medium
dimetilsulféxido deuterado

Ethylenediamine tetraacetic acid ou acido etilenodiamino tetra-

etilenodiamina

alcool etilico

faixa de fusdo

Fourier-Transformation ou Transformada de Fourier
acido cloridrico

ion bicarbonato

Heteronuclear Multiple Bond Correlation

half maximal inhibitory concentration

Instituto de Ciéncias Bioldgicas

infrared

alcool isopropilico

infravermelho

Mycobacterium tuberculosis

alcool metilico

massa molar

Nuclear Overhauser Effect Correlation Spectroscopy
Organizacdo Mundial da Saude

ponto de fusao

partes por milh&o

ressonancia magnética nuclear



RPMI
SSD
T.A.

B
TB-MDR
TB-XDR
TCA
TG/DTA
UFJF
WHO
Am

)

Vassim

Vsim

Roswell Park Memorial Institute medium
Silver SulfaDiazine ou sulfadiazina de prata
temperatura ambiente

tuberculose

tuberculose multidroga resistente
tuberculose extensivamente resistente a drogas
2-tiofenocarboxaldeido

analises termogravimetrica / diferencial
Universidade Federal de Juiz de Fora

World Health Organization

variacdo de massa

deformacédo angular e deslocamento quimico
estiramento axial assimeétrico

estiramento axial simétrico



1.1
1.2
1.3
1.4
1.5

2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.34

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7

SUMARIO

INTRODUGAO ..ot 17
CONSIDERAGOES GERAIS.......ooooiieeeeeeeeeteee s 17
BASES DE SCHIFF ..o 19
P R A T A 21
4 |1\ L LSRRI 22
TUBERCULOSE ...ttt 23
OBUIETIVO ..ottt 27
OBJETIVO GERAL ...ttt 27
OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ot 27
METODOLOGIA . ...t 28
REAGENTES ... ..ottt 28
EQUIPAMENTOS E METODOS ...t 28
PARTE EXPERIMENTAL ...t 30
Sintese da Base de Schiff diiminica e de seus derivados .............c..ccoenee. 30
Sintese dos complexos de Prata .........ccccceeceveeieiieieese e 32
Sintese do COMPIEXO A€ ZINCO......ccveeeuiiiiieiiiieeee e 33
Sintese do sal de OUFO(TT) ......oviviiiiieiieee e 34
RESULTADOS E DISCUSSOES ..ot 36
CARACTERIZACAO DO LIGANTE BNH .....oooivciiiieeeeeeeeeeeee e 36
CARACTERIZACAO DO LIGANTE BNHeq.2HCl ..., 44
CARACTERIZACAO DO COMPLEXO AgBNH.......ccccoiiiiiiiceeee, 47
CARACTERIZCAO DO COMPLEXO AG(BNH)z ..o, 55
CARACTERIZACAO DO COMPLEXO ZNBNH ........cccoooiiviiseeeeern 63
CARACTERIZACAO DO SAL DE OURO (1) BNHegAUCl4 ....cocvveneeee 68
RESULTADOS DOS ENSAIOS BIOLOGICOS .......coceveeeeeeeeeeereeene, 71
CONCLUSOES. ...ttt 73
REFERENCIAS ..ottt 75

ANEXOS ..o 78



INTRODUCAO

1 - INTRODUCAO

1.1 - CONSIDERACOES GERAIS

Paracelso, grande difusor da iatroquimica (iatro do grego significa médico), no
século XVI dizia que a alquimia devia ser posta a servico da medicina para produzir
farmacos especificos com a finalidade de tratar moléstias e doencas especificas
(STRATHERN, 2002). Atualmente, o uso da quimica em prol da medicina esta ligado,
predominantemente, a duas areas, quimica bioinorganica e quimica medicinal
(FARRELL, 1999).

A quimica medicinal tem como principal objetivo a concepcédo e descoberta de
novos compostos que possam ser utilizados como farmacos, estudando sua sintese,
método de administragdo, desenvolvendo testes e procedimentos para estabelecer como
0 composto opera no organismo. Este processo envolve uma gama de profissionais de

diversas areas como a quimica, bioquimica, biologia e medicina (THOMAS, 2007).

A quimica bioinorganica é a area contida na interface entre a quimica e a
biologia (LIPPARD & BERG, 1994), e tem como objetivo compreender os aspectos das
funcdes dos ions metélicos em sistemas bioldgicos (FARRELL, 1999), seja estudando
os elementos inorganicos de ocorréncia natural em sistemas bioldgicos, seja estudando a
introducdo de metais nesses sistemas (LIPPARD & BERG, 1994).

Alguns ions metalicos estdo presentes em importantes processos bioldgicos,
como por exemplo, fons Na* e K que atuam no equilibrio osmético celular e no
potencial de membrana da célula; o fon Fe®* que atua no transporte e armazenamento de
0,; 0 fon Zn** que est4 envolvido em muitos processos enzimaticos, como por exemplo,
este ion é componente essencial da enzima anidrase carbonica (Figura 1), que catalisa a
conversdo de H,O e CO, em H,COjs que se dissocia em HCO3 e H e vice-versa; outros
exemplos de metaloenzimas sdo a urease e a hidrogenase, que contém Ni?*/Ni** e
Ni?*/Fe®* em suas estruturas como centros metélicos ativos, respectivamente (LIPPARD
& BERG, 1994).
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1 - INTRODUCAO

Figura 1: Estrutura da anidrase carbdnica e geometria do seu sitio de zinco. Adaptado de
LIPPARD & BERG, 1994.

Certos ions metalicos como platina(ll), prata(l) e ouro(l) apresentam atividades
bioldgicas e sdo utilizados com sucesso no tratamento de diversas enfermidades.
Compostos de ouro(l), por exemplo, apresentam atividade anti-artrite, sendo a
auranofina um farmaco de administracdo oral, que pertence a segunda geracdo de
farmacos no tratamento da artrite reumatoide (NAVARRO, 2009). Compostos de prata
apresentam atividade antibacteriana, como por exemplo a sulfadiazina de prata (SSD),
um farmaco de uso topico utilizado como bactericida em feridas de queimaduras de
segundo e terceiro graus (PEREIRA, G. A. et al., 2012). Compostos de platina(ll) séo
utilizados no tratamento de neoplasias, como por exemplo, a carboplatina que €
utilizada principalmente no tratamento de cancer do ovario, pulmdo e cérebro
(MONNERET, 2011). Na Figura 2, sdo apresentadas as estruturas moleculares de
alguns compostos contendo os ions Pt(1l), Ag(l) e Au(l) com reconhecida atividade

bioldgica.

Auranofina SSD

(‘()()\ /_\‘ll_‘
& 2K Pt
4 \.\'uj

COo0

Carboplatina

Figura 2: Estruturas dos farmacos Auranofina, SSD e Carboplatina.
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1.2 - BASES DE SCHIFF

As aminas reagem com compostos carbonilicos formando iminas e enaminas a
partir de reacdes de condensacdo, partindo-se de aminas primarias e secundarias
respectivamente (Figura 3). As iminas sdo caracterizadas pela dupla ligacdo entre os
atomos de carbono e de nitrogénio, ou grupo azometino (-HC=N-). As enaminas sdo
caracterizadas pela dupla ligacdo entre atomos de carbono ligado ao atomo de
nitrogénio (-RC=CR-NR-). Tanto a formagdo de iminas quanto a de enaminas Sao

exemplos tipicos de reacdo de adicao nucleofilica (MCMURRY, 2005).

(@]
[—
X/c\c/
RNH
R / / \RI R R
"R R,oNH 2 1
/ \ N/
N X =R: cetona N
|| R X =H: aldeido |
Ho + x— N/ x— O N O
C\ C
/ Or /
"R
"R
Imina Enamina

Figura 3: Estruturas de iminas e de enaminas a partir da reacdo entre cetona ou aldeido com
aminas primaria e secundaria.

As iminas sdo formadas em um processo reversivel, normalmente catalisado pela
adicdo de acido. A formacdo de imina é lenta tanto em pH alto quanto baixo, porém
alcanca uma taxa maxima em pH fracamente acido em torno de quatro e cinco
(MCMURRY, 2005).

A dependéncia da formagdo da imina com o pH do meio reacional deve-se ao
fato da necessidade da protonacdo da hidroxila do amino &lcool formado, convertendo a
hidroxila em um melhor grupo abandonador, via catalisador acido. Se ndo houver acido
o suficiente a reacdo serd muito lenta; do contrario, se a concentracdo de &cido estiver
muito alta, havera protonacdo da amina dificultando a etapa de adigdo nucleofilica ao
grupo carbonila, tornando a primeira etapa da reagdo muito lenta também (MCMURRY,

2005). O possivel mecanismo de formacdo de uma imina esta demonstrado na Figura 4.
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Figura 4: Mecanismo de formag&o de iminas. Adaptado de WIETHAUS, 2010.

A atividade bioldgica das bases de Schiff vem sendo investigada por diversos

grupos de pesquisas em todo o0 mundo. Alguns exemplos sdo apresentados na Figura 5.

As bases de Schiff derivadas de Furanoglioxaldeido e p-Toluidina, por exemplo,

apresentam atividade antibacteriana frente a Escherichia coli, Staphylococcus aureus e

Bacillus subtilis; bases de Schiff derivadas de lisina e seus respectivos complexos com

os ions La(lll), Co(ll) e Fe(ll) apresentam atividade bacteriostatica frente as bactérias

citadas acima. Derivados do salicilideno e seus complexos metélicos apresentam

atividade contra S. aureus, S. typhi, S. flexneri, B. subtilis, Kelbsiella pneumoniae.
Complexos de zZn(1l), Cd(l1), Ni(ll) e Cu(ll) com bases de Schiff do tipo furfuralideno

diamina apresentam atividade antibacteriana. Além da atividade antibacteriana, outros

complexos metalicos de bases de Schiff apresentam atividade antifingica, antiviral,

anti-inflamatoria, antitumoral, analgésica, dentre outras propriedades (KUMAR et al.,

2009), que os tornam alvos interessantissimos na busca por novos farmacos.

Furanoglioxaldeido
NH, e}

HzN\/\)\/”\
OH

Lisina

CH,

NH,

p-toluidina

@f\N/
OH

Salicilideno

Figura 5: Estruturas do Furanoglioxaldeido, p-Toluidina, Lisina e Salicilideno.
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1.3-PRATA

A prata é um metal da segunda série de transicdo, comumente apresenta nimero
de oxidacdo +1 (d), nimero de coordenacdo dois (geometria linear) e quatro
(geometria tetraédrica distorcida), porém nameros de coordenacdo 3, 5 e 6 bem como
nimero de oxidacdo dois (d°) e trés (d®) podem ocorrer. A prata forma numerosos
complexos com ligantes O-, N-, S-doadores. Alguns importantes ligantes S-doadores
para a Ag(l) sdo os tiolatos, ditiocarbamatos, tiouréia e tioéteres. O ion Ag(l) se liga a
peptideos e proteinas, preferencialmente por sitios —~SR e imidazélicos (COTTON et al.,
1999).

As propriedades terapéuticas da prata e/ou seus compostos vém sendo
exploradas ha bastante tempo. Acredita-se que a primeira aplicacdo de compostos de
prata tenha sido de uso tépico utilizando-se o nitrato de prata ainda na idade média para
o tratamento de feridas cronicas ou Ulcera; porém, seu uso no tratamento de
queimaduras foi difundido somente no século XIX (KLASEN, 2000).

Billroth parece ter sido o primeiro a demonstrar as propriedades bactericidas da
prata em 1874 (KLASEN, 2000). No final do século XIX, a solucdo de nitrato de prata
2% (m/v) foi utilizada na prevencdo da oftalmia neonatal, uma doenca que ¢é
consequéncia de uma infecgdo conjuntiva provocada pela bactéria do género Gonococci
(KLASEN, 2000). Um importante complexo de prata, a sulfadiazina de prata vem sendo
usada com sucesso no combate a infeccbes em queimaduras da pele desde a década de
1940 (ORVIG & ABRAMS, 1999).

A atividade bactericida do ion Ag(l) deve-se ao fato destes ions reagirem com
residuos de aminoacidos em proteinas bacterianas e se anexarem a grupos amino,
imidazol, fosfato, carboxilato e tiol da membrana bacteriana, levando a desnaturacédo da
proteina e consequentemente a morte celular (PATRA & GOLDBERG, 2003).

A prata também foi proposto atuar em ligag&o a grupos funcionais de enzimas. O
plasma bacteriano e a membrana citoplasmatica, os quais estdo associados com muitas
enzimas, sdo importantes alvos para os ions de prata. Estes ions sdo depositados em
vacuolos e na parede celular na forma de granulos, eles interagem também com o0s

acidos nucléicos, preferencialmente com as bases do DNA, causando inibicdo da
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divisdo celular e consequentemente inibindo o crescimento bacteriano. A interacdo entre
a prata e os constituintes da membrana bacteriana causa mudancas estruturais e danos a
membrana e a atividade metabdlica intracelular, que pode ser a causa da morte celular
(JUNG et al.,2008).

1.4 - ZINCO

O zinco é um metal da primeira série de transicdo, apresenta nimero de
oxidacdo +2 (d'®) e nimero de coordenagdo comumente quatro, porém nimeros de
coordenacado 5 e 6 também sdo descritos (COTTON et al., 1999).

Este elemento apresenta pouca abundancia na natureza, aproximadamente 10°
% da crosta terrestre € composta por zinco juntamente com cadmio. No entanto, o ion
Zn** é reconhecido como essencial a diversas formas de vida. Um grande niimero de
doencas e desordens congénitas tem sido atribuido a deficiéncia de zinco (COTTON et
al., 1999).

Nos anos de 1940 a 1955 a anidrase carbdnica e a carboxipeptidase foram
demonstradas serem enzimas contendo zinco, ou seja, metaloenzimas. Desde entéo,
demais metaloenzimas de zinco foram relatadas, funcionalmente elas sdo de vérios
tipos, como alcool dehidrogenases, aldolases, peptidases, proteases, fosfatases, DNA- e
RNA-polimerases, entre outras (COTTON et al., 1999).

