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RESUMO

Complexos metalicos que possuem radical fenoxil em sua estrutura sdo relatados em
muitas pesquisas recentes, devido ao seu envolvimento em uma série de sistemas
bioinorgéanicos e cataliticos. A coordenacdo de ions metélicos a ligantes sintéticos, que
permitam a formacdo de radical fenoxil, tende a potencializar suas propriedades
farmacoldgicas e/ou contribuir para um melhor entendimento das espécies metalo-
radicalares e dos mecanismos nos quais elas participam em varias enzimas. Com o
intuito de contribuir para esta importante area da quimica realizou-se a sintese do
ligante N,N’,N,N’-bis[(2-hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil)(2-piridilmetil)]etilenodiamino
(H,L) e, a partir do mesmo, sintetizou-se um complexo utilizando o fon metélico Fe'",
sendo o composto posteriormente avaliado via ponto de fusdo, teste de solubilidade,
anélise elementar de CHN, espectroscopias (IV e UV-Vis), condutimetria, andlise
termogravimétrica (TG/DTG), eletroquimica, ensaios antimicrobianos e resolucdo de
sua estrutura via analise de monocristal pelo método de difratometria de raios X. A
partir dos resultados obtidos via analises espectroscopicas e térmicas, conclui-se que
houve a formagdo do complexo metélico, sendo encontradas diferencgas significativas
entre o produto final e seu ligante “livre” (ndo coordenado). Com base na anélise
condutimétrica pode-se concluir que o complexo isolado apresenta-se como um cétion
de carga +1, possuindo um contra-ion perclorato. Atraves de monocristais de coloracédo
azul, pertencentes ao sistema Monoclinico e grupo espacial P2;/c, elucidou-se a
estrutura do complexo, verificando-se que o mesmo possui uma unidade assimétrica
constituida de um cation [Fe"'(L)]*. Tém-se um ambiente de coordenacdo octaédrico
distorcido, onde o fon Fe'" esta coordenado via dois 4tomos de nitrogénio das aminas
terciarias (N4 e N1 nas posi¢cdes equatoriais e cis entre si), dois atomos de oxigénio
fenolato (02 e O1 no plano equatorial e cis entre si) e dois atomos de nitrogénio
piridinico (N42 e N22 trans entre si, nas posi¢des axiais). O complexo possui formula
molecular FeC44HgoN4O6Cl e massa molecular de 832,26 g mol™?. O perfil eletroquimico
do complexo mostra trés processos redox reversiveis, sendo que o primeiro par redox é
atribuido ao centro metalico (E = -1,080 V vs Fc/Fc’), enquanto os dois proximos
processos (E= 0,650 V e 0,930 V vs Fc/Fc') podem ser atribuidos ao ligante,
confirmando a possibilidade de formacdo de duas diferentes espécies de radical fenoxil,
que durante a realizacdo da analise se mostraram estaveis. Os ensaios antimicrobianos
revelaram que ap6s a coordenacdo do ligante ao fon metéalico Fe'"' houve uma
potencializacdo das atividades biocidas para bactérias do tipo Gram-positivas
Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis, sendo que o ligante se mostra inativo
para ambas as cepas bacterianas. O complexo apresenta uma razdo CBM/CIM igual a
3,8 e 2,0 para as bactérias S. aureus e E. faecalis, respectivamente, o que pode ser
considerado bactericida. Desta forma, afora a caracterizacdo estrutural do complexo, o
presente trabalho também mostrou que o mesmo permite a obtencdo eletroquimica de
espécies metalo-fenoxil estaveis, o que é de grande relevancia para o entendimento das
mesmas nos sistemas bioldgicos. Adicionalmente, 0 composto apresenta uma boa atividade
antimicrobiana, o que o torna um potencial farmaco.

Palavras-chave: bioinorgéanica, espécies radicalares, ferro(lll), caracterizacdo
estrutural, atividade antimicrobiana.
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ABSTRACT

Many recent researches report the use of metal complexes that form phenoxyl radicals
involved in various bioinorganic and catalytic systems. The coordination of metal ions
to synthetic ligands, which form phenoxyl radicals, enhances their pharmacological
properties and contributes to a better understanding of these species and the
mechanisms in which they participate in enzymes. In this work, the N,N’,N’,N’-bis[(2-
hydroxy-3,5-di-tert-butylbenzyl)(2-pyridylmethyl)]ethylenediamine (H,L) ligand and,
subsequently, its complex containing the Fe"' ion, were synthesized. The compound
was evaluated by melting point, solubility test, CHN elemental analysis, spectroscopies
(IR and UV-Vis), conductimetry, thermogravimetric (TG) analysis, voltammetry,
antimicrobial assays and single crystal X-ray diffractometry. From the obtained results
(IR, UV-Vis and TG/DTG) the formation of the metal complex was verified, through
significant differences between the final product and it "free" ligand (uncoordinated).
Based on the conductimetry it is concluded that the isolated complex presents +1 charge
cation containing ClO4 as counter-ion. The monocrystals were blue stained and
crystallized in the Monoclinic system with a P2;/c space group containing an
asymmetric unit consisting of a cation [Fe"'(L)]*. The coordination environment is
distorted octahedral, in which the Fe"' ion are coordinated via two tertiary amines
nitrogen atoms (N4 and N1 in the equatorial and cis positions), two phenolate oxygen
atoms (02 and O1 in the equatorial plane and cis between them) and two pyridine
nitrogen atoms (N42 and N22 trans in the axial positions). The complex has molecular
formula FeC,4HgoN4OsCl and molecular weight 832.26 g mol™. The voltammetry of
the complex shows three reversible redox processes: first one (E = -1.080 V vs Fc'/Fc)
which corresponds to metal center, while the next two processes (E = 0.650 V and
0.930 V vs Fc'/Fc) are attributed to the ligand, confirming two different species of
phenoxyl radical formation, which are stable during the analysis. The antimicrobial
assays revealed that the Fe'' complex show antimicrobial characteristics, for Gram-
positive bacteria Staphylococcus aureus and Enterococcus faecalis, superior to their
ligands which being inactive for both strains. The complex has a MBC/MIC ratio 3.8
and 2.0 for S. aureus and E. faecalis, respectively, which can be considered bactericidal.
Thus, after the compound structural characterization, this work also showed the
phenoxyl radical-metal stable species electrochemical formation, that has great
relevance for their understanding in biological systems. In addition, the complex
presented a good antimicrobial activity which makes it a potential drug.

Keywords: bioinorganic, radical species, iron(lll), structural characterization,
antimicrobial activity.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento da quimica inorganica medicinal moderna tem seu auge com a
descoberta da cisplatina. Desde entdo, o uso farmacéutico de complexos metalicos tem aberto
diversos caminhos para pesquisa e demonstrado que estes compostos possuem excelente
potencial. Uma vasta gama de aplicacbes medicinais de complexos metalicos tém sido
investigadas, e varias revisdes descrevem avancos nestes campos (SAKURALI, et al., 2002;
SADLER, LI & SUN, 1999; ALI & JE, 1999; LOUIE & MEADE, 1999; VOLKERT &
HOFFMAN, 1999; ZHANG & LIPPARD, 2003).

Os organismos vivos armazenam e transportam metais de transicdo, quer para
proporcionar concentragdes adequadas para utilizacdo em metaloproteinas, quer para se
protegerem contra os efeitos toxicos dos excessos de metais. O intervalo de concentracdo
normal para cada metal em sistemas bioldgicos é estreito, com deficiéncias e excessos
causando alterac6es patoldgicas (BERTINI, et al., 1994).

Em organismos multicelulares, compostos por uma variedade de tipos de células
especializadas, o armazenamento de metais de transicdo e a sintese das moléculas
transportadoras ndo sdo realizados por todos os tipos de células, mas sim por células
especificas que se especializam nessas tarefas. A forma dos metais € sempre ibnica, mas o
estado de oxidacdo pode variar, dependendo das necessidades bioldgicas. Os metais de
transicdo para 0s quais 0 armazenamento e o transporte biolégico sdo significativos, por
ordem de diminuigdo da abundancia nos organismos vivos sdo: ferro, zinco, cobre,
molibdénio, cobalto, cromo, vanadio e niquel. O conhecimento do armazenamento e
transporte de ferro € mais completo do que o de qualquer outro metal do grupo (BERTINI, et
al., 1994).

A interacdo de ions metalicos de transicdo com radicais organicos tem recebido
consideravel atencdo (JAZDZEWSKI & TOLMAN, 2000; KLINMAN, 1996; CHAUDHURI,
2001). Isto é decorrente da descoberta de que estes sistemas estdo presentes e sdo essenciais
no sitio ativo de algumas metaloenzimas, como por exemplo, a ribonucleotideo redutase
(STUBBE, 1998; SUN, et al., 1996), galactose oxidase (WHITTAKER, 2003; WHITTAKER,
2005), piruvato-formato liase (KNAPPE & WAGNER, 2001), lisina-2,3-aminomutase (FREY
& BOOKER, 2001), citocromo c peroxidase (HUYETT, et al., 1995), DNA fotoliase
(CHEEK & BRODERICK, 2002), entre outras. A coordenacao de ions metalicos aos radicais
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permite uma maior estabilizagdo, bem como um controle mais efetivo da reatividade dos
mesmos (ANJOS, 2005).

Atualmente, muitas pesquisas dentre os compostos de coordenacdo com propriedades
bioldgicas estdo voltadas ao uso de complexos que possuem ion ferro como centro metalico,
em virtude da importancia deste metal e sua presenca natural no organismo (OLIVEIRA,
2013). Condigno a esta relevancia, sua utilizacdo é promissora, sendo que na literatura é
relatada a existéncia de complexos metalicos de ferro com propriedades antitumorais
(CLAUSSEN & LONG, 1999; SERDA, et al., 2012) e antibidticas (EZE, AJALI & UKOHA,
2014; OGUNNIRAN, et al., 2008) relevantes, entre outras.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

Sintese do ligante N,N’,N,N’-bis[(2-hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil) (2-
piridilmetil)]etilenodiamino (H,L) e a coordenagdo do mesmo ao fon metalico Fe''
caracterizagdo de ambos e analise de suas propriedades redox e bioldgicas, visando

posteriormente sua aplicagdo como metalofarmaco.