Nos ultimos anos os compostos metalicos do grupo 12, tém recebido muita
atencdo nas areas de quimica inorganica, bioquimica e quimica ambiental, devido a
configuracdo eletronica estavel (n-1) d*° ns° dos fons deste do grupo (PRAKASH et al.,
2010).

O Zn(Il) apresenta alta afinidade com ligantes N— e S— doadores (ANCIN et al.,
2002). O interesse na atividade bioldgica de compostos contendo zinco tem aumentado
nas ultimas décadas. Complexos de Zn(ll) com bases de Schiff derivadas de acil-
hidrazina e triazol apresentam atividade bactericida (CHOHAN & FAROOQ, 2001), e
atividades antibacteriana e antifungica respectivamente (CHOHAN & HANIF, 2013).
Compostos de Zn(ll) com ligantes do tipo Salen, Figura 6, apresentam alta atividade
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contra as bactérias Gram-negativas, Klebsiella mobilis e Aeromonas aquariorum
(INBA et al., 2013).

=N N=

OH HO

Figura 6: Estrutura do composto Salen.

1.5- TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causada por espécies do género
Mycobacterium (M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG, M. africanum, M. canetti, M.
caprae, M. microti, M. pinnipedii), que tém como principal patégeno o Mycobacterium
tuberculosis (MBT) (WHO, 2012). A TB é transmitida através do ar e afeta geralmente
os pulmdes, sendo que trés quartos dos casos leva a infecgdo pulmonar; enquanto um
quarto dos casos pode afetar as meninges, o sistema linfatico, os 0ssos, a pleura e as
articulacbes. Os principais sintomas de uma pessoa com tuberculose sdo tosse com
sangue, dor no peito, perda de peso, suor noturno excessivo, febre e calafrios (BEENA
& RAWAT, 2012). Os exames usados na tentativa de diagnosticar a TB séo a
baciloscopia do escarro, a radiologia do térax e o teste tuberculinico (SOUZA &
VAZCONCELOS, 2005).

A TB é uma das mais antigas moléstias que afetam a humanidade. Ha relatos
médicos de casos de TB na Grécia e Roma antigas; acredita-se que a doenga era
conhecida também no antigo Egito, uma vez que pesquisadores encontraram lesdes de
TB em mumias. No entanto, foi somente em 1882 que o cientista alemdo Robert Koch
conseguiu isolar o MBT. Em sua homenagem, o bacilo da tuberculose ficou conhecido,
tambem, como bacilo de Koch (SOUZA & VAZCONCELOQOS, 2005).

Embora a TB seja uma doenca curavel e previnivel, o longo periodo de
tratamento e a constatacdo de que a vacina BCG (Bacillus Calmette-Guérin) ou vacina
contra a tuberculose evita as formas graves apenas nas criangas, observou-se que ndo

ocorreu interrupcdo do processo de transmissdo e propagacdo da doenca nas ultimas
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décadas (SOUZA, 2010). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no ano de
2011, em todo mundo, aproximadamente 1,4 milhdes de pessoas morreram vitimas da
doenga, surgindo 8,7 milhdes de novos casos, sendo 13% coinfectados com o HIV
(human immunodeficiency virus) ou virus da imunodeficiéncia humana, havendo 60 mil
novos casos de tuberculose multidroga resistente (TB-MDR). Estima-se que no mesmo
periodo no Brasil havia mais de 80 mil pessoas infectadas com a TB, e mais de 5500
pessoas morreram vitimas da doenca, dando uma estatistica de um 6bito a cada noventa
e cinco minutos (WHO, 2012). A incidéncia da doenca e a prevaléncia com o HIV

podem ser vistos nas Figura 7 e 8, respectivamente.
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Figura 7: Incidéncia de novos casos da TB globalmente. Adaptado de WHO, 2012.
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Figura 8: Prevaléncia de casos de TB coinfectados com o HIV. Adaptado de WHO, 2012.
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O primeiro antibidtico eficaz no cambate a tuberculose foi a estreptomicina
(SM) (Figura 9), descoberta pelo pesquisador ucraniano Selmam Waksman, em 1944,
Apo0s a descoberta de Waksman, outros farmacos com atividade antituberculose foram
descobertos, a isoniazida (INH), em 1952, a rifampicina (RFP), em 1965, o etambutol
(EMB), sintetizado em 1960, mas somente em 1968 comecou a ser utilizado no
tratamento da TB e a pirazinamida (PZA), sintetizada em 1936, sendo utilizada no
tratamento da TB somente a partir de 1970. Estes compostos compde a primeira linha
ou primeira escolha para o tratamento da TB, suas estruturas estdo apresentadas na
Figura 10 (SOUZA & VAZCONCELOS, 2005).

NH
N I“-,.N"‘Jk
H?m—{ NH
s, HO OH
aH
CHO
ﬁ_ﬂlﬁ o
HO OH ?’/
CHy o
HO .
HO NHCH,

Figura 9: Estrutura da estreptomicina (SM).

No caso de faléncia no tratamento com os farmacos de primeira escolha ou
devido a resisténcia do bacilo, sdo utilizados os farmacos conhecidos como de segunda
escolha, os quais sdo a SM, etionamida, capreomicina, canamicina, amicacina,
cicloserina, acido p-aminosalicilico (PAS), tiocetazona, clorofazimina e terizidona
(SOUZA & VAZCONCELOS, 2005).

A procura por novos farmacos para combater a TB faz-se necessario, visto 0
grande aumento do numero de casos de TB-MDR, que é definida como a resisténcia aos
farmacos INH e RFP (SOUZA & VAZCONCELQS, 2005), e aos casos de TB
extensivamente resistente a drogas (TB-XDR), que além da resisténcia a INH e RFP
caracteriza-se pela resisténcia a qualquer um dos farmacos fluoroquinolonas

(ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, ofloxacina) e ao menos a uma das trés
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drogas injetaveis da segunda linha, capreomicina, canamicina, e amicacina (SOUZA,

2010).
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Figura 10: Estrutura dos compostos da 12 linha no tratamento da TB, isoniazida, rifampicina,
etambutol e pirazinamida.
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2-0OBJETIVO

2.1-OBJETIVO GERAL

O trabalho teve como objetivos a sintese, a caracterizacdo e a avaliacdo da
atividade antituberculose de complexos de Ag(l) e Zn(Il) obtidos com a base de Schiff

N,N”-bis(tiofenil-2-metilideno)etano-1,2-diamina.

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintese e caracterizacdo do ligante diiminico, obtido a partir dos materiais de

partida, etilenodiamina e 2-tiofenocarboxaldeido, e de seus derivados.

- Sintese, caracterizacdo e avaliacdo da atividade antituberculose dos complexos

de Ag(l) e Zn(I1) com o ligante diiminico obtido.

- Sintese e caracterizacdo estrutural do composto de ouro(l1l).
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3-METODOLOGIA

3.1 - REAGENTES

Todos os reagentes quimicos utilizados s&o de grau analitico e foram utilizados
sem prévia purificacdo. Etilenodiamina 99,5% e nitrato de prata 99% foram adquiridos
da Sigma-Aldrich. Trifenilfosfina 95,0%, cloreto de zinco 99,9% e os solventes n-
hexano 65%, acetato de etila 99,5% e diclorometano 99,5% foram adquiridos da Vetec.
2-Tiofenocarboxaldeido 98%, alcool metilico 99,98% e alcool isopropilico 99,8%

foram adquiridos da Aldrich, Ecibra e Proquimios, respectivamente.

3.2 - EQUIPAMENTOS E METODOS

As medidas de temperatura de fusdo foram realizadas utilizando-se o
equipamento Micro Quimica, MQAPF-301, aparelho digital de ponto de fuséo limite

360°C, do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora.

As curvas de andlise térmica — TG/DTA foram obtidas em um termoanalisador
SEIKO EXSTAR, do Instituto de Quimica da UNICAMP, usando as seguintes
condicBes: atmosfera dinamica de ar sintético, razdo de fluxo de gés de purga 50 cm®

min, razdo de aquecimento de 10 °C min™ na faixa de temperatura entre 25-1000 °C.

As analises elementares para carbono, hidrogénio e nitrogénio foram realizadas
num equipamento Perkin Elmer 2400 CHNS/O Analyzer, do Instituto de Quimica da
UNICAMP.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um FT-IR
espectrofotbmetro Bruker, modelo Alpha, com resolucdo espectral de 4 cm™, do
Departamento de Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas da UFJF, na faixa entre 4000

— 400 cm™. As amostras foram preparadas em pastilhas de KBr.

Os espectros Raman foram obtidos em um FT-Raman espectrofotdmetro Bruker,

modelo RFS 100, com laser de Nd** / YAG operando em 1064 nm e com resolucéo

28



3 - METODOLOGIA

espectral de 2 cm™, do Departamento de Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas da
UFJF.

Os seguintes métodos em RMN foram utilizados: *H, *C, *H-*N HMBC, DEPT
135° e NOESY. Todos os experimentos foram realizados utilizando-se DMSQOgs cOmo
solvente. Os espectros foram obtidos utilizando-se os equipamentos Bruker Avance 111
9,4 T, com frequéncia de 400,18 MHz para ‘*H, 100,63 MHz para *C e 40,55 MHz para
>N, & temperatura de 298,16 K e Bruker Avance 11 11,7 T com frequéncia de 125,70
MHz para o **C. Ambos os aparelhos pertencem ao Instituto de Quimica da UNICAMP.
O equipamento Bruker 300MHz, do Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Juiz de Fora, também foi utilizado e com este equipamento obteve-se espectros de
RMN de *3C e de 'H para o composto BNHeq.2HCI utilizando-se D,O como solvente.

Os dados de difracdo de raios X por monocristal foram obtidos no difratbmetro
Enraf-Nonius Kappa-CCD, do Instituto de Fisica da USP/Séo Carlos. O método direto
com SHELXS-97 [Sheldrick, G.M. SHELXS97, Program for Crystal Structure
Analysis; University of Gottingen, Gottingen, Germany, 1997] e o método de
refinamento Full-matrix least-squares on F? foram utilizados. A projecéo estrutural foi
obtida utilizando-se 0 ORTEP-3 para Windows (FARRUGIA, 1997).

Os dados de difracdo de raios X — método policristalino foram obtidos com o
difratdmetro Bruker AXS D8 Advance, equipado com detector linear Lynxeye position-
sensitive (PSD), radiagdo de CuKao, filtro de Ni, protecdo completa da radiagéo
excessiva (full blade) do Dipartimento di Scienza e Alta Tecnologia, Universita degli
Studi dell’Insubria, Como, Italia. O tratamento dos dados obtidos foi realizado em
colaboragdo com o Professor Norberto Masciocchi, também do Dip. Scienza e Alta
Tecnologia, Univ Insubria, Como, Italia. InformacBes adicionais sobre a obtencgdo e

tratamento destes dados estdo contidas no Anexo | desta dissertacéo.

Os ensaios biologicos foram realizados em parceria com o professor Fernando
R. Pavan do Laboratério de micobacteriologia “Prof. Dr. Hugo David”, UNESP,
Araraquara-SP. Detalhes da rotina para a determinacdo da ICsy e dos valores de

concentragdo inibitéria minima (CIM) estéo contidos no Anexo Il desta dissertacao.
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3.3-PARTE EXPERIMENTAL
3.3.1 — Sintese da Base de Schiff diiminica e de seus derivados

- Sintese do N,N"-bis(tiofenil-2-metilideno)etano-1,2-diamina — BNH

Em 20 mL de metanol foram adicionados 2,80 mL de etilenodiamina (41,79
mmol), e a esta solu¢do foram adicionados 8,0 mL de 2-tiofenocarboxaldeido (87,24
mmol). O meio reacional ficou em refluxo por seis horas. A solucéo foi concentrada em
rotavapor e ao solido resultante foi adicionado n-hexano, ficando sob agitacdo constante
com aquecimento a 60 °C por 30 minutos. O precipitado amarelo claro formou-se ao
resfriar a solucdo. Rendimento de 97%, valor superior aos 80% descritos na literatura.
Faixa de fusdo (FF): 89 a 90 °C e pela literatura, 0 composto se funde na faixa de
temperatura entre 91 a 93°C (PATRA & GOLDBERG, 2003).

O esquema da reacdo desta sintese esta apresentado na Figura 11.

/N

U)o AN e~ TN\
CHO NH,
S refluxo 6h \ S s /

2-Tiofenocarboxaldeido  Etilenodiamina
N,N'-bis(tiofenil-2-metilideno)etano-1,2-diamina - BNH

Figura 11: Esquema da reacdo de formacao da base de Schiff diiminica — BNH.

Alguns dados analiticos da base de Schiff denominada BNH estdo reunidos e

descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Dados analiticos do composto BNH

Analise Elementar
Cor FF, °C Experimental (Calculado), %

C H N

Formula Rend
(MM, g.mol™) %

C12H12NLS,

97 amarelo 89-90 57,8(58,0) 4,87 (4,87) 11,1(11,3
(248,36) (58.0) 487 (487) 111(1L3)
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- Sintese do N,N'-bis(tiofenil-2-metil)etano-1,2-diamina — BNH,,q € seu respectivo
cloridrato de N,N'-bis(tiofenil-2-metil)etano-1,2-diamina — BNHeq-2HCI

Foram solubilizados em 15 mL de metanol 0,500 g do ligante BNH (2,01
mmol), sob agitacdo constante e em banho de gelo. Posteriormente 0,309 g de
boroidreto de s6dio (NaBH,) (8,16 mmol) foram solubilizados em uma mistura de 0,5
mL de agua e 5 mL de metanol. A solucdo de NaBH, foi adicionada a solugdo de BNH,
ficando sob agitacéo constante e em banho de gelo por 8h. A solucéo ficou em repouso
sob refrigeracdo por 16 horas. Na sequéncia, foi realizada a cromatografia por placa
usando acetato de etila como eluente, constatando-se a total redugdo da imina (BNH) a
amina, aqui denominada BNH,e4. A solugdo de BHN 4 foi concentrada em rotavapor,
havendo a formacdo de um 6leo amarelo. Deste 6leo foram feitas cinco extragdes com
hexano:agua (5:1). A fase organica foi coletada e concentrada em rotavapor, havendo a

formag&o novamente do 6leo de coloragdo amarela.