2.2. Objetivos Especificos

1. Realizar a sintese e caracterizacdo do ligante N,N’,N,N’-bis[(2-hidroxi-3,5-di-terc-
butilbenzil)(2-piridilmetil)]etilenodiamino (H,L).

2. Sintetizar um complexo de Fe'"

a partir do ligante sintetizado anteriormente.

3. Pré-caracterizar o composto de coordenacao por determinacdo do ponto de fusdo e teste de
solubilidade.

4. Caracterizar o complexo via técnicas espectroscopicas (infravermelho e UV-Vis), térmica
(TG/DTQG), anélise elementar de CHN e anélise condutimétrica.

5. Resolucdo da estrutura do complexo via analise de monocristal pelo método de difracdo de
raios X.

6. Avaliar as atividades antimicrobianas (CIM/CBM) e eletronicas (via absortividade molar e

analise eletroquimica).
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. A Quimica Bioinorganica

A quimica inorganica bioldgica (“quimica bioinorganica”) corresponde ao estudo dos
elementos “inorganicos” presentes no sistema biolégico. O foco principal estd nos ions
metalicos, sendo que o interesse esta nas suas interagfes (estrutural e dindmica) com o0s
ligantes bioldgicos e nas propriedades quimicas importantes que eles sdo capazes de exibir e
conferir a um organismo vivo (SHRIVER & ATKINS, 2008).

Durante um curto espaco de tempo 0s quimicos bioinorganicos vém evoluindo
significativamente com esta ciéncia que atualmente estd dividida em muitos subcampos.
Pesquisadores de vérias areas tém contribuido com estudos voltados a presenca e aplicacdo de
ions metalicos em sistemas vivos. As areas mais comuns de pesquisa sdo: ambiente de
coordenacdo do metal em metaloproteinas, acidos nucléicos, carboidratos e membranas;
mecanismo de reac¢Ges ocorridas no centro metalico de uma enzima; anélogos sintéticos para o
sitio ativo de metaloenzimas (planejamento, sintese, estrutura, espectroscopia e reacGes
cataliticas); drogas contendo metais para a cura ou prevencdo de doencas (sintese e
mecanismos de agdo); remogdo ¢ transporte de ions e compostos metalicos “para” e “de”
sistemas vivos (desintoxicacao); processos de biomineralizagéo; entre outros. Em todos estes
subcampos, tanto o metal como os ligantes sdo de suma importancia para a estrutura, a
estabilidade e os processos regulados e catalisados por espécies metalicas (LANZNASTER,
2003).

Com a descoberta de diversos sistemas que requerem ions metélicos para seu
funcionamento, o ndmero de artigos cientificos em quimica bioinorganica tem se
multiplicado. Além disso, metais ndo essenciais também tém sido introduzidos na biologia
humana tanto no diagnostico exploratério de doencas quanto no tratamento das mesmas sob a
forma de farmacos (XAVIER, 2006).

A quimica bioinorgénica tém feito importantes contribui¢cdes para a medicina. Essas
contribui¢cbes predominantemente surgiram sob a forma de agentes de diagnostico e
tratamento de enfermidades utilizando compostos de coordenacdo contendo metal em sua
estrutura (COHEN, 2007).
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Algumas das contribuicbes mais importantes reportadas na literatura sdo as de
compostos de coordenacdo baseados em ions metélicos como, por exemplo: Gadolinio(lll)
(Dotarem®, Figura 1a) utilizado como agente de contraste em exames de ressonancia
magnética (CARAVAN, et al., 1999); o isétopo de *™Tecnécio (Cardiolite®, Figura 1b) é
utilizado como agente de perfusdo do miocérdio indicado para a detec¢do de doenga arterial
coronédria (JURISSON & LYDON, 1999); Platina (Cisplatina; cis-diaminodicloroplatina(ll),
Figura 1c), um dos farmacos anticancerigenos mais utilizados, seu sucesso € considerado
particularmente notavel, sendo o farmaco verdadeiramente inorgéanico, nao contendo atomos
de carbono, tendo o mesmo curado eficazmente pelo menos um tipo de cancer (cancer de
testiculo) (JAMIESON & LIPPARD, 1999; HO, WOODWARD & COWARD, 2016); Ouro
(Auranofina, Figura 1d) medicamento antirreumatico e antiartritico (SHAW, 1999); Litio
(Carbonato de Litio, antidepressivo) utilizado no tratamento de epis6dios maniacos nos
transtornos bipolares e na prevencao da fase depressiva (BIRCH, 1999; ROSA, et al., 2006);
Ferro (Fe-Bleomicina, Figura 1e) empregado no tratamento de doencas neoplasicas
(CLAUSSEN & LONG, 1999); Prata (Sulfadiazina de Prata, Figura 1f) antibiético, utilizado
em pacientes com queimaduras para evitar e tratar infecgdes (FOX & MODAK, 1974).

Além dos compostos de coordenacdo, clinicamente comprovados, varias outras
investigacGes foram e estdo sendo realizadas, algumas ja em fase de teste. Por exemplo,
is6topos de cobre, gélio, indio e itérbio foram avaliados quanto ao potencial para diagndstico
por imagem (EDWARD & SILBERSTEIN, 1976; ANDERSON & WELCH, 1999).
Compostos de vanadio tém sido avaliados extensivamente como modelos miméticos da
insulina no tratamento de diabetes (THOMPSON, McNEILL & ORVIG, 1999; PILLAI,
SUBRAMANIAN & KANDASWAMY, 2013; HALEVAS, et al., 2015), complexos de
titdnio e rodio tém sido investigados como quimioterapicos (CLARKE, ZHU & FRASCA,
1999; MUHAMMAD & GUO, 2014; BASAVA, et al., 2016), entre outros.
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Figura 1. Representacéo estrutural de metalofarmacos: (a) Dotarem®; (b) Cardiolite®; (c)
Cisplatina; (d) Auranofina; (e) Carbonato de Litio; (f) Fe-Bleomicina; (g) Sulfadiazina de
Prata.
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FONTE: CRUZ, 2017.

Contudo, pode-se notar a grande importancia dos metais para quimica bioinorganica,
sendo esta reconhecida em sistemas bioldgicos na década de 1960, porém ja havia relatos
desde 1930, quando foi descoberto que os metais estavam presentes em enzimas e proteinas,
como na hemoglobina (Figura 2), citocromos e na primeira enzima urease cristalizada
(REEDIK, 2013).
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Figura 2. Representacao estrutural de (Esg.) uma molécula de hemoglobina e (Dir.) um grupo
heme.

OZ? é:o
\
OH OH

FONTE: NELSON & COX, 2011; CRUZ, 2017.

3.2. A Importancia das Espécies Radicalares e Metalo-Radicalares

O gas oxigénio (O) é uma das moléculas mais importantes do planeta Terra pelo fato
de ser uma molécula simétrica, produzida em grande parte por seres fotossintetizantes,
necessaria na respiracdo aerobica, sendo um dos responsaveis por manter a homeostase dentro
da biosfera do nosso planeta (GUTOWSKI & KOWALCZYK, 2013).

Algumas moléculas com efeitos deletérios também possuem atomos de oxigénio
como, por exemplo, as espécies reativas de oxigénio (ROS). As ROS desempenham um duplo
papel nos sistemas bioldgicos, uma vez que podem ser prejudiciais ou benéficos para os
sistemas vivos (GUTOWSKI & KOWALCZYK, 2013).

Os radicais livres podem ser definidos como moléculas ou fragmentos moleculares
contendo um ou mais elétrons desemparelhados em seus orbitais externos. 1sso permite a
transferéncia de elétrons com moléculas vizinhas. Esta presenca de elétrons desemparelhados
geralmente confere um consideravel grau de reatividade aos radicais livres (ANGELI, 2011;
MARTELLI & NUNES, 2014).

As espécies quimicas na forma de radicais livres centradas no oxigénio sdo de grande
interesse na area bioldgica (RIBEIRO, et al., 2005). Estas espécies podem ser geradas
endogenamente, como no processo de fosforilacdo oxidativa mitocondrial, ou podem surgir de

interacdes com fontes exdgenas tais como compostos xenobioticos (RAY, HUANG & TSUJI,
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2012). Dentre as espécies radicalares pode-se citar o anion radical superdéxido (O,"), o radical
perhidroxila (HOO"), o radical hidroxila (HO"), o radical alcoxila (RO"), o radical peroxila
(ROQ) e o radical anion carbonato (CO3”) (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

A presenca de radicais livres € uma caracteristica essencial em Vvarios processos
bioldgicos e geralmente estéo associados a enzimas que fazem uso de sua eficiente reatividade
quimica (ativagdo de ligagdes, rearranjos moleculares e catalises). Todavia, inicialmente o
estudo dos radicais livres estivesse relacionado aos seus efeitos nocivos, atualmente se
reconhece que 0s mesmos desempenham importante papel em muitos processos essenciais a
vida, como a replicacdo do DNA, respiracdo e fotossintese (ANJOS, 2005). Na Figura 3 tem-
se a representacdo estrutural de um radical fenoxil e seu correspondente radical bioldgico.

Figura 3. Representacgéo estrutural de (Esq.) um radical fenoxil (Dir.) e um radical tirosil.
5 .

H\C N*Hs

N _ 7

c .

H T>co,
H

FONTE: CRUZ, 2017.

As interacdes de ions metélicos com radicais organicos sao alvo de inimeras pesquisas
(JAZDZEWSKI & TOLMAN, 2000; KLINMAN, 1996), visto que estes sistemas estdo
presentes no sitio ativo de algumas metaloenzimas, como por exemplo, a ribonucleotideo
redutase (STUBBE & DONK, 1998; SUN, et al., 1996), galactose oxidase (WHITTAKER,
2003; WHITTAKER, 2005), piruvato-formato liase (KNAPPE & WAGNER, 2001), lisina-
2,3-aminomutase (FREY & BOOKER, 2001), citocromo ¢ peroxidase (HUYETT, et al.,
1995), DNA fotoliase (CHEEK & BRODERICK, 2002), entre outras.

A utilizacdo de ligantes polidentados contendo atomos N,O-doadores com um ou mais
grupos piridinicos/fendlicos presentes, tem, em sua maioria, 0 intuito de mimetizar os
aminoacidos histidina e tirosina existentes em um grande numero de metaloproteinas
(ANJOS, et al., 2005; ITOH, et al., 2001; WHITTAKER, DUNCAN & WHITTAKER,

1996). Entretanto, apesar de serem encontrados na literatura varios trabalhos sobre complexos
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modelos de diversas enzimas, poucos relatam as propriedades farmacoldgicas dos analogos
formados. Com isso, fica evidente a importancia da ampliacdo de pesquisas nesta area, pois a
coordenacdo de ions metalicos a ligantes sintéticos, que possuem radical fenoxil, tende a
potencializar suas propriedades farmacoldgicas e/ou contribuir para um melhor entendimento
das especies metalo-radicalares e dos mecanismos nos quais elas participam em outras

enzimas.
3.3. A Quimica Bioldgica de fons Ferro

Atualmente, sabe-se que muitos metais possuem importante papel nos sistemas vivos,
uma vez que se ligam e interagem com moléculas bioldgicas, como algumas proteinas e o
DNA, e apresentam afinidade por moléculas cruciais para a vida, como a de oxigénio, O, ou
a de dxido nitrico, NO. Sendo assim, a evolugdo natural incorporou os metais as funcbes
essenciais a vida (BERALDO, 2005).

Uma das caracteristicas dos metais que os torna tdo importantes como componentes
(funcionais e estruturais) dos seres vivos € sua tendéncia em perder elétrons facilmente
formando ions com cargas positivas, pois, € na forma catidnica que os metais desempenham
suas principais func6es bioldgicas (BENITE, MACHADO & BARREIRO, 2007).

O ferro (Fe), elemento de niimero atdémico 26, com configuraco eletronica 4s* 3d°, o
mais usado entre os metais d, € o elemento mais abundante em nosso planeta e o segundo
mais abundante na crosta terrestre (depois do aluminio). Seus principais minérios sdo 0s
oxidos hematita (Fe,O3) e magnetita (FesO4) (ATKINS & JONES, 2006).

Elemento essencial para quase todas as formas de vida, uma vez que participa de
uma ampla variedade de processos metabdlicos, incluindo transporte de oxigénio, sintese do
acido desoxirribonucléico (DNA), transporte de elétrons, conversdo de energia (fotossintese),
e reducdo de nitrogénio (SHRIVER & ATKINS, 2008; BERTINI, et al., 1994; SHARPE,
1993).

No entanto, como o ferro pode induzir a formagdo de radicais livres, a sua
concentracdo nos tecidos do corpo deve ser rigorosamente regulada, pois, em quantidades
excessivas, pode levar a danos nos tecidos. Os distirbios do metabolismo do ferro estéo entre

as doengas mais comuns dos seres humanos e engloba um amplo espectro de doencas com
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diversas manifestagdes clinicas, variando de anemia a sobrecarga de ferro e, possivelmente, a
doengas neurodegenerativas (ABBASPOUR, HURRELL & KELISHADI, 2014).

Historicamente, o papel do ferro como um metal fundamental tem sido conhecido ha
séculos, enquanto o papel de outros elementos, tais como iodo, cobalto, cobre, manganés,
magnésio, calcio e zinco é conhecido desde as primeiras décadas do século passado
(REEDNK, 2013).

Durante o século XVII, o ferro foi usado para tratar a clorose (doenca verde), uma
condicdo que resulta da deficiéncia de ferro. O ferro era usado no inicio do tratamento
medicinal por egipcios, hindus, gregos e romanos. No entanto, foi s6 em 1932 que a
importancia do ferro foi finalmente levada pela prova convincente de que o ferro inorgénico
era necessario para a sintese da hemoglobina (ABBASPOUR, HURRELL & KELISHADI,
2014).

Por muitos anos, o interesse nutricional no ferro se concentrou em seu papel na
formagéo de hemoglobina e transporte de oxigénio. Hoje em dia, embora a baixa ingestao de
ferro e/ou a biodisponibilidade sejam responsaveis pela maior parte da anemia nos paises
industrializados, representam apenas metade da anemia nos paises em desenvolvimento, onde
as doencas infecciosas e inflamatorias (especialmente a maléaria), a perda de sangue por
infecgBes parasitarias, e outras deficiéncias nutricionais (vitamina A, riboflavina, acido félico
e vitamina B12) também sdo causas importantes (ABBASPOUR, HURRELL &
KELISHADI, 2014).

Em contato com o oxigénio, o ferro forma déxidos, que sdo altamente insolUveis e,
portanto, ndo esta prontamente disponivel para absor¢do por organismos. Em resposta, varios
mecanismos celulares evoluiram para capturar o ferro do ambiente em formas biologicamente
uteis. Exemplos disso sdo os siderdforos secretados por microbios para capturar o ferro num
complexo altamente especifico ou mecanismos para reduzir o ferro do férrico insoldvel (Fe*?)
a forma ferrosa soltvel (Fe*?) como nas leveduras. Muitos dos mecanismos encontrados em
organismos inferiores tém analogos homdlogos em organismos superiores, incluindo seres
humanos (ABBASPOUR, HURRELL & KELISHADI, 2014).

No corpo humano, o ferro existe principalmente em formas complexas ligadas a
proteina (hemoproteina), como compostos heme (hemoglobina ou mioglobina) ou compostos
ndo heme (transferina e ferritina) (ABBASPOUR, HURRELL & KELISHADI, 2014) (Tabela

1). O corpo de um humano adulto saudavel contém cerca de 3,0 g de Fe", principalmente na
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forma de hemoglobina. Cerca de 1,0 mg € perdido diariamente (pelo suor, fezes e cabelo), e
as mulheres perdem em torno de 20,0 mg durante a menstruagdo. Por isso, o ferro deve ser
ingerido diariamente, para manter o equilibrio (ATKINS & JONES, 2006).

Tabela 1. Distribuicdo média de ferro em um ser humano.

Proteina Funcéo Estado de Quantidade Porcentagem
oxidacdo do Fe  de Fe (9) total
Hemoglobina Transporte de O, 2 2,6 65
Mioglobina Armazenamento de O, 2 0,13 5
muscular
Transferrina Transporte de Fe 3 0,007 0,2
Ferritina Armazenamento de Fe 3 0,52 13
celular
Hemosiderina Armazenamento de Fe 3 0,48 12
celular
Catalase Metabolismo do H,0, 2 0,004 0,1
Citocromo ¢ Transporte de elétrons 2/3 0,004 0,1
Outros Oxidases, o;'éras enzimas, 0.14 3.6

FONTE: BERTINI, et al., 1994.

Atualmente existem no mercado alguns suplementos de ferro que s&o amplamente
administrados para o tratamento de anemia por deficiéncia de ferro, doencas renais,
insuficiéncia cardiaca e doencas inflamatorias no intestino. Sem um fornecimento suficiente
de ferro, a hemoglobina ndo pode ser sintetizada e o nimero de eritrécitos no sangue ndo pode
ser mantido em um nivel adequado (GEISSER & BURCKHARDT, 2011).

De fato o grande numero de enzimas essenciais contendo o ferro leva os
microorganismos a possuirem alta afinidade por compostos contendo este metal (REEDIJK,
2013). Sabe-se também que o ferro é um dos metais mais estudados de todos os sistemas de
absorcéo de ions metélicos em bactérias (OLIVEIRA, 2013).

Hoje em dia, muitas pesquisas dentre os compostos de coordenacdo com finalidade
bioldgica estdo voltadas ao uso de complexos contendo ferro como centro metélico, em
virtude da importancia deste metal e sua presenca natural no organismo. Além disso, 0s
complexos de ferro normalmente apresentam propriedades cinéticas favoraveis e séo
termodinamicamente estaveis.

Algumas importantes aplicagdes de complexos de ferro estdo no uso tanto para o

tratamento de cancer quanto para o tratamento da tuberculose, lembrando que, estes estudos

CRUZ, 2017 11




UEMS Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul
P Unidade Universitaria de Dourados

- Programa de Pos-Graduacdo em Recursos Naturais

comecaram depois de se verificar a capacidade do ferro de participar de processos redox
reversiveis (OLIVEIRA, 2013). Na literatura também é reportada a avaliacdo de antibioticos
guando complexados e, segundo Eze, Ajali & Ukoha (2014) e Ogunniran e colaboradores

(2008), suas atividades sao potencializadas a partir da coordenacéo com ion ferro(ll1).

3.4. A Acdo Antibidtica de Complexos Metalicos

No decorrer das ultimas décadas, uma das maiores preocupagdes da medicina é no
sentido do desenvolvimento de novos compostos capazes de lidar com linhagens de
microorganismos resistentes. A utilizacdo de drogas tradicionais ndo tem tido o efeito
suficientemente eficaz no combate a esses micrébios quando utilizadas nas doses
convencionais, fazendo-se necessario a busca por drogas mais potentes (PILLAI & LATHA,
2012).

Além de serem importantes para o tratamento e controle de doencas infecciosas em
humanos e animais domésticos, os antibioticos utilizados para tratamento e prevencdo se
mostraram fundamentais para o sucesso de variados campos da medicina como para cirurgias
complexas, cuidados intensivos, transplantes de 6rgaos, sobrevivéncia de imunossuprimidos e
idosos e ainda sdo essenciais na producdo de alimentos a base de animais (ACAR &
MOULIN, 2012).

O reconhecimento dos quelatos como terapia proporciona um vasto campo de pesquisa
para novas drogas na quimica dos metais de transi¢do (PILLAI & LATHA, 2012). Diversos
estudos tem demonstrado a efetividade na utilizacdo de ions de metais de transicdo para
desenvolver farmacos antimicrobianos, seja na complexacdo de um antibidtico ja
reconhecido, criando, assim, outro mais potente, ou mesmo no advento de um farmaco
completamente novo (GUERRA, et al., 2016).

Os ions metalicos desempenham um papel fundamental para a funcionalizacdo de
diversos antibidticos, isso porque esses ions estdo envolvidos em interacdes especificas dos
antibidticos com proteinas, membranas, acidos nucléicos, entre outras biomoléculas. O
ambiente de ligacdo de metais, que estdo presentes em pequenas quantidades no corpo
humano, pode ser consideravelmente alterado apds a administracdo de farmacos
antimicrobianos. Esta alteracdo de equilibrio entre o ligante e o ion metélico pode ter um

efeito significativo na atividade do farmaco no combate a determinadas bactérias. Outra
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vantagem na utilizacdo de ions metalicos € que eles podem facilitar o transporte de ligantes
organicos com atividades antibacterianas pelo corpo humano (SHAIKH, et al., 2009).