O 6leo denominado BNHq mostrou-se ser imiscivel em &gua, no entanto, foi
possivel total solubilizacio do 6leo em 20 mL de HCI 0,1 mol L™. A soluco ficou sob
agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. Na sequéncia, a solucdo foi concentrada
em rotavapor para aproximadamente 5 mL. A solugdo ficou em repouso a temperatura
ambiente por outras 24 horas, havendo a formacao de um precipitado cristalino branco,
aqui denominado BNHeq-2HCI, com rendimento de 27%. O esquema da reacdo desta

sintese esta apresentado na Figura 12. Os dados analiticos do BNHe4.2HCI sdo descritos

na Tabela 2.
\ AN BNHred
S
| MeOH
N Banho Gelo, 4h
~ 4x Refrig.16h o 1mo| |
+ NaBH,
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% BNHred.2HCI\ S 2Cl Y/

Figura 12: Esquema da reacéo de formacéo e proposta estrutural do composto BNH,.q2HCI.
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Tabela 2: Dados analiticos do composto BNH,e4-2HCI

Analise Elementar
Cor FF, °C Experimental (Calculado), %

C H N

Formula Rend
(MM, g.mol™) %

C12H18N2S,Cl;

27 257-259 44,1 (44 42 2(8.61
(325,32) branco 57-259 ,1(44,3) 5,42 (5,58) 8,62 (8,61)

3.3.2 — Sintese dos complexos de prata

- Sintese do catena-{[N,N’-bis(tiofenil-2-metilideno)etano-1,2-diamino]-N-nitrato-kO-
prata(l)} — {[Ag(NOs)(BNH)]}» — AgBNH

Foram solubilizados em 15 mL de isopropanol 0,249 g do ligante BNH (1,00
mmol). Em 0,5 mL de &gua foram solubilizados 0,170 g de nitrato de prata (AgNO3)
(1,00 mmol), e esta solucdo foi adicionada a solucdo de BNH. O meio reacional ficou
sob agitacdo constante com aquecimento a 30 °C por 1 hora, havendo formacdo de
precipitado, com rendimento de 47%. O esquema da reacdo desta sintese esta

apresentado Figura 13. Alguns dados analiticos do AgBNH sédo descritos na Tabela 3.

L ANy
o\N*O>Ag/,«

| Ei)\/ N\, ad
N
Ag

z
+
>
Q
=z
Q
w
218
Ols
| T
=
\\/

0

AgBNH

Figura 13: Esquema da reacéo de formacéo e proposta estrutural do complexo AgBNH.

Tabela 3: Dados analiticos do composto AgBNH

) Analise Elementar
Formula Rend

C PF, °C Experimental (Calculado), %
(MM, g.mol™) % of P ( )
C H N
C12H12AgN303S;
47 b 2376 34,3(34,4) 2,68 (3,01) 10,7 (10,0
18,20 ranco (384) 268(301) 107(100)
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3 - METODOLOGIA

- Sintese do nitrato de di[&V N -bis(tiofenil-2-metilideno)etano-1,2-diamino-
«”N,N Jprata(l) — [Ag(BNH),]JNO; — Ag(BNH),

Foram solubilizados em 15 mL de isopropanol 0,248 g do ligante BNH (1,00
mmol). Em 0,5 mL de &gua foram solubilizados 0,085 g de AgNOj3 (0,50 mmol), e esta
solucdo foi adicionada a solucdo de BNH. O meio reacional ficou sob agitacdo
constante com aquecimento a 30 °C por 1 hora, havendo formacéo de precipitado, com
rendimento de 41%. O esquema da reacdo desta sintese estd apresentado na Figura 14.
Os dados analiticos do Ag(BNH), séo descritos na Tabela 4.

Ag(BNH),

Figura 14: Esquema da reagdo de formacao e estrutura proposta do complexo Ag(BNH),.

Tabela 4: Dados analiticos do composto Ag(BNH),

Analise Elementar

rormuta 1 Rend Cor PF, °C Experimental (Calculado), %
(MM, g.mol™) %
C H N
C24H24AgN503S
: (24669605) T branco  188,3 42,2(43,2) 3,51(3,63) 10,4 (10,5)

3.3.3 — Sintese do complexo de zinco

- Sintese do di(cloro)-N,N -bis(tiofenil-2-metilideno)etano-1,2-diamino-«?N, N -
zinco(ll) - [Zn(Cl)2(BNH)] — ZnBNH
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3 - METODOLOGIA

Foram solubilizados em 5 mL de etanol 0,251 g do ligante BNH (1,01mmol).

Em 5 mL de etanol foram solubilizados 0,136 g de cloreto de zinco (ZnCl,) (1,00

mmol) e esta solugdo foi adicionada a solugdo de BNH. O meio reacional ficou sob

agitacdo constante a temperatura ambiente por 1 hora, havendo forma

cao de precipitado

branco com rendimento de 86%. O esquema da reacdo desta sintese esta apresentado na

Figura 15. Os dados analiticos do ZnBNH séo descritos na Tabela 5.

N
\ S
N
i + ZnCl, —* (B\;N \/(j
N /
| ci \c;|
S
/ ZnBNH
BNH S~

Figura 15: Esquema da reacdo de formacao e estrutura proposta do complexo ZnBNH.

Tabela 5: Dados analiticos do composto ZnBNH

Analise Elementar

Formula Rend

Cor PF, °C Experimental (Calculado), %
(MM, gmol) % P ( )
C H N
C12H12ClN,S»Zn
86 branco 256,6 37,5(37,5) 3,27 (3,14) 7,41 (7,28
(384,68) (37,5) (3,14) (7,28)

3.3.4 — Sintese do sal de ouro(l11)

— Sintese do tetracloroaurato(lll) de N,N'-bis(tiofenil-2-metil)etano-1,2-diamino —

[(BNHyeq-2H)[AUCl4]> — BNHregAUCI,

Foram solubilizados em 3 mL de agua 0,190 g de tetracloroaurato(lll) de

potassio (0,50 mmol). Em 6 mL de agua foram solubilizados O,

162 g do ligante

BNH.4.2HCI (0,50 mmol). Sob agitagdo constante, a solu¢do do ligante foi adicionada

sobre a solucéo de ouro(lll), havendo, de imediato, a formacéo de precipitado amarelo.
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3 - METODOLOGIA

O meio reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 10 minutos. O
composto foi filtrado em papel de filtro e mantido em dessecador, apresentando
rendimento de 41%. O esquema da reacdo desta sintese estd apresentado na Figura 16.

Os dados analiticos do BNH,.4AuCl, sdo descritos na Tabela 6.

AN
) d
Nz H,0 NH3 NH;
H H
2CI + K[AuCl] 2 = ’ N
. T.A., 10 min. \ y
NH; S  2[awl S
J S BNHredAuCl,
BNHred.2HCI

Figura 16: Esquema da reacdo de formagao e estrutura proposta do composto BNH,sAuCl,.

Tabela 6: Dados analiticos do composto BNH,.;AuCl,

Andlise Elementar

Formula . Rend Cor PF, °C Experimental (Calculado), %
(MM, g.mol™) %
C H N
ClelgAUZ(:lgNzSz

41 Amarelo 173 15,6 (15,5) 2,31(1,95) 2,91(3,01
(031,97 (155) 2,31(195) 2,91 (3,01)
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RESULTADOS E DISCUSSOES

4 — RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 - CARACTERIZACAO DO LIGANTE BNH

O ligante descrito como BNH foi caracterizado por andlise elementar (C,H,N),
(vide Tabela 1), espectroscopias IV, Raman e de Ressonancia Magnética Nuclear de *H,

de *C e de >N (HMBC), e por difratometria de raios X de monocristal.

4.1.1 — Difracao de raios X por monocristal

O monocristal obtido do ligante teve a sua estrutura resolvida e refinada a partir
do método monocristal. A estrutura do BNH esta ilustrada na Figura 17. O ligante
apresenta isomeria trans e configuracao E,E. Esta estrutura esta em concordancia com a
estrutura previamente publicada por Wang e colaboradores em 2007 (WANG et al.,
2007). Os principais dados cristalograficos deste ligante estdo descritos na Tabela 7

enquanto as distancias e angulos das ligacdes séo descritos na Tabela 8.

Figura 17: Estrutura do ligante BNH projetada no ORTEP-3.
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4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

Tabela 7: Dados cristalogréficos do ligante BNH

Formula Molecular C12H12N2S;
Massa Molar 248,36 g.mol™
Temperatura 296(2) K
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo Espacial P21
Parametros de Cela a=6,4932(3) A
b =7,4207(5) A B=101,543(4)°
c=13,1216(9) A
Volume 619,46(7) A3
z 2
Densidade (calculado) 1,331 g/cm3
Tabela 8: Distancias e angulos das liga¢des do ligante BNH
Distancias, A
S(1)-C(12) 1,704(4) C(11)-C(12) 1,455(5)
S(1)-C(15) 1,707(4) C(12)-C(13) 1,360(5)
S(2)-C(25) 1,695(4) C(13)-C(14) 1,404(6)
S(2)-C(22) 1,711(4) C(14)-C(15) 1,325(6)
N(1)-C(11) 1,249(5) C(21)-C(22) 1,448(5)
N(1)-C(1) 1,476(5) C(22)-C(23) 1,371(5)
N(2)-C(21) 1,259(5) C(23)-C(24) 1,414(6)
N(2)-C(2) 1,453(4) C(24)-C(25) 1,330(6)
C(1)-C(2) 1,499(6)
Angulos, °
C(12)-S(1)-C(15) 91,21(19) C(12)-C(13)-C(14) 112,7(4)
C(25)-5(2)-C(22) 91,2(2) C(15)-C(14)-C(13) 112,4(3)
C(11)-N(1)-C(1) 117,7(3) C(14)-C(15)-5(1) 122,1(3)
C(21)-N(2)-C(2) 118,3(3) N(2)-C(21)-C(22) 127,3(4)
N(1)-C(1)-C(2) 110,6(3) C(23)-C(22)-C(21) 111,3(3)
N(2)-C(2)-C(1) 109,3(3) C(23)-C(22)-S(2) 121,2(3)
N(1)-C(11)-C(12) 121,9(4) C(21)-C(22)-S(2) 111,7(4)
C(13)-C(12)-C(11) 127,2(4) C(22)-C(23)-C(24) 112,7(4)
C(13)-C(12)-S(1) 111,1(3) C(25)-C(24)-C(23) 113,1(3)
C(11)-C(12)-S(1) 121,7(3) C(24)-C(25)-S(2) 112,7(4)
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4.1.2 — Espectroscopia Vibracional de Absorcdo na regido do Infravermelho e

espalhamento Raman

O espectro de absorcdo na regido do IV do BNH e algumas de suas respectivas
bandas de absorcdo estdo apresentados na Figura 18, que apresenta frequéncias tipicas

do grupo iminico, indicando que houve a formacéo do ligante proposto.

A banda em 3099 cm™ corresponde ao estiramento axial de C-H do anel
tiofénico (PEREIRA, G. A. et al., 2012), a banda em 2926 cm™ corresponde ao
estiramento axial de C-H alifatico (ESMELINDRO et al., 2006), a banda em 2848 cm™
corresponde ao estiramento axial de C-H de imina (NAKAMOTO, 2009), a banda em
1630 cm™ corresponde ao estiramento axial de C=N (NAKAMOTO, 2009), a banda em
1457 cm™ corresponde ao estiramento axial C=C do anel tiofénico (AZARIFAR, 2010 e
NAKAMOTO, 2009), a banda em 1215 cm™ corresponde ao estiramento axial de C-N
alifatico (ESMELINDRO et al., 2006), a banda em 954 cm™ corresponde a deformacéo
angular de C-H aromatico no plano (PEREIRA, G. A. et al., 2012), a banda em 859 cm’
! corresponde ao estiramento axial de C-S (PEREIRA, G. A. et al., 2012), e a banda em
714 cm™ corresponde a deformagdo angular de C-H aromético fora do plano
(PEREIRA, G. A. et al., 2012).
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Figura 18: Espectro no IV do ligante BNH.
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O espectro Raman do BNH com suas respectivas bandas esta representado na
Figura 19, e na Tabela 9 estdo apresentadas as bandas observadas nos espectros 1V e

Raman, com suas respectivas propostas de atribuicdes.
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Mimerc de onda / om

Figura 19: Espectro Raman do ligante BNH.

Tabela 9: Bandas observadas nos espectros IV e Raman com suas respectivas atribui¢fes para o

BNH

IV, cm™ Raman, cm™ Atribuicdo
3099 3102 vC-H Ar
2926 2927 vC-H alifatico
2848 2847 vC-H imina
1630 1640 vC=N
1457 1421 vC=CAr
1215 1217 vC-N alifatico
954 945 8C-H Ar no plano
859 860 vC-S
714 dC-H Ar fora do plano
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4.1.3 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

RMN de *H

O espectro de RMN de *H e os dados dos hidrogénios estdo apresentados na

Figura 20 e na Tabela 10 respectivamente.
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Figura 20: Espectro de RMN de *H em DMSOgs do ligante BNH.

Tabela 10: Sinais observados no espectro de RMN de *H do ligante BNH

o, ppm Hidrogénio Multiplicidade Integral
8,40 Hy Simpleto 2,0
7,59 Hs Dupleto 1,8
7,38 H; Dupleto 2,0
7,07 H, dupleto duplo 1,9
3,73 Hs Simpleto 4,0

d: deslocamento quimico

O hidrogénio ligado ao atomo de carbono iminico (Hy4), por ser o hidrogénio
menos blindado, apresenta-se com maior deslocamento quimico, por sua vez 0s
hidrogénios ligados ao atomo de carbono alifatico (Hs) apresentam-se com menor
deslocamento quimico, uma vez que sdao mais blindados. Os hidrogénios aromaticos

(H1, H2 e H3) apresentam-se na regido caracteristica de aromaticos (7,0 — 7,6 ppm).
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RMN de C

O espectro de RMN de **C do BNH est4 representado na Figura 21. O espectro
apresenta seis atomos de carbono quimicamente diferentes, sendo que o carbono
iminico (Cs) apresenta maior deslocamento quimico (155,6 ppm). O carbono aromatico
desprotonado (C,4) apresenta-se com & de 142,2 ppm, os demais &tomos de carbono
aromaticos (C;, C, e C3) apresentam & na regido caracteristica de arométicos ( 131,2 —
127,7 ppm), o carbono alifatico (Cg) por ser o atomo de carbono mais blindado

apresenta menor deslocamento quimico, na ordem de 60,4 ppm.