A utilizacdo dos ions metalicos demonstra ter caracteristicas essenciais no tratamento
antimicrobiano devido a varios aspectos como: (i) aumentam a atividade atraves da utilizacdo
de compostos com atividade sinérgica ou aditiva; (ii) impedem a resisténcia aos farmacos; ou
(iii) pode criar um mecanismo de agdo desconhecido pelas bactérias; (iv) diminuem as doses
necessarias, reduzindo o custo e as chances de efeitos colaterais tdxicos; (v) aumentam o
espectro de atividade (SANTOS, et al., 2014; RIZZOTTO, 2012).

Umas das classes mais importantes de antibidticos sao as sulfonamidas (Figura 4). Isso
se da pelo fato de esses compostos apresentarem um baixo custo, baixa toxicidade e uma
excelente atividade antibacteriana. Estudos mais recentes tem demonstrado que as atividades
farmacologicas das sulfonamidas sdo consideravelmente potencializadas quando

administradas na forma de complexos metalicos (RIZZOTTO, 2012).

Figura 4. Representacdo estrutural base de uma sulfonamida (N-substituida).
O\\s p O
AN
NH—R

HoN

FONTE: CRUZ, 2017.

Vérios estudos foram realizados utilizando diversos analogos da sulfonamida
complexados com cobre, entre estes estudos quatro complexos se mostraram bastante
promissores, 0s complexos [Cu"(sulfisoxazolato),(H,0)4].2H,0,
[Cu" (sulfametoxazolato),(H,0).].3H-0, [Cu"(sulfametoxazolato),].H,O e
[Cu"(sulfametizolato),].H,0, isto porque eles tiveram resultados in vitro superiores quando
comparados ao ligante livre frente as bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia coli
(CHOHAN, et al., 2010; R1ZZOTTO, 2012).

Outros estudos baseados no ligante 2-tiofeno-carboxaldeido-sulfametrol utilizaram
diversos fons metalicos (Co", Ni", cu", zn", Cd", Fe" e Fe'") para efeito de comparacéo. Para
este estudo foram realizados testes com diversas cepas bacterianas (Salmonella typhi,

Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis) e fungos (Aspergillus terreus e Aspergillus flavus).

CRUZ, 2017 13




UEMS Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul
— & Unidade Universitaria de Dourados

) Programa de Pos-Graduacdo em Recursos Naturais

Os resultados expressados através do método de teste de sensibilidade a antimicrobiano
(TSA) se mostraram muito satisfatorios, isto porque todos os resultados mostraram que 0s
complexos tiveram atividade aumentada quando comparada com o ligante livre e ainda foram
ligeiramente mais ativos que os padrdes utilizados para a analise, o Cloranfenicol e o
Griseofulvina (SHEBL, et al., 2010; RIZZOTTO, 2012).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes empregados nas sinteses (ligante e complexo) e nas analises
sdo de fonte comercial e foram utilizados sem purificagdo prévia: 2,4-di-terc-butilfenol 99%
(Aldrich), 2-piridilcarboxaldeido 99% (Aldrich), acetona (P.A. — Vetec), acetonitrila (grau
espectroscopico e P.A. — Dinamica), acido cloridrico 37% (Synth), agua destilada, alcool
etilico (P.A. — Dinamica), alcool isopropilico (P.A. — Cinética), alcool metilico (grau
espectroscopico e P.A. — Vetec), bicarbonato de sdédio (P.A. — Dinamica), borohidreto de
sodio 98% (Aldrich), brometo de potéssio (grau espectroscopico — Aldrich), cepas bacterianas
(Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus
— BAC-FAR), cloreto de sddio (P.A. — Dinamica), cloreto de tionila (P.A. - Vetec),
cloroférmio (P.A. — Dinamica), diclorometano (P.A. — Vetec), dimetilformamida (P.A. —
Vetec), dimetilsulfoxido (P.A. — Vetec), éter etilico (P.A. — Vetec), etilenodiamina 99%
(Vetec), ferroceno (P.A. — Aldrich), hexafluorfosfato de tetrabutilamonio 98% (Fluka),
hexano (P.A. — Vetec), hidroxido de litio monohidratado 98% (Sigma-Aldrich), meio de
cultura Luria-Bertani (Kasv), meio de cultura Mueller-Hinton Agar (Kasv), nitrato de prata
(P.A. — Synth), paraformaldeido 95% (Sigma-Aldrich), perclorato de ferro(lll) hidratado
(Aldrich), solucdo padrdo de KCI, sulfato de sodio anidro (P.A. — Cinética), trietilamina (P.A.

— Dinamica).

4.2. Métodos e Instrumentacéo

4.2.1. Sintese do Ligante

4.2.1.1. Sintese do precursor 2-clorometil-4,6-di-terc-butilfenol (CMTBF)

Sintetizou-se o precursor 2-clorometil-4,6-di-terc-butilfenol de acordo com o esquema

reacional representado na Figura 5, seguindo a metodologia de Anjos (2005).
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Figura 5. Esquema reacional ilustrando a rota de sintese do precursor 2-clorometil-4,6-di-
terc-butilfenol.

OH
+ OH(CH,O) H + LIOH.H,0 -

A

OH (b) (C) OH
(d)

(a) SOCl, | CH,CI,

(a) 2,4-di-terc-butilfenol Cl
(b) Paraformaldeido

(c) Hidréxido de litio monohidratado OH

(d) 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico

(e) 2-clorometil-4,6-di-terc-butilfenol (e)

FONTE: CRUZ, 2017

O precursor 2-clorometil-4,6-di-terc-butilfenol (CMTBF) foi preparado em duas
principais etapas. Primeiramente sintetizou-se o alcool 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico
(ATBHB) da seguinte forma: a uma solucdo metandlica do 2,4-di-terc-butilfenol (37 g;
0,18 mol) adicionou-se gradativamente, sob agitacdo a temperatura ambiente, uma suspensao
metandlica (20 mL) de paraformaldeido (5,84 g; 0,185 mol) e hidroxido de litio
monohidratado (0,63 g; 0,015 mol). A mistura foi aquecida (75 °C) e mantida sob refluxo por
20 horas, resultando em uma solucdo de coloracdo verde. O solvente foi removido por
evaporacao rotatoria (40 °C) e o residuo viscoso foi dissolvido em hexano (30 mL). Levou-se
a mistura para o refrigerador a 0°C por 30 minutos; apds este tempo observou-se a presenca
de um precipitado amarelo, o qual foi lavado véarias vezes com hexano gelado até a obtencédo
de um so6lido branco, sendo este seco sob vacuo e armazenado. Rendimento: 54,2 % (23 g) em
relacdo ao fenol (2,4-di-terc-butilfenol).

Solubilizou-se em 120 mL de diclorometano 23 g de ATBHB (0,097 mol) e sobre este
foi adicionado gota-a-gota, a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, 10,6 mL de
cloreto de tionila (0,097 mol; 50% de excesso) previamente dissolvido em 20 mL de
diclorometano, resultando em uma solucdo amarela que foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 1 hora em sistema fechado. Em seguida, evaporou-se o solvente
(40°C), o residuo marrom resultante foi solubilizado em 50 mL de diclorometano, sendo

novamente evaporado. Repetiu-se este procedimento por mais dez vezes. A principio, forma-
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se uma emulsdo que, apos alguns minutos a temperatura ambiente, origina um sélido amarelo
palido. Este sélido foi seco sob vacuo a aproximadamente 40 °C por 5 horas. Rendimento:
15,94 g (64,3%) em relacdo ao ATBHB.

421.2. Sintese do ligante  N,N’,N,N’-bis[(2-hidroxi-3,5-di-terc-
butilbenzil)(2-piridilmetil)]etilenodiamino (H,L)

A sintese do ligante foi realizada seguindo a metodologia de Anjos (2005) e esta

representada abaixo, conforme o esquema reacional (Figura 6).

Figura 6. llustracdo do esquema reacional utilizado para sintese do ligante N,N’,N,N’-bis[(2-
hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil)(2-piridilmetil)]etilenodiamino (H,L).

(@)
SN (b) CH,OH
NH —
2 2
| _ VAN -H,0
N CHO

(c)

| CH,OH
/ \ﬁ NaBH
@ / \ /—O /}\g
ii) Et;N
e)
STy
/ | _—
N N N N
(c) Imina
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CH,CI,
(a) 2-piridilcarboxialdeido
OH HO (e) Ligante final

(b) etilenodiamino

FONTE: CRUZ, 2017.
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Através do mecanismo de adicdo de amina em compostos carbonilicos, realizou-se a
primeira etapa da sintese do ligante: em um baldo contendo 3,0 mL (46,5 mmol) de
etilenodiamina, previamente dissolvida em 50 mL de metanol, resfriado a 0°C em banho de
gelo, adicionou-se 9,0 mL (94,0 mmol) de 2-piridilcarboxaldeido. Em seguida, a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por aproximadamente 2 horas. O
solvente foi evaporado, sendo obtido um residuo marrom (imina). Rendimento: 9,96 g (90%)
em relacdo a etilenodiamina.

A seguir foi feita a reducdo da imina, dissolvendo-se a mesma (8,0 g; 34,0 mmol) em
50 mL de metanol (solucdo marrom), e gradativamente foi adicionado borohidreto de sddio
(NaBH,) (1,52 g; 4,0 mmol), sob agitacdo em banho de gelo. Apds total adicdo do NaBH,, a
solugdo passa para coloracdo amarela, mantém-se agitando por mais 30 minutos, e, em
seguida, ainda sob banho de gelo, adicionou-se acido cloridrico concentrado (HCI) até pH 7.
Retirou-se o banho de gelo, mantendo sob agita¢do por mais 2 horas a temperatura ambiente.
Apos o intervalo de 2 horas, o pH foi ajustado para 4 com HCI concentrado. Evaporou-se o
solvente em rota evaporador a 40 °C, e, em seguida, adicionou-se 50 mL de agua. Procedeu-
se com cinco extragdes com diclorometano (40 mL) sendo a fase aquosa a de interesse.
Posteriormente, a fase aquosa foi adicionada trietilamina, ajustando o pH para 10.
Realizaram-se novamente outras cinco extra¢cdes com diclorometano sendo a fase orgénica a
de interesse. Ap0Os as extracOes, secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro
(Na,SQ,), filtrou-se e concentrou-se o produto em rota evaporador (40°C) obtendo, ao final
da sintese, um 6leo de coloracdo marrom. Rendimento: 7,0 g (85%) em relacdo a imina.

Solubilizou-se a amina (5,0 g; 2,0 mmol) em 30 mL de diclorometano, adicionando-se
em seguida 8,4 mL de trietilamina (6,0 mmol). Dissolveu-se 11,47 g (45,0 mmol) do CMTBF
em 30 mL de diclorometano e sobre este adicionou-se gradativamente a amina previamente
solubilizada, resultando em uma solucdo de coloracdo verde, a qual foi mantida sob agitacéo,
aquecimento (55°C) e refluxo por 12 horas. Apés este intervalo, deu-se continuidade
realizando uma extracdo com solugdo saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica
adicionou-se Na,SO,, filtrou-se e evaporou-se o solvente, restando ao final um dleo
esverdeado. Este dleo foi solubilizado e recristalizado em isopropanol, até a precipitagdo de
um po branco. Rendimento: 10,46 g (77%) em relacdo a amina (P.F. = 134°C;
MM = 679 g mol™).
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4.2.2. Sintese do Complexo [Fe'"'(L)]CIO,

O composto de coordenacdo foi obtido seguindo a metodologia de Anjos (2005)
reagindo-se uma solugdo metandlica do ligante N,N’,N,N’-bis[(2-hidroxi-3,5-di-terc-
butilbenzil)(2-piridilmetil)]etilenodiamino (1,0 mmol; 0,679g) e o sal do metal
[Fe(ClO4)3.xH,Q0] (1,0 mmol; 0,354 g) em estequiometria 1:1 (ligante/metal). A reacdo foi
realizada sob agitacao e leve aquecimento (40°C) por 30 minutos (Figura 7). Apds o periodo
de nove dias, na solugdo azul resultante observou-se a formagdo de um precipitado azul
microcristalino, que foi recristalizado em metanol até obtencdo de monocristais adequados
para resolucdo da estrutura via difracdo de raios X, estes cristais foram filtrados e lavados
com &gua destilada, secos e armazenados. Obteve-se um rendimento de 85% (0,707 @),

baseado no ligante.

Figura 7. Rota de sintese do complexo [Fe'(L)]CIO,.

OH H %
N

O

N % + Fe(ClOg)3.xH,0
|
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FONTE: CRUZ, 2017.
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4.2.3. Ponto de Fuséao

Realizado no Centro de Desenvolvimento de Tecnologias Quimicas (CDTEQ) da
UEMS, unidade de Navirai/MS, em um aparelho Tecnopon modelo PFM-II, com capacidade
de trés amostras simultaneas por aquecimento a seco, utilizando-se capilar de vidro fechado e

termdmetro com maximo de temperatura em 360°C.

4.2.4. Teste de Solubilidade

Avaliou-se pesando 1,0 mg de amostra (ligante e complexo) e adicionando 2,0 mL de
solvente. Utilizou-se agua destilada e solventes (P.A.) de diferentes polaridades (acetona,
acetonitrila, cloroférmio, diclorometano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, etanol, éter
etilico, hexano, isopropanol e metanol). Realizado no Centro de Desenvolvimento de
Tecnologias Quimicas (CDTEQ) da UEMS, unidade de Navirai/MS.

4.2.5. Analise Condutimétrica

A andlise foi realizada em um Condutivimetro Metrohm 912 Conductometer acoplado
a uma célula condutimétrica modelo pt 1000/b, atrelado a um banho termostatizado da Marq
Labor, Dut-10, no Centro de Desenvolvimento de Tecnologias Quimicas (CDTEQ) da
UEMS, unidade de Navirai/MS. A leitura foi realizada ap6s a calibragdo do equipamento com
solucdo padréo de KCI (0,01 mol L™ AM = 147,0 puS cm™) a temperatura de 25,00 + 0,05°C.
O complexo foi solubilizado em acetonitrila (grau espectroscépico) e, de acordo com 0s
parametros de concentracdo estabelecidos por Geary (1971), preparou-se uma solucéo estoque
de concentrago 1,0x10™ mol L™. Posteriormente foram feitas diluicdes em série de 1,0x10™,
2,0x10™, 3,0x10™* e 4,0x10™ mol L™, a fim de estabelecer a confiabilidade das medidas

através da analise de regressao linear.
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4.2.6. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um espectrofotdmetro
FTIR-2000, Perkin Elmer, na regido de 4000 a 400 cm™. As amostras foram preparadas por
dispersdo em KBr de grau espectroscopico e prensadas (aproximadamente 10 toneladas),
formando pastilhas com cerca de 1 cm de diametro e 0,5 mm de espessura. Estas pastilhas
foram introduzidas diretamente no caminho 6ptico do equipamento para leitura do percentual
de transmitancia (%T), resolucdo de 4 cm™. Foi utilizado como branco uma pastilha de KBr.
As anélises foram realizadas no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia — LABINC do
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), em

colaboracdo com o Prof. Dr. Ademir Neves.
4.2.7. Analise Elementar de CHN

A determinagdo dos percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram realizadas
na Central de Analises do Departamento de Quimica, da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC), em um analisador elementar de CHN Carlo Erba CHNS-O-E1110, em
colaboracéo com o Prof. Dr. Ademir Neves.

4.2.8. Analise Térmica (TG/DTG)

A analise termogravimétrica (TG) foi realizada na Central Analitica do Instituto de
Quimica da USP em uma termobalanca modelo sTA i 1500 - isi (instrument
specialists incorporated). Os pardmetros ajustados foram: faixa de aquecimento de 30 a 900°C
com gradiente de aquecimento de 5°C min™, em atmosfera de ar sintético, fluxo de ar de
60 mL min™. Para determinacdo das curvas DTG utilizou-se o software TA Universal

Analysis.

4.2.9. Difratometria de raios X

Coletaram-se os dados de raios X por meio de um aparelho Bruker D8 Venture Photon

100 equipado com uma microfonte de alto brilho Ka Mo pertencente ao Departamento de
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Quimica da Universidade Federal de Santa Maria. Para tanto, empregou-se a radiacao
monocromatica de Mo, com Ko de 0,71073 A, obtida por meio de um monocromador de
grafite na temperatura de 296K.

A estrutura foi solucionada empregando-se métodos diretos utilizando o programa
SHELXS-2014, e os refinamentos foram realizados com o pacote de programas SHELXL-
2014 através do método de matriz completa/minimos quadrados dos fatores estruturais F?,
com os parametros de deslocamento térmico anisotropico para todos 0s atomos néo
hidrogenodides. Os atomos nao hidrogendides foram localizados através de sucessivas
diferencas de Fourier e refinamentos com parametros anisotropicos. Ja 0s atomos de
hidrogénio foram refinados isotropicamente na forma de grupos vinculados geometricamente
aos respectivos atomos nao hidrogendides. As projecBes graficas das estruturas cristalinas
foram executadas através do programa ORTEP. A coleta de dados e a resolucdo das estruturas

foram realizadas pelo Prof. Dr. Davi Fernando Back.

4.2.10. Espectroscopia no UV-Vis

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e visivel (200 a 800 nm) foram
obtidos em um espectrofotometro Varian modelo Cary 50, no Centro de Desenvolvimento de
Tecnologias Quimicas (CDTEQ) da UEMS, unidade de Navirai/MS. As analises foram
realizadas em uma concentracdo de 5,0x10° mol L™ (ligante e complexo) utilizando-se como
solvente metanol (grau espectroscopico) e celas de quartzo com capacidade para 4,0 mL com

1,0 cm de caminho éptico.

4.2.10.1. Absortividade Molar (&)

A andlise foi realizada com o preparo das amostras, ligante e complexo, a
5,0x10™ mol L™ e diluidas em série de 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0 e 6,0x10™ mol L™, em metanol
(grau espectroscopico). Posteriormente, fez-se a leitura das amostras em cela de quartzo com
capacidade para 4,0 mL e 1,0 cm de caminho Optico no espectrofotdmetro Varian, modelo
Cary 50, na regido do UV-Vis (200 a 800 nm), no Centro de Desenvolvimento de Tecnologias
Quimicas (CDTEQ) da UEMS, unidade de Navirai/MS.
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4.2.11. Estudos Eletroguimicos

O comportamento redox do complexo foi investigado via voltametria de onda
quadrada em um potenciostato/galvanostato Metrohm Autolab PGSTAT 302 interfaceado a
um microcomputador e gerenciado pelo software GPES (Versédo 4.9) para aquisicdo dos
dados. O solvente empregado na analise foi metanol (grau espectroscopico), leituras feitas sob
atmosfera ambiente. Realizado no Laboratorio de Quimica Ambiental do CINAN da UEMS,
unidade de Dourados/MS, em colaboragdo com o Prof. Dr. Antonio Rogério Fiorucci.

Usou-se um sistema convencional de trés eletrodos: eletrodo de trabalho de carbono
vitreo (diametro de 2,0 mm), eletrodo de Ag/Ag* como referéncia e um fio de platina usado
como eletrodo auxiliar (contra-eletrodo). O eletrodo de trabalho foi cuidadosamente polido
antes de cada medida com alumina, lavado com agua destilada e posteriormente seco. Neste
sistema, uma célula convencional com capacidade maxima de 20,0 mL foi usada nas medidas.
Uma solucdo de hexafluorfosfato de tetrabutilamdnio (0,1 mol L™?) foi utilizada como
eletrolito suporte. Para calibrar o eletrodo de referéncia utilizou-se o par redox
ferroceno/ferrocinio (Fc/Fc*) (Figura 8) como padrdo interno, com Ei,= 0,168 V versus
Ag/Ag* (GAGNE, KOVAL & LISENSKY, 1980).