E
=
o

155,623
142,138
—131,173
— 123,343
— 127,681
50,352

-0 160 150 140 120 10 100 a0 &0 70 B0 50 40 30

Figura 21: Espectro de RMN de *C em DMSOQgs do ligante BNH.

- o haat s o
T
3

RMN DEPT 135°

O espectro de RMN DEPT 135° do BNH esté representado na Figura 22.
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Figura 22: Espectro de RMN DEPT 135° em DMSOQOgs do ligante BNH.

Com esta técnica foi possivel comprovar que o sinal em 142,2 ppm (RMN de
13C) é referente ao carbono aromatico desprotonado (C4), uma vez que ndo ha sinal
nesta regido do espectro. O sinal invertido na regido de 60 ppm é referente ao carbono

alifatico ligado a dois 4&tomos de hidrogénio.

RMN NOESY

O espectro de RMN NOESY do ligante BNH esta representado na Figura 23. Os
dados da correlacdo espacial dos nicleos de *H-"H mostram que todos os prétons estdo

correlacionados espacialmente entre si.

42



4 - RESULTADOS E DISCUSSOES
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Figura 23: Espectro de RMN NOESY em DMSQgs do ligante BNH.
RMN de "H-""N HMBC
O espectro de *H-"N HMBC do ligante BNH esta representado na Figura 24.
Com os dados obtidos com esta técnica, verificou-se a correlacdo dos atomos de
hidrogénio Hy (6 ~ 8,4 ppm) e Hs (& ~ 3,7 ppm) com o atomo de nitrogénio, onde o
mesmo apresentou 6 de 323,8 ppm.
= | |
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Figura 24: Espectro de RMN *H-""N HMBC em DMSOQg do ligante BNH.
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4.2 — CARACTERIZACAO DO LIGANTE BNHeq.2HCI

O composto descrito como BNHq-2HCI foi caracterizado por anélise elementar
(C,H,N) (vide Tabela 2) e espectroscopias IV e de Ressonancia Magnética Nuclear de

'Hede BC.

4.2.1 - Espectroscopia Vibracional de Absorcéo na regido do Infravermelho

Os espectros de absor¢édo na regido do 1V dos compostos BNHeq € BNHeq.2HCI

estéo representados nas Figuras 25 e 26, respectivamente.
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Figura 25: Espectro no IV do composto BNH,g.
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Figura 26: Espectro no IV do composto BNH,4-2HCI.
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H4 de se destacar nos dois espectros a auséncia de banda na regido de 1630 cm™,

referente ao grupo iminico. Destacam-se também as bandas em 3302 cm™ e 3414 cm™

referentes ao estiramento de N-H nos espectros de BNHrg € BNHpq.2HCI,

respectivamente. No espectro da Figura 26 destacam-se as bandas na regido entre 2400 e

2900 cm™, principalmente a banda em 2535 cm™ referente ao estiramento de NH,"
indicando formacdo do cloridrato (RODRIGUES et al., 2013).

4.2.2 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

RMN de ‘H

O espectro de RMN de 'H do ligante BNH,eg-2HCI e suas atribuices estdo

representados na Figura 27 e na Tabela 11.
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Figura 27: Espectro de RMN de *H em D,0 do ligante BNH,q. 2HCI.

Tabela 11: Sinais observados no espectro

de RMN de 'H do ligante BNH,eq.2HCI

o, ppm
7,52
7,24
7,08
4,49
3,41

Proton
Hs
H
H;
Hy
Hs

d: deslocamento quimico
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Comparando-se o deslocamento quimico do sinal do Hy entre os ligantes BNH e
BNHe-2HCI, mesmo que em solventes diferentes, observa-se que o Hj; teve
deslocamento expressivo, passando de 8,39 ppm (Tabela 10) na imina para 4,49 ppm

(Tabela 11) no cloridrato, indicando que houve a reducdo da imina inicial.

RMN de *C

O espectro de RMN de *C do ligante BNH,eg-2HCI e suas atribuices est&o

representados na Figura 28 e na Tabela 12, respectivamente.
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Figura 28: Espectro de RMN de **C em D,0 do ligante BNH,¢2HCI.

Tabela 12: Sinais observados no espectro de RMN de **C do ligante BNH,eq.2HCI

d, ppm Carbono
130,7 C4
131,2 Cl
45,36 C5
41,93 C6

129,9, 127,9 C2,C3

d: deslocamento quimico

Comparando-se o deslocamento quimico do sinal do Cs entre os ligantes BNH e
BNH4-2HCI, observa-se que o mesmo deslocou de 155,6 ppm na imina (Figura 21)
para 45,3 ppm no cloridrato. A grande variacdo do sinal deste carbono (C5), mesmo que

em diferentes solventes, confirma que houve a reducdo da imina inicial.

46



4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

4.3 - CARACTERIZACAO DO COMPLEXO AgBNH

O complexo descrito como AgBNH foi caracterizado por anélises elementar
(C,H,N) (vide Tabela 3) e térmica (TG/DTA), espectroscopias IV, Raman e de
Ressonancia Magnética Nuclear de *H e de **C e sua estrutura cristalina foi determinada
e refinada a partir de dados de difratometria de raios X do composto em sua forma
policristalina.

4.3.1 — Andlise Térmica — Termogravimétrica e Diferencial - TG/ DTA

O composto apresentou trés perdas de massa distintas, na qual seus intervalos de

temperatura e variagdo de massa (Am) estdo apresentados na figura 29 e Tabela 13.
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Figura 29: Curvas TG / DTA do complexo AgBNH.
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Tabela 13: Dados da termogravimetria para 0 complexo AgBNH

Intervalo de temperatura / °C Am [ %
201 — 287 -34,6
287 — 554 - 26,7
554 — 701 -13,6
Residuo final experimental 25,1
Residuo final calculado como sendo Ag® 25,8

A possivel decomposicdo térmica do AgBNH — [Ag(NO3)(C12H12N,S,)] esta

representada no diagrama da Figura 30.

(o})) (0] (6]
C12H1oNpS,AgNO; ——= = CN,S,AgNO; — 2 = CNLAg(0,);, —2= Ag°
co
11 o, 2 50 2 cal. = 25,8 ¢
6 HyO NO, 2 NOx exp.=251"
12 0
cal. = 34,4 % cal. = 25,8 % cal. = 13,4 %
exp.=34,6% exp. =26,7 % exp.=13,6 %

Figura 30: Diagrama da possivel decomposicao térmica do AgBNH.

A maior perda de massa do composto, 61% em um total de 75%, ocorreu no
intervalo de temperatura entre 201 — 554 °C, neste intervalo de temperatura a curva
DTA apresenta comportamento exotérmico, que pode corresponder a degradacdo
oxidativa da parte organica do composto, com dois picos exotérmicos distintos, um em
232 °C e 0 outro em 247 °C. Na curva DTA ha& um pico endotérmico em 565 °C, que

pode ser referente & reducio da Ag* a Ag°.

4.3.2 — Estrutura cristalina do AgBNH

O complexo AgBNH cristaliza-se em um sistema monoclinico, com grupo
espacial P2;/c. Os parametros de rede cristalina estdo descrito na Tabela 2314 e as

principais distancias e angulos das ligacdes séo descritas na

Tabela 2415. A estrutura do complexo AgBHN € descrita na Figura 3231.
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01

Figura 31: Estrutura cristalina do AgBNH onde os atomos da unidade assimétrica foram
nomeados. A desordem do ion nitrato ndo é descrita. Os 4&tomos de hidrogénio, em cinza-claro,
nédo estdo nomeados. Projecdo obtida com o programa Schakal (KELLER, 1986).

Tabela 14: Parametros cristalinos do complexo AgBNH

Foérmula Molecular
Massa Molar
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
a(A)

b(A)

c(A)

AC)

V(A%

Z
d(calc)(g/cm®)

p (mm™)
NUmero de Pardmetros
Rw, Rwp
Goodness-on-fit (GOF)

C12H12AgN303S,

418,24 g.mol™*
Monoclinico
P2;/c
15,6580(7)
7,2110(3)
6,4972(3)
92,757(3)
732,75(6)

2
1,896
13,88
34
4,683 /9,895
12,710

49



4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

Tabela 15: Principais distancias e angulos de ligag6es do complexo AgBNH

Ag 03 2,4776 N1 C2 1,2490
Ag N1 22173 o3 s1 1,7070
Ag s1 2,9190 s1 Cc3 1,6968
N 01(020u03)  1,3184 s1 Ag 2,9190
c1 N1 1,4760
N1-- Ag - S1 70,50 C-S-—-C 91,20
N1-- Ag -- O3 87,30

A estrutura cristalina do complexo polimérico AgBNH esta descrita na Figura
32. Nota-se que a coordenagdo do ligante BNH ao ion metélico ndo ocorre de forma
trivial. Inicialmente, se pensou que os dois &tomos de nitrogénio iminicos presentes no
BNH estariam coordenados ao mesmo ion de prata(l), formando um complexo quelato.
No entanto, os dois nitrogénios iminicos presentes coordenam-se a diferentes ions

Ag(l), dando origem a um polimero.
,‘v, q'f" ,/‘b’ o q: -«

"?'*ﬁ"p" e
M }‘&‘ ».5:}0

Figura 32: Estrutura cristalina do polimero AgBNH. As cores dos atomos sao: C, cinza-escuro,
H, cinza-claro, N, azul, S, amarelo, Ag, rosa. Assim como na Figura 31, a desordem no ion
nitrato foi omitida. Projec&o obtida com o programa Schakal (KELLER, 1986).

A coordenacédo ao redor do ion de Ag(l) é melhor descrita como tricoordenada,
onde cada Ag(l) esta coordenado por dois atomos de nitrogénio do grupo iminico de
duas moléculas de BNH diferentes e a um oxigénio do grupo nitrato. Outro ponto
interessante a ser destacado nesta estrutura € a interacao entre os ions de Ag(l) e atomos
de enxofre do anel tiofénico. Em um trabalho publicado em 1985, os autores relataram a
ligacdo Ru-S(tiofeno) com distancia de 2,408A (DRAGANJAC, 1985). Com o ion
Ag(l) hd uma publicagdo mais recente, de Yu-Bin Dong e colaboradores que relataram a

obtengdo de complexos de prata(l) hexacoordenada, onde as distancias Ag-S(tiofeno)
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encontradas estdo ao redor de 2,9A (DONG et al., 2006). No complexo AgBNH, a
distancia Ag(l)-S esta em 2,919A, o que sugere que ha uma interacao entre o enxofre do
grupo tiofeno com o ion de Ag(l), porém esta interagdo ndo é considerada por nds como

sendo uma ligacdo S-Ag.

A distancia Ag—O—NO, no complexo AgBNH foi de 2,478A, sugerindo que o
Nitrato esta coordenado ao ion de Ag(l) de forma monodentada. No banco de dados do
CSD - Cambridge Structure Database, foram encontradas 814 estruturas com a
descricdo da ligacdo entre ions de Ag(l) e ions nitrato, através do oxigénio. A média da
distancia da ligacdo Ag—O—NO, encontrada foi de 2,514A com desvio padrdo de
0,02A. Portanto, tem-se a convicgdo de que a distancia de 2,478A para Ag—O—NO;
pode ser considerada uma ligacdo tipica Ag-O.

4.3.3 - Espectroscopia Vibracional de Absorcdo na regido do Infravermelho e

espalhamento Raman

O espectro de absorcdo na regido do IV do complexo AgBNH e algumas de suas

respectivas bandas de absor¢édo estdo descritos na Figura 33.
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Figura 33: Espectro no IV do complexo AgBNH.
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No espectro de IV destaca-se a banda em 1384 cm™ que é referente ao
estiramento axial simétrico N-O do ion nitrato (PEREIRA, G. A. et al.,, 2012),
destacam-se também a banda referente ao grupo iminico que foi observada em 1635 cm”
1 a0 invés do observado no ligante BNH em 1630 cm™, e a banda referente a ligacéo C-
S do anel tiofénico que foi observada em 861 cm™ ao invés do observado no ligante
BNH em 859 cm™. As demais bandas observadas no BNH foram também observadas
no complexo AgBNH, porém praticamente com as mesmas absorcdes.

O espectro Raman do complexo AgBNH esta representado na Figura 34.
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Figura 34: Espectro Raman do complexo AgBNH.

No espectro representado na Figura 34, destacam-se a banda referente ao
estiramento do grupo iminico que teve deslocamento de 1640 cm™ para 1631 cm™, e a
banda referente estiramento da ligacdo C-S do anel tiofénico que teve deslocamento de
860 cm™ para 855 cm™, dados estes corroboram a estrutura do complexo resolvida,
onde o ion metalico interage com os atomos de N iminico e S do tiofeno. Destacam-se
também as bandas em 711 cm™ referente & deformacéo angular fora do plano de ONO,
as bandas em 1041 cm™ e 1363 cm™ referentes ao estiramento axial de ONO,
(PEREIRA, D. C. et al., 2006). A banda em 1329 cm™ é referente a0 ONO;’, que
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aparece somente quando hd uma grande interacdo do ion nitrato com uma matriz
inorgénica, pois o ion nitrato livre apresenta grupo pontual Ds, e representacdo
irredutivel ' = A;” + A,”” + 2E, porém quando este ion se coordena, a simetria do grupo
passa a ser C,y, havendo quebra da degenerescéncia do modo E. Quando o ion nitrato
esta monocoordenado a esta matriz inorganica a banda que apareceria no Raman em ~
717 cm™ (NOj” livre) referente a deformacao angular fora do plano é dividida em quatro
bandas que aparecem na faixa entre 1330 cm™ e 1430 cm™ (PEREIRA, D. C. et al.,
2006), fato este € uma evidéncia de que o ion nitrato estd monocoordenado a Ag(l). As
demais bandas observadas no espectro Raman do BNH foram também observadas no

complexo AgBNH.