Figura 8. Voltamograma via onda quadrada do padréo interno ferroceno em metanol (grau
espectroscopico).
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FONTE: CRUZ, 2017.
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4.2.12. Ensaios Antimicrobianos

4.2.12.1. Determinacdo da Concentragéo Inibitoria Minima (CIM)

Para os bioensaios foram utilizados os seguintes aparelhos: Autoclave vertical
(Phoenix Luterco); Banho-maria (Warmnest, modelo HH-S;o) para preparagéo e solubilizacéo
dos meios de cultura; Estufa para secagem e esterilizacdo (MARCONI, modelo MA 033);
Estufa para incubacdo (Deleo); Agitador de tubos (PHOENIX, modelo AP56); Refrigerador
vertical (CONSUL, modelo biplex CRM45 frost free); Capela de fluxo laminar (BSTEC).

Averiguou-se 0 comportamento dos compostos em diferentes grupos bacterianos: a)
Bactérias Gram-positivas: Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis; b) Bactérias Gram-
negativas: Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (Tabela 2). Para uso nos bioensaios as
bactérias foram reconstituidas em agua salina estéril, semeadas em meio de cultura Mueller-

Hinton Agar e incubadas a 35°C por 24 horas.

Tabela 2. Cepas bacterianas utilizadas na avaliacdo da atividade antimicrobiana.
CEPA BACTERIANA CODIGO MARCA /LOTE

BAC-FAR (CCCD-S007) / BF-H 341
Staphylococcus aureus ATCC SP 238.651 Ago/2020

BAC-FAR (CCCD-E006) / BF-G 934

Enterococcus faecalis ATCC SP 224.150 Jul/2017

BAC-FAR (CCCD-E009) / BF-A 275

Escherichia coli ATCC SP 224.360 Jan/2020

Pseudomonas aeruginosa ~ATCC SP 235.451 SQ/%OE@R (CCCD-PO03) / BF-1 146

As cepas bacterianas foram replicadas conforme o fabricante, sendo utilizadas nos bioensaios ap6s a terceira
incubacéo, de acordo com a norma M7-A7 da CLSI (2006).
FONTE: CRUZ, 2017.

Para a determinacdo da concentracdo inibitoria minima (CIM) utilizou-se a
metodologia de macrodiluicdo em tubos de ensaio seguindo a metodologia de Santos e
colaboradores (2014). Realizou-se diluicdes da amostra (ligante e complexo) em solugéo de
DMSO 10%, sendo ajustadas concentracBes derivadas de diluicbes em série 2:1 (1000, 500,
250, 125, 62,5 e 31,25 pg mL™) e com valores intermediarios (120, 100, 60, 50, 30, 25, 15,
12,5, 7,5 e 6,25 ug mL™), sendo totalizadas dezesseis solucdes testes.
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Posteriormente, foram produzidos inoculos a partir das col6nias bacterianas com
tempo de incubacdo recente, ndo superior a 24 horas. Com o auxilio de um swab estéril
retirou-se 4 col6nias bacterianas com a mesma morfologia, e diluiu-se em tubo de ensaio
contendo 4,0 mL de agua salina (0,8% de NaCl diluido em agua destilada estéril), utilizando-
se um agitador de tubos para homogeneizacao.

O indculo produzido foi ajustado a solucdo padréo de 0,5 McFarland, que corresponde
ao padrdo de turvacéo da bactéria Escherichia coli a uma concentragdo de 1,5x10% UFC mL™.
Quando o in6culo ndo alcancava a turvagdo padrao eram acrescentadas col6nias bacterianas, e
guando superava a escala nefelométrica era adicionada agua salina. Esta solucdo foi entdo
diluida em caldo Luria-Bertani para obter um inéculo com concentragéo de 5x10° UFC mL™.

Para a determinacdo da CIM foi distribuido em cada tubo de ensaio, previamente
esterilizado, a aliquota de 1,0 mL de cada solucdo teste (nas concentracdes especificadas no
terceiro paragrafo deste item) e 1,0 mL da suspensdo bacteriana ajustada (5x10° UFC mL™),
exceto o tubo de controle negativo.

Os tubos de ensaio com a solucao teste foram incubados a 35°+2°C por 20 horas. Apds
este periodo foi avaliada a presenca de turvacdo nos tubos, que indicam o crescimento
bacteriano.

A partir desta afericdo é possivel encontrar o intervalo em que esta o valor da
concentracdo inibitéria minima, que é a menor concentracdo de composto capaz de inibir o
crescimento microbiano.

Em cada ensaio foram incubados tubos de controle negativo (menor concentracdo do
composto e caldo Luria-Bertani sem indculo); controle positivo (caldo Luria-Bertani com
suspensdo bacteriana ajustada); e de controle de solvente (caldo Luria-Bertani com suspenséo
bacteriana ajustada e solvente utilizado na diluicdo da amostra).

Todos os procedimentos foram realizados em cabine de seguranca bioldgica
previamente esterilizada com radiag&o ultravioleta.

Os valores obtidos na CIM foram comparados com os dados reportados por Suffredini,

Varella & Younes (2007) para o antibidtico tetraciclina.
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4.2.12.2. Determinacéo da Concentracéo Bactericida Minima (CBM)

Em conjunto aos procedimentos para determinacdo da CIM, foram iniciados os
procedimentos para determinacdo da CBM pelo método de plaqueamento em meio de cultura
(SANTOS, et al., 2014).

Ap0s o periodo de incubacgéo para determinacdo da CIM foi retirada uma aliquota de
0,1 mL de cada tubo de ensaio, inclusive do controle positivo, negativo (sem inoculo) e
solvente. Os indculos foram distribuidos sobre a superficie do meio de cultura em placas de
petri, com o auxilio de uma alca de drigalski em cabine de seguranca biol6gica.

As placas de petri inoculadas foram incubadas a temperatura de 35°+2°C por 20 horas.
Apds este periodo observou-se se houve o crescimento de col6nias bacterianas em cada placa.

A CBM foi determinada como sendo a menor concentracdo do composto capaz de
impedir o crescimento microbiano em meio de cultura (formagéo de col6nias bacterianas).

Os valores obtidos na CBM foram comparados com os dados reportados por

Suffredini, Varella & Younes (2007) para o antibi6tico tetraciclina.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. Ponto de Fusao e Teste de Solubilidade

O ponto de fusdo determinado para o ligante livre é de 134 °C, enquanto o ponto de

fusdo do complexo é de 230 °C, sendo que este significativo aumento da temperatura de fusdo

do complexo [Fe"

(L)]CIO, esta diretamente relacionado ao processo de coordenacdo do ion
metalico Fe™" ao ligante (H,L).

No teste de solubilidade ndo ha muitas distingbes entre o perfil do ligante e do
complexo, onde ambos apresentaram-se sollveis na maioria dos solventes testados, como

pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3. Perfil de solubilidade do ligante e complexo.

Solventes Ligante Complexo
Acetona Solavel Solavel
Acetonitrila Soluvel Solavel
Agua Insoluvel Insolavel
Cloroférmio Soluvel Soluvel
Diclorometano Solavel Solavel
Dimetilformamida Solavel Solavel
Dimetilsulfoxido Solavel Soluvel
Etanol Solavel Soluavel
Eter etilico Soluvel Soluvel
Hexano Soluvel Insolavel
Isopropanol Soluavel Parcialmente solavel
Metanol Solavel Soluvel

FONTE: CRUZ, 2017.

A partir dos resultados obtidos pelas analises de pré-caracterizacdo pode-se constatar
gue o0 novo composto de coordenacdo possui propriedades que o diferencia de seu ligante

“livre”, as quais possivelmente estdo relacionadas ao processo de complexagéo.

5.2. Analise Condutimétrica

A condutividade elétrica de uma solucdo depende da concentracdo do soluto e da

quantidade de cargas presentes em solucdo. A partir dos resultados obtidos € possivel estimar

0 namero de cargas existentes em um complexo metalico, podendo entdo deduzir o tipo de
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relacdo estequiométrica que esta envolvida por comparagdo com dados tabelados (VELHO,
2006; GEARY, 1971). Geralmente sdo utilizados valores de condutividade molar (Am) para
expressar a relacdo entre as medidas de condutividade elétrica (k) com a concentragcdo do
analito (C).

A, = &CO'" (Equacéo 1)

As medidas de condutividade foram efetuadas em solugdes de 1,0x10™, 2,0x10
3,0x10™, 4,0x10* e 1,0x10° mol L™ a 25 °C, utilizando como solvente acetonitrila, o qual
segundo Geary (1971) tém sido amplamente empregado em estudos de condutividade,
nomeadamente devido a sua baixa viscosidade e elevada constante dielétrica quando
comparado a outros solventes. A Tabela 4 apresenta os valores obtidos de condutividade

especifica e molar para diferentes concentracdes.

Tabela 4. Valores de condutividade especifica e molar do complexo.

Concentracéo (mol L) Condutividade especifica ~ Condutividade molar (Am)

(x) Scm™ S cm? mol™*
1,0x10™ 1,81x10° 181,00
2,0x10* 3,67x107 183,00
3,0x10™ 5,60x10 186,66
4,0x10™ 7,48x10° 187,00
1,0x10° 1,88x10™ 188,00

FONTE: CRUZ, 2017.

Valores de Am na faixa de 92-199 S cm? mol™ séo tipicos de soluges de eletrélitos
1:1, em acetonitrila, a 25 °C e concentragdo 1x10 mol L™ (GEARY, 1971). Portanto, pode-

" apresenta-se como cation complexo de carga +1, onde 0

se afirmar que o complexo de Fe
mesmo possui um contra ion perclorato (ClO4). Na Figura 9 € possivel observar a linearidade

das anélises realizadas, demonstrando a confiabilidade dos resultados.
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Figura 9. Gréafico de concentracao versus condutividade especifica mostrando a regressao
linear (R?: 0,99955; Desvio Padrao: + 0,002) da avaliacdo condutimétrica do complexo em
concentracdes de 1,0x10™, 2,0x10™, 3,0x10, 4,0x10™* e 1,0x10° mol L™.
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FONTE: CRUZ, 2017.
5.3. Espectroscopia no Infravermelho

O espectro vibracional do complexo quando comparado ao do ligante “livre” (Figuras
10 e 11) apresenta as mesmas bandas do ligante, porém com ligeiros deslocamentos (Tabela
5). A principal diferenca entre eles é o surgimento de uma intensa banda em 1103 cm™,
caracteristica do estiramento da ligacdo CI-O, evidenciando a existéncia de um contra ion
perclorato (ClO4), permitindo concluir que este composto de coordenacdo foi isolado na
forma de um cation complexo (ANJOS, 2005; ANJOS, et al., 2006; LANZNASTER, et al.,
2006), estando de acordo com o que é estabelecido pela analise condutimétrica.

Outros indicativos da complexacdo sdo o deslocamento das bandas observadas na
regido de 1591-1437 cm™ (ligante) para 1602-1438 cm™ (complexo) tipicas de estiramento
das ligagdes C=N, C=C e C-H de aromaticos; desaparecimento das bandas em 1390 cm™
referente & deformacdo angular da ligagdo O-H de fenol e 1232 cm™ relacionada ao
estiramento da ligacdo C-O de fenol, confirmando a coordenacdo do ion metalico aos
oxigénios fendlicos; deslocamento da banda em 756 cm™ (ligante) para 763 cm™ (complexo)

concernente & deformacdo angular da ligacdo C-H dos grupos piridinicos, e, por fim, o
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aparecimento de novas bandas na regido de 3599-3509 cm™ (complexo) possivelmente
referente ao estiramento da ligagdo O-H, indicando a probabilidade da presenga de moléculas

de &gua de solvatacdo (ANJOS, 2005).

Figura 10. Espectro vibracional comparativo: ligante (preto) e complexo (vermelho).
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FONTE: CRUZ, 2017.

Figura 11. Ampliaco da faixa de 1700-400 cm™: ligante (preto) e complexo (vermelho).
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Tabela 5. Principais bandas e atribuicées, em cm™, dos espectros no infravermelho para o
ligante e complexo.

Ligante Complexo Atribuicdes
-— 3599-3509 V(O'Hégua)
1591-1437 1602-1438 v(C=N / C=C / C-Haromatico)
1390 == 8(O'ernol)
1232 --= V(C'Ofenol)
--- 1103 V(CI'OpercIorato)
756 763 3(C-Hpiridinico)

-~ Néo atribuido.
FONTE: CRUZ, 2017.

5.4. Analise Elementar de CHN

A analise elementar de CHN difere da formula molecular obtida através do método de
difracdo de raios X, sugerindo a presenca uma molécula de agua de solvatacgéo, visto que esta
molécula ndo é encontrada nos estudos cristalograficos, porém esta em concordancia com a
andlise de espectroscopia na regido do infravermelho. Pode-se sugerir que houve a perda da
molécula de solvente durante o processo de recristalizacdo para obtencdo do monocristal e
posteriormente resolucdo de sua estrutura.

Os percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio encontram-se na Tabela 6. A partir
dos quais pode-se propor uma férmula molecular para o complexo como
FeCusHgoN40,.C10,4.H,0, com MM = 850,30 g mol™. Os resultados sugerem um elevado grau

de pureza do composto isolado.

Tabela 6. Percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio tedricos e experimentais do
complexo.

%Carbono %Hidrogénio %Nitrogénio
Tedrico 62,15 7,35 6,59
Experimental 61,85 7,19 6,51

FONTE: CRUZ, 2017.
5.5. Analise Térmica (TG/DTG)

Analisou-se o perfil de termo decomposic¢éo do ligante (H,L) e do complexo metéalico
[Fe"'(L)]ClO, pelo método de termogravimetria (TG). As curvas TG/DTG obtidas a partir da
analise sdo apresentadas nas Figuras 12 e 13, onde pode-se observar que ambas apresentaram

um perfil similar. As curvas DTG revelam a quantidade real de eventos e perdas de massa. Na
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Tabela 7 sdo relatados os valores de temperatura onde ocorre a maior perda de massa (Tn),
variacdo de temperatura (AT), eventos de perda e espécies eliminadas.

Os resultados obtidos corroboram a estequiometria do complexo 1:1 ligante/metal e
reafirmam a presenca da molécula de agua de solvatacdo, estando de acordo com o que é
relatado anteriormente (IVV e CHN).

A decomposicdo térmica do ligante (H,L) ocorre em duas principais etapas (Figura
12). A primeira perda referente a 86,19% de massa da molécula tém término em 306,65°C
com perda da maior parte da molécula em 244,54°C, possivelmente relacionada as duas
piridinas e ao grupamento contendo os dois fendis (2-metil-4,6-di-terc-butilfenol). O segundo
evento de perda que se refere a 13,95% de massa da molécula tem fim em 565,28°C com dois
principais apices de fragmentacdo da molécula (408,74°C e 504,02 °C), esta, provavelmente

relativa a N,N’-dimetil-etilenodiamina.

Figura 12. Curvas TG/DTG do ligante em atmosfera de ar sintético.
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Assim como no ligante o complexo metalico apresenta dois principais eventos de
perda (Figura 13). O primeiro processo de decomposicdo da molécula refere-se a 20,35% de
massa e pode ser observado na curva termogravimétrica com término em 223,27°C, tendo

dois principais picos onde ocorre a maior degradacdo da molécula, sendo eles 36,10°C e
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206,26°C, possivelmente relacionado a perda da molécula de agua de solvatacdo e as duas
piridinas. O segundo evento envolve uma perda de massa de 71,90% da molécula, a qual pode
ser associada a decomposicdo do grupamento contendo os dois fenois (2-metil-4,6-di-terc-
butilfenol), da N,N’-dimetil-etilenodiamina e do contra ion perclorato, ocorrendo entre a faixa
de 223,27°C a 492,11°C, com méximos de fragmentacdo em 269,21°C, 346,63°C, 399,38°C e
433,41°C. O residuo de 7,755% indica a possivel formacao de um sesquidxido de ferro(lll).

Figura 13. Curvas TG/DTG do complexo em atmosfera de ar sintético.
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Tabela 7. Valores de temperatura onde ocorre a maior perda de massa, variagdo de
temperatura (AT), eventos de perca e espécies eliminadas observadas nas curvas
termogravimeétricas.

Composto  Tp, (°C) T-ATTf Eventos de Perca Espécie Eliminada
-
%T. %E.
24454 146,70 - 306,65 87,6 86,19 2CsHsN + 2Cy5H,40
: 408,74
ngante 504.02 306,65 - 565,28 12,4 13,95 C4H10N2
---  0,002104
36,10 101,61 - 223,27 20,5 20,35 H,O + 2CsHsN
206,26 1 H ) ) 2 5 5 1
269,21
COI’T\p'GXO 346,63 2C15H2,0 + C4HgN, +
399,38 223,27-492,11 729 71,9 ClOs
433,41
9,4 7,755 FeO1s

--- Néo atribuido.
FONTE: CRUZ, 2017.

5.6. Difratometria de raios X

Obteve-se a estrutura de raios-X do complexo a partir de monocristais de coloragao
azul, pertencentes ao sistema cristalino Monoclinico e grupo espacial P2;/c. Os dados revelam

"(L)]* e um anion perclorato como

uma unidade assimétrica constituida de um cation [Fe
contra-ion. Uma projecdo e um desenho esquematico da estrutura molecular sdo apresentados
nas Figuras 14 e 15, respectivamente, enquanto os dados cristalograficos e principais
comprimentos e angulos de ligacdo sdo listados nas Tabelas 8 e 9, respectivamente. Os
demais dados cristalograficos (coordenadas atdmicas e equivalentes isotropicos, todos os
comprimentos e angulos de ligacdo, parametros de deslocamento térmicos anisotropicos,
coordenadas dos atomos de hidrogénio e seus respectivos parametros de deslocamento

isotropicos) estdo nos anexos deste trabalho.
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Figura 14. Projecdo ORTEP da estrutura molecular do complexo [Fe"'(L)]Cl0,. Atomos de
hidrogénio foram omitidos para fim de clareza.

C25

FONTE: CRUZ, 2017.

Figura 15. Desenho esquemético da estrutura do complexo [Fe'"'(L)]CIO..

ClO4

FONTE: CRUZ, 2017.
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Tabela 8. Pardmetros cristalograficos e de refinamento da estrutura do complexo

[Fe"(L)]CIO..

Formula molecular FeC44HeoN4O6Cl
Massa molar (g mol™) 832,26
2 (A) 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c

Dimensodes da cela unitaria

a=18,254(10) A
b =13,073(7) A
¢ =19,892(10) A

a=90°
B =107,702(8)°
y =90°
Volume (A% 4522(4)
Z | peare. (Mg m®) 411,222
w (mm™) 0,441
F(000) 1772
Dimenséo do cristal (mm) 0,41 x0,32x0,23
Intervalo de 6 (°) 2,39-25,29
-20<h<20
Intervalo dos indices h, k, | -14<k<14
21 <1<22
N . 47812/ 6499
Reflexdes coletadas / Gnicas [Rin = 0,1003]
Transm. (Méax./Min.) 0,9054 e 0,8399

Método de refinamento

Quadrados minimos de matriz completa em F*

Restri¢bes / Parametros

0/505

GOOF (F?)

1,116

indice final de R[I>205(1)]

R =0,0685, Ry = 0,1282

Indice de R (todos os dados)

R =0,1103, Ry = 0,1405

0,450 e -0,422

Densidade eletronica residual (e.A)

FONTE: CRUZ, 2017.
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Tabela 9. Principais comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo para o complexo

[Fe"(L)]CIO..

Fe-O1 1,861(3) Fe-N42 2,171(4)
Fe-02 1,857(3) Fe-N4 2,225(4)
Fe-N22 2,195(4) Fe-N1 2,237(4)

02-Fe-01 103,22(14) N42-Fe-N4 76,90(15)

O1-Fe-N22 98,64(15) O1-Fe-N1 88,71(13)

02-Fe-N22 92,55(16) 02-Fe-N1 164,79(14)

O1-Fe-N42 91,65(15) N22-Fe-N1 76,14(15)

02-Fe-N42 97,31(15) N42-Fe-N1 91,66(14)

N42-Fe-N22 163,76(15) N4-Fe-N1 81,54(13)

O1-Fe-N4 164,65(14) C12-O1-Fe 136,3(3)
02-Fe-N4 88,54(14) C32-02-Fe 135,7(3)
N22-Fe-N4 90,53(15)

FONTE: CRUZ, 2017.

O complexo [Fe"'(L)]" exibe uma geometria octaédrica distorcida ao redor do fon Fe

sendo similar a geometria de coordenacdo do complexo [Fe"(BBPEN)]* (Figura 16)

(ERTHAL, 1994). Diferentemente do que é encontrado no complexo [Fe""

()]*, o complexo
[Fe"'(BBPEN)]" ndo apresenta nenhum grupo substituinte nas posicdes orto- e para- relativas

aos grupamentos fendlicos.