4.3.4 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

RMN de *H

O espectro de RMN de *H do complexo AgBNH esté representado na Figura 35

enquanto os valores dos sinais com as atribui¢fes estdo descritos na Tabela 16.
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Figura 35: Espectro de RMN de *H em DMSOgs do complexo AgBNH.
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Tabela 16: Sinais observados nos espectros de RMN de ‘H do complexo AgBNH e do ligante
BNH com as respectivas atribuices

Hidrogénio  AgBNH, 6 ppm  BNH, & ppm A, ppm
Ha 8,85 8,39 0,46
Hs 7,76 7,59 0,17
H 7,62 7,38 0,24
H, 7,14 7,07 0,07
Hs 4,07 3,73 0,34

d: deslocamento quimico

As atribuigdes dos hidrogénios H4, Hs e H, aos seus respectivos sinais foram
feitas sem maiores dificuldades no ligante BNH, porém havia certa ddvida quanto a
atribuicdo dos sinais referentes aos hidrogénios H; e Hs Sabendo-se da coordenacéo do
ligante ao ion metélico através do nitrogénio (N) e da interacdo com o enxofre (S) no
complexo AgBNH, era de se esperar que o Hj, préton ligado ao C, ao atomo de S,
apresenta-se maior deslocamento de seu sinal, sendo assim as atribui¢cbes dos prétons

H; e H; foram feitas.

RMN °C

O espectro de RMN de **C do complexo AgBNH esta representado na Figura
36. As atribuicdes dos carbonos do complexo AgBNH podem ser conferidas na Tabela
17.
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Figura 36: Espectro de RMN de **C em DMSQgs do complexo AgBNH.

54



4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

As atribuicbes dos sinais referentes aos carbonos Cy4, Cs € Cg foram feitas sem
grandes dificuldades no ligante BNH. Sabendo-se da estrutura do complexo AgBNH,
era de se esperar 0 C, ao atomo de S (C;) apresenta-se maior deslocamento de seu sinal

em relagdo aos C, e Cs,

Tabela 17: Sinais observados nos espectros de RMN de **C do complexo AgBNH e do ligante
BNH com as respectivas atribuictes

Carbono AgBNH, dppm BNH, dppm A, ppm
Cs 158,9 155,6 3,3
Cs 139,4 142,2 2,8
Ci 135,0 131,2 3,8
Cs 60,9 60,3 0,6

C2,C3 131,4; 128,0 129,3; 127,7 2,1,0,3

4.4 — CARACTERIZCAO DO COMPLEXO Ag(BNH),

O complexo descrito como Ag(BNH), foi caracterizado por Andlises Elementar
(C,H,N) (vide Tabela 4) e térmica (TG/DTA), espectroscopias IV, Raman e de
Ressonancia Magnética Nuclear de ‘H, de '*C e difratometria de raios X — método

policristalino.

4.4.1 — Difratometria de raios X por policristais

O complexo Ag(BNH), cristaliza-se em um sistema monoclinico, com grupo
espacial Cc. Os pardmetros de rede cristalina estdo descrito na Tabela 2318 e as

principais distancias e angulos das ligacdes sdo descritas na
Tabela 2419. A estrutura do complexo Ag(BHN), é descrita na Figura 4537.

Na estrutura do Ag(BNH), o ligante atua de forma bidentada (ou quelato), sendo
0 ion Ag(l) tetracoordenado pelos atomos de nitrogénio iminicos de duas moléculas de
BNH e tendo como contra-ion o ion nitrato. Também é de se ressaltar a distancia entre o
centro metéalico e os atomos de enxofre dos grupos tiofeno, que, na média, é de 3.3A

(para S1, S2 e S3), uma distancia pouco maior que a distancia Ag--S no complexo
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AgBNH, sugerindo que os grupos tiofenos também interagem com o ion Ag(l) atraves

dos 4tomos de S no complexo Ag(BNH)s,.

Tabela 18: Parametros cristalinos do complexo Ag(BNH),
Férmula Molecular Co4H24AgN503S,

Massa Molar 666,60 g.mol™
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo Espacial Cc
a(A) 13,7494(3)
b(A) 14,2278(3)
c(A) 14,4801(3)
B) 88,604(2)
V(A% 2831,83(1)
Z 4
d(calc)(g/cm®) 1,564
u(mm™) 8,79
NUmero de Pardmetros 43
Rw, Rwp 4,396 / 8,151
Goodness-on-fit (GOF) 12,536

Tabela 19: Principais distancias e angulos de ligagdes do complexo Ag(BNH),

N 01 1,2200 N2 C21 1,2753
C5 N1 1,2734 N2 Ag 2,3901
N1 C6 1,4683 C22 S2 1,7122
N1 Ag 2,5725 C25 S2 1,7034
Sl C1 1,7097 Ag N3 2,2341
S1 C4 1,7175 Ag N4 2,0260
C7 N2 1,4718
N2 --Ag--N3 131,42° N1 --Ag--N3 115,28°
N2 --Ag--N4 129,82° N4 --Ag--N3 83,67°
N2 --Ag--N1 70,89 ° C1--S1--C4 91,40°
N1 --Ag--N4 132,34° C22--S2—C25 91,75°
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01

Figura 37: Estrutura cristalina do complexo Ag(BNH),. Os atomos de hidrogénio foram
omitidos para melhorar a clareza da figura. A desordem do grupo tiofeno destacado (S4, em
verde) foi omitida. Projec&o obtida com o programa Schakal (KELLER, 1986).

4.4.2 — Andlise Térmica — Termogravimétrica e Diferencial - TG/ DTA

O composto apresentou quatro perdas de massa distintas. Seus respectivos
intervalos de temperatura e variacdo de massa estdo apresentados figura 38 e na Tabela
20. Como se p6de observar, o complexo ndo estava totalmente seco, apresentando uma

pequena porcentagem de isopropanol, solvente utilizado na sintese.
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Figura 38: Curvas TG / DTA do complexo Ag(BNH),.

Tabela 20: Dados da termogravimetria para o complexo Ag(BNH),

Intervalo de temperatura/ °C Am [ %
23-174 -5,0
174 — 326 -48,3
326 — 522 -20,5
522 - 1040 -98
Residuo final experimental 16,4
Residuo final calculado como sendo Ag° 16,0

A possivel decomposicdo térmica do Ag(BNH), — [Ag(C12H12N2S;),]NO3 esta
representada no diagrama da Figura 39. Como se pode notar, no momento da analise
térmica, este composto apresentou residuo de solvente, no caso o alcool isopropilico,
utilizado na sintese desde complexo.

(o7 02 O o

C24H24N4S4AGNO;3 . 1715 C(CHg)30H——"— C34N4S4AgNO3 ——=—=N,;S3AgNO; ——=—= N,Ag(0,),/, Ag
1/12 1SO-OH 24O 350 ANOK =160
12 H,0 150y 1NG V2% o =164

cal.=4,5%
exp.=5,0%

cal. =47,6 % cal.=21,1% cal.=10,7 %
exp.=48,3% exp. =20,5% exp.=9,8%

Figura 39: Diagrama da possivel decomposigdo térmica do Ag(BNH)s.
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Na curva DTA ha um pico endotérmico em 188 °C referente a fusdo do
composto. A maior perda de massa do composto ocorreu no intervalo de temperatura
entre 23 — 560 °C, neste intervalo de temperatura a curva DTA apresenta
comportamento exotérmico, que pode corresponder a degradacdo oxidativa da parte
organica do composto, com dois picos exotérmicos distintos, um em 232 °C e outro em
502 °C.

4.4.3 - Espectroscopia Vibracional de Absorcdo na regido do Infravermelho e

espalhamento Raman

O espectro de absor¢éo na regido do IV do complexo Ag(BNH), e algumas de

suas respectivas bandas de absor¢édo estdo representados na Figura 40.
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Figura 40: Espectro no IV do complexo Ag(BNH),.

No espectro 1V destaca-se a banda em 1384 cm™ que é referente ao estiramento
axial simétrico N-O do ion nitrato (PEREIRA, G. A. et al., 2012), destaca-se também a
banda referente ao grupo iminico que foi observada em 1633 cm™ ao invés do
observado no ligante BNH em 1630 cm™. As demais bandas observadas no BNH foram
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também observadas no complexo Ag(BNH),, porém praticamente com as mesmas

absorcoes.

O espectro Raman do complexo Ag(BNH), esta representado na Figura 41.
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Figura 41: Espectro Raman do complexo Ag(BNH)..

No espectro representado na Figura 41, destaca-se a banda referente ao
estiramento do grupo iminico que foi observada em 1636 cm™ ao invés do observado no
ligante BNH em 1640 cm™, sugerindo que o grupo iminico estd envolvido na
coordenacdo ao ion de Ag(l). A banda referente ao estiramento da ligagdo C-S do anel
tiofénico teve deslocamento de 860 cm™ para 854 cm™, sugerindo que o atomo de S
também possui interacdo com o ion metalico. As bandas caracteristicas do ion nitrato
foram observadas em 699, 1042 e 1351 cm™, que por sua vez no complexo AgBNH,
onde o fon nitrato esta coordenado a prata, foram observadas em 711, 1041 e 1363 cm™.
A banda caracteristica de nitrato coordenado a matriz inorganica (~ 1329 cm™) n4o foi
observada, este fato e o deslocamento das bandas caracteristicas do ion nitrato em
relacdo ao complexo AgBNH, evidenciam a possivel ndo coordenacdo do nitrato a
Ag(l) no complexo Ag(BNH),.
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4.4.4 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

RMN de *H

O espectro de RMN de *H do complexo Ag(BNH), est4 representado na Figura

42, e as atribuicdes dos hidrogénios podem ser vistas na Tabela 1721.
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Figura 42: Espectro de RMN de *H em DMSOys do complexo Ag(BNH),.

Tabela 21: Sinais observados nos espectros de RMN de *H do complexo Ag(BNH), e do ligante
BNH com as respectivas atribui¢des

Hidrogénio  Ag(BNH),, oppm BNH, dppm A ppm
Ha 8,85 8,39 0,46
Hs 7,76 7,59 0,17
H: 7,62 7,38 0,24
H, 7,14 7,07 0,07
Hs 4,09 3,73 0,36

d: deslocamento quimico

O complexo Ag(BNH), apresentou os mesmos deslocamentos quimicos para 0s
sinais de seus hidrogénios, quando comparado com o complexo AgBNH em relag¢do ao
ligante BNH, corroborando a evidéncia ja observada na espectroscopia Raman, que a
coordenacdo do ligante a prata ocorre através do N. Também € possivel evidenciar que

h& interacdo do centro metélico com os 4tomos de S.
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RMN *C

O espectro de RMN de **C do complexo Ag(BNH), esté representado na Figura
43, e as atribuigcdes dos carbonos do complexo Ag(BNH), podem ser conferidas na
Tabela 22.
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Figura 43: Espectro de RMN de **C em DMSOQgs do complexo Ag(BNH),.

Assim como ocorreu no RMN de 'H, no RMN de *C os deslocamentos
quimicos dos sinais do complexo Ag(BNH), foram bem proximos do complexo
AgBNH. Porém héa dois sinais, um em 25,5 ppm e outro em 62,0 ppm, que podem ser
atribuidos a residuo de isopropanol na estrutura do complexo, uma vez que a sintese do
complexo foi realizada neste alcool, referentes aos carbonos metilicos e quaternario
respectivamente. Este fato corrobora a formula molecular proposta para o calculo das
porcentagens de C, H e N na analise elementar, no item 4.4.1. Demonstrando que estas

analises foram efetuadas com o complexo ainda em sua forma néo seca.

Tabela 22: Sinais observados nos espectros de RMN de **C do complexo Ag(BNH), e do
ligante BNH com as respectivas atribui¢cdes

Carbono  Ag(BNH),, 3ppm  BNH, dppm A, ppm

Cs 158,7 155,6 3,1
Cy 139,6 1422 2,6
C: 134,8 131,2 3,6
Ce 60,9 60,3 0,6
Cy Cs 131,3; 127,9 129,3; 127,7 2,0;1,6
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4.5 - CARACTERIZACAO DO COMPLEXO ZnBNH

O complexo descrito como ZnBNH foi caracterizado por Analises Elementar
(C,H,N) (vide Tabela 5) e termogravimétrica (TG), espectroscopias IV, Raman e de
Ressonancia Magnética Nuclear de *H, de **C e sua estrutura cristalina foi determinada
e refinada a partir de dados de difratometria de raios X do composto em sua forma
policristalina.

4.5.1 — Andlise Termogravimétrica— TG

Considerando uma total oxidacdo da parte orgénica do complexo, é possivel
calcular o residuo final, neste caso o zinco na forma de 6xido de zinco (ZnO). O valor
experimental do residuo, 13,5%, ficou muito abaixo do valor calculado, 21,1%, este fato
deve-se possivelmente a facil sublimacdo que pode ocorrer em haletos de metais do
grupo 12B, como o Zn(ll), Cd(Il) e Hg(ll), ndo havendo como estimar este grau de
sublimacéo, e assim afetando diretamente o calculo sobre o resultado da analise. A

curva TG deste complexo esta representada na Figura 44:
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Figura 44: Curva termogravimétrica do complexo ZnBNH.
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4.5.2 — Difracédo de raios X por policristais

A estrutura cristalina do ZnBNH foi obtida através da difracdo de raios X —

método policristalino. O complexo ZnBNH cristaliza-se em um sistema ortorrémbico

com grupo espacial P2;2,2;. Os parametros de rede cristalina estdo descritos na Tabela

23 e as principais distancias e angulos das ligacdes estéo relatados na

Tabela 24. A estrutura do complexo ZnBHN ¢ apresentada na Figura 45.

Na estrutura do ZnBNH o ligante atua de forma bidentada (ou quelato) e dois

ions cloreto completam a coordenacdo tetraédrica do ion de zinco(ll).

Tabela 23: Parametros cristalinos do complexo ZnBNH

Férmula Molecular
Massa Molar
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
a(A)

b(A)

c(A)

V(AY)

Z
d(calc)(g/em®)

u (mm™)
NUmero de Parametros
Rw, Rup

Goodness-on-fit (GOF)

C12H12C|2N2822n
384,68 g.mol™
Ortorrémbico

P2:2:2,
13,5536(4)
13,5173(5)
8,5386(3)
1564,43(9)

4
1,633
7,728
45
12,387 /11,440
11,880

Tabela 24: Principais distancias e angulos de liga¢bes do complexo ZnBNH

C6 N1 1,420 C12 S2 1,700

N1 Cc5 1,280 S2 Cco 1,509

c1 s1 1,700 Zn ci1 2,250

s1 C4 1,509 Zn CI2 2,360

Cc7 N2 1,420 Zn N1 2,290

N2 cs 1,280 Zn N2 2,092
Cl1--Zn -- CI2 109,5(6)° NI --Zn -- CI1 131,6(5)°
N1 --Zn -- N2 90,0(2)° N2 -- Zn -- CI1 113,4(4)°
N1-- Zn -- CI2 103,9(4)° N2 -- Zn -- CI2 104,5(4)°
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Figura 45: Estrutura cristalina do complexo ZnBNH. Projec¢éo obtida com o programa Schakal
(KELLER, 1986). Os &tomos de carbono e de hidrogénio estdo coloridos em cinza-escuro e em
cinza-claro, respectivamente.

4.5.3 - Espectroscopia Vibracional de Absor¢do na regido do Infravermelho e

espalhamento Raman

O espectro de absorcéo na regido do IV do complexo ZnBNH com algumas de
suas respectivas bandas de absorcédo esta representado na Figura 46.
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Figura 46: Espectro no IV do complexo ZnBNH.
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No espectro representado na Figura 46, destaca-se a banda referente ao grupo
iminico que foi observada em 1625 cm™ a0 invés do observado no ligante BNH em
1630 cm™, evidenciando a coordenacdo do ligante ao fon metalico através dos &tomos
de N. As demais bandas observadas no ligante BNH, foram observadas no espectro do

complexo ZnBNH.

O espectro Raman deste complexo esta representado na Figura 47.
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Figura 47: Espectro Raman do complexo ZnBNH.

No espectro apresentado na Figura 47, destacam-se a banda referente ao grupo
iminico que deslocou de 1640 cm™ para 1637 cm™, e a banda referente ao estiramento
de C-S, que ndo apresentou deslocamento consideravel, estes fatos evidenciam a
coordenacdo do ligante ao centro metélico somente através dos atomos de N.

4.5.4 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
RMN de 'H

O espectro de RMN de *H do complexo ZnBNH esté representado na Figura 48,

e as atribui¢Bes dos hidrogénios podem ser vistas na Tabela 25.
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Figura 48: Espectro de RMN de *H em DMSOgs do complexo ZnBNH.

Tabela 25: Sinais observados nos espectros de RMN de *H do complexo ZnBNH e do ligante
BNH com as respectivas atribuicdes

Hidrogénio  ZnBNH, sppm BNH, dppm

Ha 8,43 8,39
Hs 7,63 7,59
Hi 7,42 7,38
H» 7,11 7,07
Hs 3,77 3,73

d: deslocamento quimico

Todos os hidrogénios apresentaram pouco deslocamento de seus sinais, quando

comparados aos protons do ligante BNH, como pode ser visto na Tabela 25.

RMN °C

O espectro de RMN de **C do complexo ZnBNH esta representado na Figura 49
e as atribuicOes dos carbonos podem ser vistas na Tabela 26.
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Figura 49: Espectro de RMN de **C em DMSOgs do complexo ZnBNH.

Tabela 26: Sinais observados nos espectros de RMN de **C do complexo ZnBNH e do ligante
BNH com as respectivas atribuicdes

Carbono  ZnBNH, éppm
Cs 155,7
C4 142,2
Ci 131,2
Ce 60,3
Cy, Cs 129,4, 127,7

BNH, dppm
155,6
142,2
131,2
60,3

129,3, 127,7

d: deslocamento quimico

Os valores de RMN de carbonos do complexo ZnBNH nédo apresentaram

deslocamento quimico perceptiveis de seus sinais em comparacdo com o ligante livre,

como pode ser visto na Tabela 26.

4.6 — CARACTERIZACAO DO SAL DE OURO (111) BNHgAuCly

O composto descrito como BNH.gAuCl, foi caracterizado por anélise

elementar (C,H,N) (vide Tabela 6) e difratometria de raios X — método policristalino.
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4.6.1 - Difracéo de raios X por policristais

O composto BNHegAuCl, cristaliza-se em um sistema monoclinico com grupo

espacial P2;/c. Os parametros de rede cristalina estdo descrito na Tabela 2327 e as

principais distancias e angulos das ligacdes sdo descritos na

Tabela 2428.

Tabela 27: Parametros cristalinos do composto BNH,.,AuCl,

Formula Molecular
Massa Molar
T(K)
MCuKa)(A)
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
a(A)

b(A)

c(R)
£C)

V(AY)

Z
d(calc)(g/cm®)

u (mm™)
F(000)
NuUmero de Pardmetros
Rw, Rup
Goodness-on-fit (GOF)

C12H13AU2C|3N282

931,97 g.mol™*
296(2)
1,5418

Monoclinico
P2;/c
11,0828(2)
9,5839(2)
11,6053(3)
75,49(2)
1193,55(4)
4
2,593
32,779(1)
860**
28

7,996 /9,262
9,041
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Tabela 28: Principais distancias e angulos de liga¢bes do composto BNH,,AuCl,

Au Cl 2,260
N1 C1 1,476
N1 C2 1,476
C1 C1 1,520
C2 C3 1,455
C3 C4 1,360
C3 S1 1,403
C4 C5 1,304
C5 C6 1,325
C6 S1 1,707
Cl1-- Au--CI2 90°
Cl1-- Au--CI3 180°
C--S-C 90,7°

Na estrutura do BNH4AUuCl, 0 ligante BNH,¢q estd duplamente protonado, e ha
dois ions [AuCl4] para cada ligante bivalente, onde ha uma fraca interacao entre os ions
cloretos, do grupo [AuCl;]” com os hidrogénios dos carbonos alifaticos e dos

nitrogénios aminicos (-NH;"-).

Figura 50: Estrutura cristalina do BNH,,,AuCl,. Os d&tomos da unidade assimétrica foram
nomeados, excetos 0s &tomos de hidrogénio, marcados em cinza-claro. Schakal (KELLER,
1986).
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4.7 - RESULTADOS DOS ENSAIOS BIOLOGICOS

A Tabela 29 apresenta os resultados da CIM, ICs e indice de seletividade (IS)
para BNH e seus complexos de Ag(l) e de Zn(I1). Também na Tabela 29 sédo descrito 0s
resultados de ensaios biogicos dos compostos SSD (Silver SulfaDiazine ou sulfadiazina

de prata) e os sais metalicos utilizados.

Tabela 29: Resultados da CIM, ICs, € IS para 0s compostos testados

CIM, mg.L™" ICso, mg.L™?
Composto MM /g.mol™ % Metal . . IS
[mmol.L™] [mmol.L™]
BNH 248,3 - > 25 500
AgBNH 418,2 258 12,2 [29,2] 15,6 [37,3] 1,28
Ag(BNH);, 666,6 16,2 24,5 [36,7] 31,3 [46,9] 1,28
ZnBNH 384,7 17,0 > 25 250
SSD 357,1 30,2 7,80 [21,8]
AgNO; 169,8 63,5 12,5 [73,6]
ZnCl, 136,3 48,0 > 25

Como se pode observar na Tabela 29, o ligante livre ndo possui atividade contra
M. tuberculosis (CIM > 25 mg.L™), por outro lado, também ndo apresentou-se
citotéxico (ICsp 500 mg.L™), o que, torna este composto seguro de ser utilizado no meio
bioldgico.

Assim como o ligante livre, o complexo obtido com zinco(ll) ndo apresentou
atividade contra M. tuberculosis (CIM > 25 mg.L™) mas mostrou-se citotéxico.
Portanto, a inclusdo do ion metélico, neste caso o zinco(ll), ndo trouxe o resultado

planejado.

Os complexos AgBNH e Ag(BNH), demonstraram atividade bioldgica contra
M. tuberculosis, evidenciando a atividade anti-MBT do ion Ag®. Observando os valores
percentuais de Ag* nos complexos e os resultados em mmol.L™ das CIM e ICs na
tabela 29, conclui-se que o complexo Ag(BNH), embora apresente valor absoluto maior
que o complexo AgBNH na CIM, todavia apresenta-se mais eficaz contra o M.
tuberculosis que o complexo AgBNH, fato este devido a uma possivel maior liberacéo
de fons Ag* no complexo Ag(BNH), do que no complexo AgBNH, os resultados da ICsg
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corroboram este fato, uma vez que embora o complexo Ag(BNH), apresente valor
absoluto maior que o complexo AgBNH na ICs, em relacdo ao percentual de Ag™ nos
complexos, o complexo Ag(BNH), apresenta-se mais citotoxico que o complexo
AgBNH. Os dois complexos de prata apresentaram baixa seletividade, que curiosamente

obtiveram o mesmo valor.
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5 - CONCLUSOES

Neste trabalho, foram descritos trés compostos orgénicos: a) N, N -bis(tiofenil-2-
metilideno)etano-1,2-diamina, nomeado como BNH, b) N,N-bis(tiofenil-2-metil)etano-
1,2-diamina, nomeado como BNH.q, € C) cloridrato de N,N -bis(tiofenil-2-metil)etano-
1,2-diamina, nomeado como BNH42HCI. BNH e BNH4-2HCI foram amplamente
caracterizados por técnicas analiticas e espectroscopicas e suas respectivas estruturas
cristalinas foram descritas por difratometria de Raios X método monocristal, para BNH
e método policristalino no caso de BNHeg2HCI. O BNH.q foi parcialmente

caracterizado por ser um 06leo a temperatura ambiente.

Também neste trabalho, foram obtidos trés complexos com o ligante BNH,
sendo dois complexos com o ion prata(l) e um complexo como ion zinco(ll). Os
complexos de prata(l) foram obtidos nas porporcdes 1:1 e 1:2 (M:L) e formulados como
[Ag(NO3)(BNH)],, nomeado como AgBNH e [Ag(BNH);JNOs;, nomeado como
Ag(BNH),. Ambos os complexos foram estudados por técnicas analiticas e
espectroscopicas e, também, ambas as estruturas cristalinas foram descritas apds o
tratamento dos dados obtidos da difratometria de raios X de cada composto.
Interessantemente, no complexo AgBNH o ligante ndo age como um quelato, e sim,
forma um ponte entre os ions de Ag(l) através dos nitrogénios iminicos, onde cada
nitrogénio liga-se a diferentes ions de prata(l), formando um polimero unidimensional.
Ja no Ag(BNH), tem-se os dois ligantes agindo de forma quelato, formando um
complexo monomérico catibnico tendo o ion nitrato como contra-ion. No caso do
complexo de zinco(ll), apesar das tentativas de obtencdo do complexo 1:2 (M:L),
somente o complexo formulado como [Zn(Cl)(BNH)], aqui nomeado ZnBNH, foi
obtido. Neste complexo, o ion Zn(Il) coordena dois ions cloreto e um ligante BNH
atraves dos atomos de nitrogénio. Além destes trés complexos, também foram descritos
dados de um sal de ouro com BNHe4-2HCI, onde tem-se o ligante BNHq em sua forma

protonada — BNH,e2H" e 2 ions de [AuCl4]” como anions.

Testes biolégicos contra M.tuberculosis e de citotoxicidade contra células
VERO, foram realizados para 0 BNH e seus complexos e a comparacdo dos resultados
obtidos com os dados de drogas comerciais, como a SSD, demonstraram que o ligante
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BNH é uma molécula viavel por ndo apresentar toxicidade, porém o complexo de
Zinco(ll) ndo demonstrou ser ativo contra M.tuberculosis apesar de ser toxico para
células VERO. No entanto, os complexos de Ag(l) sdo muito ativos frente aos bacilos
da Tuberculose, apesar da baixa seletividade. Dentro deste contexto, o0 objetivo de um

complexo metélico com alto indice de seletividade ainda nao foi alcancado.

Outro ponto a ser ressaltado deste trabalho é que os compostos relatados, com
excecdo do BNH (obtido como monocristal) e BNH ¢4 (0leo), foram obtidos somente na
forma de pds policristalinos e, neste sentido, foram descritas 6 estruturas cristalinas
obtidas através da analises e tratamento de dados obtidos da difracdo de raios X dos

complexos em sua forma policristalina, o que néo é convencional.
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ANEXOS

ANEXO A - Difracéo de raios X — método policristalino

Neste trabalho, os seguintes compostos tiveram suas respectivas estruturas
cristalinas determinadas pelo estudo dos dados obtidos pela difragdo de raios X em

amostras policristalinas:

e AgBNH

e Ag(BNH);

e ZnBNH

e CuBNH*

e BNH4.2HCI
e BNH4AuCly

Em todos os casos, inicialmente, o composto foi levemente macerado em
almofariz de 4gata até a obtencdo de um p6 com boa homogeneidade de tamanho/forma
de cristalitos. O p6 obtido foi colocado no espaco disponivel no porta-amostra (PA), que
preferencialmente, o porta-amostra de Si (Single-crystal silicon for simiconductors, da
Rigaku Co. com dimensdes externas 35(largura)x50(comprimento)x2(altura) mm e
internas  20(largura)x 18(comprimento)x0.2(profundidade) mm para front side e
5(diametro)x 0.1(profundidade) mm para back side). No entanto, o uso de porta-amostra
de aluminio (PA-AIl) com as mesmas dimensfes do PA-Si, também pode ser utilizado.
O difratograma de cada composto foi obtido acumulando-se o sinal por 2 a 3 horas na
faixa de 3 a 33° 20, com passo de 0,02° (20), com tempo de 0,2s em cada passo.
Normalmente, utiliza-se DS (Divergente Slit) de 0,6 mm, mas DS=1,0 mm e 0,2 mm
também podem ser utilizados. A identificacdo das reflexdes, seguido de indexacdo e
determinacdo dos pardmetros aproximados da cela unitaria foram realizadas através dos
métodos disponiveis em TOPAS-Academic (beta version) (TOPAS-R, v.3.0, 2005,
Bruker AXS, Karlswhe, Germany). Apos a cela unitéria plausivel ser encontrada, uma
nova medida de raios X da mesma amostra é realizada na faixa de 3 a 105° 20 com
passo 0,02° e scans que duram uma noite, normalmente, 15-17horas. Com este novo
difratograma, procede-se o refinamento dos parametros de cela e tentativas de obtencéo
do grupo espacial pelo método de Le Bail, na faixa de 3 a 50° 20. Ainda utilizando-se 0
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TOPAS, procede-se a processo de Simulated Annealing. Se a estrutura proposta for
correta e 0os valores rotacionais, translacionais e angulos de torcdes (se existirem)
também forem corretos, procede-se a Ultima etapa dos tratamentos dos dados,
utilizando-se a metodologia descrita por Rietveld, também disponivel em TOPAS-

Academic, com os dados de 3 a 105° 20.

De modo geral, a preparagdo do composto (a amostra) a ser difratado seguiu a
rotina descrita acima. Porém, cada composto possui particularidades estruturais e/ou
experimentais e 0 tratamento matematico/estatistico dos dados pode seguir diferentes
caminhos de analise. A seguir sdo descritos detalhes para cada uma das estruturas

determinas.

AgBNH(PPhs),

O complexo Ag(BNH)(PPhs3), foi sintetizado através da reacdo entre AgNOs,
PPh; e BNH, na proporgdo 1:2:1 em etanol. Este complexo foi preparado com a
intencdo de melhorar a lipossolubilidade dos complexos de prata(l), e, possivelmente,
maior atividade bioldgica, porém, apds os resultado das analises elementar e térmica e
espectroscopia 1V e de RMN de 'H e de *3C, constatou-se que o complexo formado
continha, como contra-ions, os ions NOjz (a partir do AgNO;) e CH3COO
(possivelmente do acetato de etila, utilizado na purificacdo). O complexo mostrou-se ser
cristalino. No entanto, assim como descrito acima, ainda era dibio se este complexo
estava puro, ou seja, as analises analiticas e espectroscopicas indicaram a presenca de
ions acetato e nitrato em proporcdo desconhecidas. Ap6s uma analise preliminar dos
dados a provavel cela unitéaria plausivel ndo foi encontrada. No entanto, nossos esforcos

para a elucidacdo da estrutura molecular e cristalina ainda continuam.
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Ag(BNH);

Em uma primeira anélise, vide Figura 51, este complexo se mostrou cristalino,
porém, ndo foi possivel encontrar os pardmetros de cela, havia no composto uma
segunda fase cristalina. Inicialmente, os picos da impureza (ou 22 fase) ndo eram
conhecidos. No entanto, utilizando-se dos dados cristalinos de um composto similar
publicado em 2003 — [Ag(BNH,)]CIO, [Eur. J. Inorg. Chem. Pg 969 (2003)] foi
possivel sugerir que os picos centrados em 11,2; 11,37; 11,85; 13,41; 15,18° 20
poderiam pertencer a uma rede cristalina diferenciada.
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Figura 51: Difratograma inicial do complexo Ag(BNH)s.

Um modo interessante de identificar a 22 fase cristalina seria obter o padréo de
difracdo do composto em diferentes temperaturas. Com o estudo térmico, seria possivel
obter o coeficiente de expansdo térmica e, deste modo, identificar quais reflexdes

pertencem a cada rede cristalina.

Porém, uma nova medida utilizando as mesmas condicdes foi realizada com a
mesma amostra apds 6 meses, e para nossa surpresa e satisfagdo, o difratograma nédo
apresentou a ‘2° fase’ cristalina, como pode ser evidenciado na Figura 52.
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Figura 52: Novo difratograma do complexo Ag(BNH)..

ApoOs a indexacdo dos picos e a analise pelo método LeBail, 0s seguintes
pardmetros de rede foram encontrados: a = 13,747, b = 14,226, ¢ = 14,480A ¢ B =
88,60° para o grupo Cc e sistema cristalino ortorrémbico.
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O complexo Ag(BNH), contém como contra-ion o ion NO3 e o complexo
publicado (PATRA & GOLDBERG, 2003) contétm o CIO4 e, portanto, ambos 0s
complexos possuem a mesma formula iénica: [Ag(BNH),]". Para a etapa de Simulated
annealing, o modelo estrutural utilizado partiu-se do ion Ag* com translagdo (xyz) livre,
0 ion nitrato escrito como z_matrix e definido como rigid body, com translacdo e
rotacéo livres e duas moléculas do BNH escritas como cartesian coordinates (valores
obtidos do complexo [Ag(BNH),]CIO,) e definidas como rigid body com translacéo e

rotacdo livres e, também, com angulos de tor¢éo livres, como descrito na Figura 53.

K

1 T3
~ T4
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T2 /
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Figura 53: Molécula de BNH e angulos de tor¢&o utilizados para simulac¢éo da estrutura
cristalina.

O modelo estrutural proposto para o complexo [Ag(BNH),]NO3 baseando-se em
um complexo ja publicado foi facilmente encaixado nos dados experimentais de
difracdo de raios X e o indice de Bragg apds o refinamento da estrutura pelo método de
Rietveld foi de 4,2 ou 0,04%. Na Figura 54 sdo descritos os padrGes de difracdo
experimental (azul) e calculado (vermelho) e em cinza, estd a diferenca entre os

padroes.
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Figura 54: Gréfico final obtido apds o refinamento da estrutura cristalina pelo método de

Rietveld. Em azul é descrito o padrdo de difracdo experimental e em vermelho tem se o
calculado. A diferenca entre os padrdes esta em cinza.

81



ANEXOS

Na Figura 37, 0 atomo S4 néo esta direcionado para o ion metalico, pois o grupo
tiofeno que contém o S4, na Figura 37, estd marcado em verde, demonstrou desordem
de 22%.

AgBNH

O complexo AgBNH cristaliza-se no sistema cristalino monoclinico.
Inicialmente, o grupo espacial indicado pelo programa ‘TOPAS-Academic foi o P2;.
Apds, uma analise rigorosa das abstencdes sistematicas, pode-se notar que nao estavam
presentes no difratograma as reflexdes hOl, h00 e 00l quando (h+l) igual a um nimero
par (=2n) e k = 2n para reflexdes 0k0. Esta evidencia tornou possivel atribuir um grupo
espacial de maior simetria, neste caso 0 P2i/n, que possui Z=4, onde Z significa o
numero de moléculas geradas por simetria. No entanto, seguindo a relagdo empirica:

V =Z*18* Ny,

V = volume da cela unitéria, N,.. € 0 nimero de 4tomos
diferentes de hidrogénio na unidade assimétrica.

Temos que o BNH, Ag” e NO3, 16+1+3, totalizando 20 N,., e, portanto, o
volume da cela unitaria esperado para o grupo espacial P2/n seria de 1440A, porém o
volume encontrado para a cela unitaria foi de apenas 740A. Neste caso, 0 nimero de
moléculas geradas por simetria dentro deste grupo espacial pode ser reduzido se 0s
atomos/ions/rigid body estiverem posicionados em posi¢des especiais. E, portanto, na
etapa de simulation annealing, os ions de Ag(l) e de nitrato tiveram suas respectivas
posicBes especiais [ref: International Table of Crystallography — grupo P21/n] de
translacdo fixadas em 0,0x; 0,0y; 0,5z e 0,0x; 0,5y; 0,5z; respectivamente, vide Figura
55. O ligante BNH, por sua simetria, foi projetado como sendo apenas ‘metade’, e deste
modo o centro de simetria do ligante BNH foi posicionado na posi¢éo especial 0,0x;
0,0y; 0,0z.

Na fase de otimizagdo da estrutura — ‘simulated annealing’, 0S pardmetros de
rede foram fixados e somente os grupos Nitrato e BNH (metade, vide Figura 55)
tiveram os parametros xyz refinados, em outras palavras, através de muitas tentativas, a

conformacdo e a posi¢do do complexo foram encontrados.
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Figura 55: O ligante BNH, descrito somente metade da molécula, onde o dummy atom esta
fixado na posicdo especial xyz = 0, enquanto o ion de Ag(l) esta fixado em xyz=0,0; 0,0; 0,5e 0
ion de nitrato na posicao xyz = 0,0; 0,5; 0,5. Na imagem acima, a desordem do ion nitrato,
provocada pelos &tomos de oxigénio ndo é mostrada assim como os atomos de hidrogénio,
exceto o dummy atom ndo estdo presentes nesta figura.

Devido a simetria do ligante BNH, para a determinacao da estrutura cristalina do
AgBNH, utilizou-se 0 método de matriz Z para o ligante, onde o centro de simetria foi
fixado no baricentro da ligagdo -CH,-CH,-, com trés angulos de tor¢éo (vide Figura 56)
e rotacdo livre. Também foi necessaria nesta etapa livre rotagdo para os ions de NO3". O
ion NO3™ mostrou grande desordem, e, neste caso cada a&tomo de oxigénio deste ion teve
fator de ocupacdo reduzido para 50%. Ao final do refinamento, o ion de NO3™ possui 6

atomos de oxigénio com 50% de ocupacdo cada.

tor 1
tor 3

| YT N
.

Figura 56: Metade simétrica do ligante BNH. Na molécula, ha trés ligagdes passiveis de
rotacdes, designadas como tor 1 (Hd-CH,), tor 2 CH,-N e tor 3 =C-Ctienil. Hd significa dummy
atom e possui fator de ocupagéo nulo.

Apols a otimizagdo da estrutura, ou seja, ap0s encontrar a posicdo e a
conformacdo da molécula, os parametros de rede cristalina foram: a=15,65805(71)A,
b=7,21096(30)A, ¢=6,49717(30)A, B,=92,7570(37)° e vol. 732,744A3. O Rwp final foi
de 9,877 (ou 0.0988%). Na Figura 57 pode-se constatar que os dados simulados se

encaixam bem aos experimentais.
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Figura 57: Complexo AgBNH: Padrdes de difragcdo experimental (azul) e calculado (vermelho).
Em cinza, esta a diferenca entre os padrdes. Os picos marcados em azul em 64,97; 78,09 e em
98,88 (20) sdo referentes aos picos do porta amostras — Aluminio. O pico em 15,5 refere-se a

uma peguena fase amorfa.

ZnBNH

O difratograma obtido do complexo ZnBNH é descrito na Figura 58.
Inicialmente, o sistema cristalino indicado pela analise computacional foi o sistema
cristalino tetragonal e grupo espacial P4,cm e com parametros de cela unitariaa=b =
13,53A e c = 17,114, a=p=y=90°.

No entanto, no difratograma obtido algumas reflexdes possuiam tamanhos de
cristalitos bem distintos. Essa diferenca de valores de cristalito sugere que o composto
possui mais de uma fase cristalina. Uma parte da amostra foi solubilizada em metanol e
apos parte do solvente ser evaporada, obteve-se novamente o p6 do composto. O
difratograma obtido para 0 ZnBNH ap6s o processo de recristalizagdo demonstrou uma
diminuicdo em algumas reflexdes. Com uma serie de medidas de 3 a 33°, 0,02° e tempo
de 0,5s na faixa de temperatura de 30 a 160°C pode-se evidenciar que algumas reflexdes
tiveram diferentes deslocamentos em relagdo a outras. Deste modo, pode-se confirmar
que o composto ZnBNH realmente possui uma 22 fase cristalina e quais eram as

possiveis reflexdes associadas a esta fase.

Partindo-se da prerrogativa de que o complexo ZnBNH possui duas fases
cristalinas, procedeu-se a indexacéo da fase com maior porcentagem e os dados obtidos
para a cela unitaria foram: a=b = 13,53A e ¢ = 8,56A, num sistema trigonal e grupo
espacial P4,2,2. Esta cela unitéria €, basicamente, metade da primeira cela unitaria
encontrada. Ap6s 10.000.000 de tentativas, a estrutura obtida ndo era plausivel (nem do

ponto vista estatistico e nem quimico-estrutural). Porém, ao reduzir-se o grupo espacial
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de P4,2,2 (trigonal) para P2:2;2; (ortorrdmbico), pseudo trigonal, com parametros de
rede cristalina iniciais de a = 13,55A, b=8,53A e ¢=13,52A, em menos de 5.000
tentativas a estrutura cristalina foi encontrada. Esta estrutura condiz com conceitos
quimicos, cristalograficos e estatisticos. O difratograma final (Rietveld) esta descrito na
Figura 58.
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Figura 58: Complexo ZnBNH: Padrdes de difragdo experimental (azul) e calculado (vermelho).
Em cinza, esta a diferenca entre os padrdes. Os picos marcados em azul em 10,56; 21,4; 26,8
(20) sdo referentes aos picos da 2* fase cristalina presente na amostra.

O composto BNH4.2HCI apresentou alta orientagéo preferéncial em hkl 001,
em uma simulacdo, o valor da orientacdo preferencial ficou acima perto de 0,2 quando o
valor ideal é 1,0. A orientacdo preferencial foi drasticamente diminuida pelo uso de uma
mistura Cabosil®+BNH,4.2HCI, na proporcdo 3:1. A mistura foi feita em almofariz de
agata. A orientacdo preferencial calculada foi de 0,59. Apesar de, experimentalmente,
termos uma diminuicdo, o valor ainda esta fora de ser aceitavel (o correto seria 1,0) e

novas preparacdes foram realizadas com o intuito de diminuir ainda mais este fator.

Uma preparagdo que mostrou a menor orientacdo preferencial foi a de
BNHe4.2HCI puro, sem uso de Cabosil®, com o porta-amostra na posigéo vertical. Para
adicionar o composto, foi necessario prender um vidro ao porta-amostra e deixar

somente um pequena fresta para introducdo da amostra.

Ap0s a &rdua etapa de preparacdo da amostra, seguiu-se para o tratamento dos
dados obtidos. A indexacdo foi relativamente simples e os dados conduziram a
parametros de cela a = 29,78A, b = 10,09A e ¢ = 5,13A em um sistema cristalino
ortorrdbmbico, com grupo espacial l,5,. ApoOs a analise das abstencGes sistematica de
reflexdes, o grupo espacial sugerido foi o Ilcma, cujo grupo espacial standart é definido

como Ibam. No entanto, o grupo espacial lbam possui Z=16 e seguindo-se a relacdo V
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da cela =.18NHA*18*Z a previsdo era de apenas Z=4. Portanto, seria necessario um
elemento de simetria para reduzir ‘Z’ de 16 para 8 e outro elemento de simetria para
reduzir 8 para 4. Na molécula de BNH.2HCI ha somente um elemento de simetria, e
desta forma, o grupo espacial teve que ser novamente revisto. Um grupo espacial que
pertence ao sistema ortorrdmbico, que possui as mesmas abstencdes sistematicas e com

Z =8 é o grupo espacial Iba2.

Partindo-se do grupo espacial 1ba2, a estrutura cristalina foi encontrada com

rapidez e o difratograma final (Rietveld) é descrito na Figura 59.
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Figura 59: Difratograma do composto BNH,.4.2HCI. A legenda segue a legenda descrita para
Figura 58.

BNHredAUCI4

Na Figura 60 s&o descritos difratogramas experimental e calculado do composto
BNH,tAuCl,s. A indexagdo das 20 primeiras reflexdes conduziram a parametros de cela
a=11,08A, b=9,58A, c=11,60A e p =75,50° em um sistema cristalino monoclinico,

com grupo espacial P2;/c.

Partindo-se do principio que este composto possui um ‘metal pesado’ (um atomo
com muitos elétrons), inicialmente, procedeu-se o SA (simmulated annealing) somente
com o ion Au(lll). Combinando-se os resultados de analise elementar e os dados de
difracdo (nimero de 4&tomos de Au e volume da cela unitaria), pode constatar que a
estrutura provavel seria um ligante BNHred2H+ e dois ions [AuCl,4]". Esta proposta de

estrutura foi prontamente ajustada aos dados experimentais e a estrutura confirmada.
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Figura 60: Padrdes de difracdo experimental (azul) e calculado (vermelho). Em cinza, esta a
diferenca entre os padrdes.
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CuBNH*

O composto intitulado CuBNH néo foi, até aqui, descrito e relatado. Porém, este
complexo foi sintetizado e sua estrutura cristalina foi determinada a partir de dados de

difracdo de raios X — método policristalino.

A estrutura cristalina do CUBNH* € descrita na Figura 61. Assim como se pode
observar pela estrutura cristalina, parte do ligante foi perdida apés a reacdo, quando o

composto se encontrava guardado em um frasco.

A andlise elementar logo apds o composto ficar pronto se ajustaram a um
complexo muito proximo da propor¢do 1:2 (M:L) e depois de alguns dias, uma nova
andlise elementar foi realizada e os novos dados corroboraram a estrutura descrita na

Figura 61. Os resultados das analises elementares sdo descritas na Tabela 30.

Tabela 30: Resultados de analises elementares do complexo CuBNH*

[Cu(ClO4)2(BNH),] [Cu(ClO4)2(BNH*),]
%C %H %N %C %H %N
Calc 38,0 3,19 7,38 29,4 3,53 9,81
Expl 34,7 3,51 7,52
Exp2 29,7 3,49 9,39

Também é importante relatar que o CuBNH recém preparado apresenta-se na
coloracdo verde e, passa a ser roxo apos sofrer a decomposicao parcial. Através de outra
analise sensorial, foi possivel perceber um aroma ‘doce’, que se assemelha muito ao

aroma de 2-tiofeno-carboxaldeido.

Figura 61: Estrutura cristalina do complexo CuBNH* onde cobre (em marrom) € o centro de simetria da
molécula. Os dtomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e cloro estdo nas cores cinza-escuro,
cinza-claro, azul, vermelho e verde, respectivamente. Projecdo obtida pelo programa Mercury.
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ANEXO B - Ensaios bioldgicos

Neste trabalho, os seguintes compostos tiveram suas respectivas atividades
bioldgicas testadas, determinando a atividade Anti-MTB in vitro, citotoxicidade (ICs) e

indice de seletividade:
e BNH
e AgBNH
e Ag(BNH),

e ZnBNH

AMOSTRAS

As solucbes estoque dos compostos de concentracdo 10.000 ug/mL foram

solubilizadas em dimetilsulfoxido.

FARMACO DE REFERENCIA

Foi utilizada solucdo estoque de SSD de concentragdo 10.000 pg/mL como

farmaco de referéncia para a padronizacdo das metodologias.

SOLUCAO REVELADORA

A solucgéo reveladora de todos os ensaios foi a resazurina a uma concentragdo de
0,01% em &gua estéril. Esta apresenta um potencial redox (6xido-reducdo), com

mudanca colorimétrica e propriedade fluorescente em resposta ao metabolismo celular.
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CEPA BACTERIANA DE MTB Hz7Rv ATCC 27294

Foi utilizada a cepa MTB H3;Rv — ATCC 27294. Os criotubos contendo a
suspensdo bacilar em &gua destilada estéril foram mantidos em freezer a -80°C até o

momento de uso.

LINHAGEM CELULAR

- VERO (ATCC CCL381)

Foi utilizada a linhagem celular VERO (ATCC CCL81) - mantida em
congelamento (-80°C) até o momento do uso. As celulas foram congeladas com o

respectivo meio de cultura com 5% de DMSO.

METODOLOGIAS

- Preparo das Suspensdes Bacilares

A partir de uma aliquota de 800 uL da cepa de MTB Hsz;Rv (ATCC 27294)
congelada a —80°C foi realizada a suspensdo bacilar em 200 mL de meio Middlebrook
7H9 (BD®) enriquecido com OADC (4cido oleico, albumina, dextrose e catalase)
(BD/BBL®) na proporcdo de 10:1, respectivamente, de maneira a se obter uma grande

quantidade de massa bacilar.

Apbs aproximadamente 10 dias de incubagdo a 37°C, a suspensdo de
micobactérias obtida foi centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos e lavada por 2 vezes
com agua destilada estéril. O sedimento obtido foi ressuspenso em 10 mL de agua
destilada estéril. Este foi aliquotado em criotubos (800 uL em cada) que foram
congelados a —20°C por duas horas e apds este periodo armazenados a -80°C até o

momento de uso.

A avaliagéo da populagéo bacilar viavel foi realizada pelo plagueamento de uma
aliquota da suspensdo em meio de Middlebrook 7H11 (BD®) enriquecido com OADC

nas seguintes diluigdes: 10,10 e 107, Esta contagem ¢é realizada a fim de no momento
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do ensaio realizar-se a diluicéo correta para se obter uma concentragdo de 10° UFC/mL

da suspensdo bacteriana.

- Determinacédo da Atividade Anti — MTB in vitro utilizando a Resazurina como

revelador da reagdo

A CIM (Concentragdo Inibitéria Minima) foi determinada empregando a
metodologia padronizada por Palomino (Palomino et al., 2002). Em uma microplaca
estéril de 96 orificios foram depositados os seguintes volumes de meio Middlebrook
7H9 enriquecido com OADC: 150uL nos controles dos complexos analisados (coluna
1); 200puL na coluna de hidratagdo (coluna 12); 100uL nos controles positivos (pogos A,
B, C e D da coluna 11); 100uL nos controles negativos (pogos E, F, G e H da coluna
11) e 100uL demais orificios da placa (colunas 2 a 10). Em seguida foi realizada
diluicdo seriada de maneira a se obter concentracdes varidveis de isoniazida (de 1 a 0,01
pg/mL) e das demais substancias (de 25 pg/mL a 0,09 pug/mL) — na prépria placa. A
cepa de MTB Hz7Ry — ATCC 27294 congelada foi diluida até atingir a concentracéo de
10°> UFC/mL. A seguir, 100 pL da suspensdo foi inoculada em cada um dos orificios
contendo as solucdes de isoniazida, dos complexos e no controle positivo. A microplaca

foi selada com parafilme e papel aluminio; sendo incubada a 37°C.

Apo0s sete dias de incubacdo foi adicionado o volume de 30 pL da resazurina
diluida em &gua estéril (0,01%) por toda placa, sendo esta reincubada & 37°C por 24
horas.

Apbs este periodo, foi realizada a leitura visual e a interpretacdo da fluorescéncia
no SpectraFluor Plus (TECAN®; filtros: 530nm de excitagdo e 590nm de emiss&o). A

analise foi realizada utilizando uma planilha do Excel - calculos e gréficos.

O revelador age como indicador da multiplicacdo celular e/ou viabilidade; que
para a resazurina a cor azul representa a auséncia de multiplicacdo/viabilidade celular e
a rosa multiplicacdo ou presenca de viabilidade (Palomino et al., 2002). A CIM é, entéo,
definida como a menor concentracdo do composto capaz de inibir a multiplicacdo de
90% da cepa de MTB, ou seja, a menor concentracdo dos compostos capaz de impedir a

mudanca da cor azul para rosa.
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- Determinacéo da Citotoxicidade (IC50)

A linhagem VERO (epiteliais normais) foi descongelada e cultivada em garrafas
com superficie em torno de 12,50 cm? contendo 10 mL de meio DMEM (Vitrocell®). O
meio, foi enriquecido com 10% de soro fetal bovino, sulfato de gentamicina (50 mg/L)
e anfotericina B (2 mg/L). As garrafas foram incubadas a 35°C com 5% de CO, até

atingir a confluéncia celular.

Apos a confluéncia celular as celulas VERO foram retiradas utilizando solugéo
de tripsina/EDTA (Vitrocell®) e contadas. Para cada ensaio de ICsp, 3,4 x 10° cels/mL
(VERO), foram semeadas em microplaca de 96 orificios permitindo um volume final de
200 pL e incubadas por 24 h a 37°C com 5% CO, para permitir a adesdo celular antes

da anélise com os complexos.

Ap0s o periodo de incubagdo, as solugdes dos compostos em concentragdes de
10000pg/mL foram preparadas em DMSO a 5% e submetidas a diluicdo seriada em
meio DMEM ou RPMI (de acordo com a linhagem celular utilizada) com intervalo de

500 a 2,0 pg/mL. As células foram expostas aos compostos nas diferentes concentragdes

por 24 h.

Apbs esta segunda incubag@o foram aplicados 30 pL de resazurina em cada
orificio na concentracdo de 0,01% e incubadas por 6 h; para apds este periodo ser

realizada a leitura final.

A leitura final foi baseada na interpretacdo da fluorescéncia no SpectraFluor Plus
(TECAN®). O valor de ICs; é definido como a maior concentragéo do composto em que

50% das células permanecem viaveis.

Como controle, 0 1Cso do DMSO foi determinado em cada ensaio (Pavan et al.,
2010).
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ANEXO C — Congressos € manuscritos

- Trabalhos apresentados em congresso

Alexandre Cuin, lonny A. Silva, André K. Henriques, Silvioney A. Silva, Marluce L.
Coutinho. Sintese e caracterizacdo de complexos de Ag(l) e Au(l) com 2-mer-
captobenzotiazol e 2-mercaptobenzoimidazol. 34% Reunido Anual da Sociedade
Brasileira de Quimica. Floriandpolis - SC. 2011. Apresentacdo: painel.

Silvioney A.Silva, Gustavo S.M. Costa, Pedro P.Corbi, Camilla Abbehausen, André
L.B.Formiga, Wilton R.Lustri, Alexandre Cuin. Complexos de Ag(l) e de Au(l) com
Penicilamina: sintese, caracterizacdo espectroscépica e estudos bioldgicos. 35 Reunido
Anual da Sociedade Brasileira de Quimica. Aguas de Linddia - SP. 2012. Apresentago:

painel.

Silvioney A.Silva, Alexandre Cuin, Fernando R. G. Bergamini, Pedro P. Corbi, Clarice
Q. F. Leite, Fernando R. Pavan. Complexos de Ag(l) com o ligante N,N -bis(tiofenil-
2-metilideno)-1,2-etanodiamino: sintese, caracterizacdo e atividade antituberculose. 362
Reunifo Anual da Sociedade Brasileira de Quimica. Aguas de Linddia - SP. 2013.

Apresentacdo: oral e painel.

Silvioney A.Silva, Alexandre Cuin, Fernando R. G. Bergamini, Pedro P. Corbi, Clarice
Q. F. Leite, Fernando R. Pavan. Synthesis, Characterization and antimycobaterial
activity of Ag(l) complexes with N,N"-bis[thiophenil-2-methylidene]-1,2-diamine. XII
International Symposium on Metal lons in Biology and Medicine. Punta del Este —

Uruguay. 2013. Apresentacéo: painel.

Alexandre Cuin, Silvioney A.Silva, Norberto Masciocchi, Clarice Q. F. Leite, Fernando
R. Pavan. Coordinative versatility of a Schiff base containing thiophene: X-ray powder
diffraction structures of the Zn and Ag complexes. Natta's Seeds Grow. Milano — Italy.

2013. Apresentacao: painel.
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- Artigos publicados.

Silvioney A. Silva, Norberto Masciocchi, Alexandre Cuin. Crystal Structures of N,N'-
bis(thiophen-2-ylmethyl)ethane-1,2-diaminium Hydrochloride and of its [AuCl,]" Salt
solved by Powder Diffraction. Powder Diffraction, v. 29 (3), p. 300 — 306, 2014.

Silva, S. A.; Leite, C. Q. F.; Pavan, F. R.; Masciochi, N.; Cuin, A. Coordinative
versatility of a Schiff base containing thiophene: Synthesis, characterization and
biological activity of Zinc(Il) and Silver(l) complexes. Polyhedron, v. 79, p. 170 -177,
2014.
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