Figura 16. Estrutura do cation [Fe"'(BBPEN)]".

FONTE: ERTHAL, 1994,
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O fon Fe'" est4 coordenado ao ligante L via dois 4tomos de nitrogénio aminicos (N4 e
N1 nas posi¢Oes equatoriais e cis entre si), dois atomos de oxigénio fenolato (O2 e O1
também no plano equatorial e cis entre si), e dois &tomos de nitrogénio piridinicos (N42 e
N22 trans entre si, nas posicdes axiais). No complexo, uma das faces do octaedro é ocupada
pelos &tomos N1, N22 e O1, enquanto a outra face pelos &tomos N4, N42 e O2.

As distancias das ligaces Fe-Nyiridinicos (2,195(4) e 2,171(4) A) no complexo sio
maiores do que as encontradas no complexo [Fe(BBPEN)]" (2,148(3) e 2,158(3) A)
(ERTHAL, 1994), enquanto as distancias das ligacdes Fe-Orenolatos N0 complexo (1,861(3) e
1,857(3) A) sdo mais curtas do que aquelas observadas para o complexo [Fe"(BBPEN)]*
(1,863(2) e 1,878(2) A) (ERTHAL, 1994), ficando clara a influéncia dos grupos terc-butil,
com seu efeito elétron-doador, bem como seu efeito espacial, nas coordenag¢des dos &tomos de
oxigénio ao centro metalico. Estas menores distancias de ligacdo podem contribuir para a
formacéo de espécies radicalares estaveis baseados nos oxigénios fenolatos.

As distancias das ligacdes Fe-Naminicos S80 menores no complexo [Fe'(L)]* (2,237(4) e
2,225(4) A) quando comparadas ao complexo [Fe"(BBPEN)]* (2,242(3) e 2,232(2) A)
(ERTHAL, 1994).

Os comprimentos e angulos de ligacdo entre os atomos no complexo apresentado neste
trabalho sdo relativamente similares aos valores reportados para outros complexos de
ferro(111) caracterizados estruturalmente (LANZNASTER, et al., 2006).

"(L)]* formam-se trés anéis quelatos de cinco membros

Na estrutura do complexo [Fe
e dois anéis quelatos de seis membros: Fe-N22-C21-C20-N1, Fe-N42-C41-C40-N4 e Fe-N4-
C3-C2-N1 (anéis de cinco membros); Fe-N1-C10-C11-C12-O1, Fe-N4-C30-C31-C32-02
(anéis de seis membros).

Os angulos trans envolvendo os atomos N42-Fe-N22, Ol1-Fe-N4 e O2-Fe-N1
apresentam um valor médio de 164,40(14)°, com um maior desvio da linearidade ocorrendo
com o angulo formado entre N42-Fe-N22 (163,76(15)°), que envolvem dois anéis quelatos de
cinco membros. Os angulos cis envolvendo os atomos Nyiridinico-F€-Naminico que envolvem os
dois anéis quelatos de cinco membros, N22-Fe-N1 e N42-Fe-N4, foram 76,14(15)° e
76,90(15)°, respectivamente. O angulo cis formado pelos atomos de nitrogénio aminicos (N4-
Fe-N1) apresentou um valor de 81,54(13)°. Ja os angulos cis Npiridinico-Fe-Ofenolato MOStram um

valor médio de 97,98(15)°. Por fim, os angulos Npirigiico-F€-Naminico formados entre os
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diferentes anéis quelatos (N22-Fe-N4 e N42-Fe-N1) apresentam um valor médio de

91,10(15)°. Estes resultados indicam uma distor¢do na geometria octaédrica do ion ferro(ll1).

5.7. Espectroscopia no UV-Vis

No comparativo dos espectros eletronicos do ligante “livre” e complexo metélico na
regido do ultravioleta visivel (Figura 17) é possivel notar uma grande distingdo no perfil
espectral. O espectro do ligante “livre” nao apresenta transigdes eletronicas acima de 300 nm,
manifestando-se apenas processos intraligantes em Amax 260 nm referentes as transicoes
eletronicas do tipo n—n* dos anéis aromaticos, onde a mesma pode ser observada no espectro
do complexo na forma de “ombro” em Amax 269 nm, sendo que pode-se observar que ocorreu
um deslocamento do tipo batocrémico. No espectro do complexo também € possivel constatar
intensas bandas de absorcdo com seus maximos em 635 nm e 335 nm, que podem ser
atribuidas a transicGes de transferéncia de carga do tipo ligante-metal (TCLM), no caso

", respectivamente. Estas

Ofenolato—Fe'"' d0s orbitais prenolato) Para os orbitais dr* e do* (Fe
transicbes podem ser consideradas de baixa energia, enfatizando o efeito significativo dos
grupos terc-butil, substituintes doadores de elétrons, quando comparadas com os resultados
apresentados por Lanznaster e colaboradores (2006) para complexos de ferro(lll) e ligantes
também derivados da unidade etilenodiamino compostos por grupos piridinicos e fendlicos,
porém que se diferem do ligante deste trabalho por possuir, ou ndo, outros grupos

substituintes nas posic@es orto- e para- dos anéis aromaticos.
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Figura 17. Espectro eletrénico comparativo ligante (preto) e complexo (vermelho) na

concentracdo de 5,0x10™° mol L™ em &lcool metilico (grau espectroscépico).
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FONTE: CRUZ, 2017.

5.7.1. Absortividade Molar ()

A absortividade molar (g) € uma grandeza caracteristica da espécie absorvente, cuja
magnitude depende do comprimento de onda da radiacdo incidente e do tipo de transi¢éo
eletronica envolvida (ROCHA & TEIXEIRA, 2004), sendo ela calculada a partir da equagéo
de Lambert Beer:

A
E= — (Equacéo 2)
b.c

Onde ¢ é a absortividade molar (L mol™ cm™), A absorbancia, b concentracdo molar
da amostra (mol L) e ¢ caminho 6ptico (cm™).

Portanto, foram realizados experimentos para calcular o valor desta grandeza para o
ligante (Figura 18) e complexo (Figura 19), com o intuito de confirmar as diferencas na
intensidade de absorcdo. Os resultados estdo descritos na Tabela 10. Utilizou-se como

solvente alcool metilico (grau espectroscopico).
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Tabela 10. Valores de absortividade molar para o ligante e complexo (¢ = L mol™ cm™).

Banda | Banda Il Banda Il
Ligante 9.517
Complexo 11.357 8.986 5.395

--- Néo atribuido.
FONTE: CRUZ, 2017.

A banda | presente no espectro do ligante aparece no espectro do complexo metalico
na forma de “ombro” apresentando um valor superior de absortividade molar (efeito
hipercromico). Esta observacdo pode ser justificada pela superposicdo das bandas com
transi¢des m—mn* de energias mais baixas dos anéis aromaticos (ERTHAL, 1994).

No espectro do complexo, pode-se observar a presenca de duas novas bandas,
confirmando o ja observado no espectro eletrénico comparativo ligante/complexo (ltem 5.7;
Figura 16), onde apresentam valores de absortividade molar caracteristicas da transferéncia de
carga ligante-metal (TCLM) (SKOOQG, et al., 2006).

Figura 18. Espectro eletrnico do ligante em &lcool metilico em concentra¢des seriadas de
1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0 e 6,0x10™ mol L. Insercdo: grafico de concentracéo versus absorvancia
mostrando a regressao linear (R%: 0,9978 (Banda 1)); Desvio Padrdo: + 0,04 (Banda I);
Equacdo dareta: y = a + bx.
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FONTE: CRUZ, 2017.

CRUZ, 2017 41




UEMS Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul
— & Unidade Universitaria de Dourados

) Programa de Pos-Graduacdo em Recursos Naturais

Figura 19. Espectro eletrénico do complexo em alcool metilico em concentracdes seriadas de
1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0 e 6,0x10™> mol L™. Insercéo: grafico de concentracéo versus absorvancia
mostrando a regressdo linear (R*: 0,9991 (Banda I), 0,9994 (Banda I1) e 0,9994 (Banda I11));
Desvio Padrdo: £ 0,001 (Banda I), £ 0,001 (Banda IlI) e + 0,0008 (Banda I11); Equacéo da
reta: y = a + bx.
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FONTE: CRUZ, 2017.

O complexo [Fe"(BBPEN)]* (ERTHAL, 1994) apresenta para banda | um valor
superior de absortividade molar (¢ = 13.000 L mol™ cm™) quando comparado ao do complexo
[Fe"'(L)]*. J& para banda Il e Ill, respectivamente, os valores de absortividade molar s&o
menores para [Fe"(BBPEN)]" (¢ = 7.100 L mol™ cm™ / £ = 4.700 L mol™ cm™) (ERTHAL,

"(L)]*. Valores similares sdo reportados por

1994), quando comparados aos dados de [Fe
Lanznaster e colaboradores (2006) para os complexos [Fe(bbpen-Me)]CIO4 (¢ = 11.400 /
8.600 / 5.700 L mol™ cm™) (Figura 20, Esq.) e [Fe(bbpen-Br)]CIO, (¢ = 11.300 / 9.000 /
5.700 L mol™* cm™), enquanto para o complexo [Fe(bbpen-NO,)]CIO, (e = 22.800 / 29.000 /
7.400 L mol™ cm™) (Figura 20, Dir.) os valores de absortividade sdo maiores do que o que é
relatado para o complexo [Fe''(L)]*. Os ligantes citados anteriormente sdo derivados da
unidade etilenodiamino compostos por grupos piridinicos e fenolicos, porém que se
diferenciam do ligante deste trabalho por possuir, ou ndo, outros grupos substituintes nas

posicdes orto- e para- dos anéis aromaticos.
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Figura 20. Estrutura do cétion (Esq.) [Fe'"(bbpen-Me)]*; (Dir.) [Fe"'(bbpen-NO,)]".
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FONTE: LANZNASTER, 2006.

5.8. Estudos Eletroquimicos

No intervalo de potencial de -1,2 a 1,1 V vs. Fc/F¢', o voltamograma de onda
quadrada do complexo (Figura 21) mostra trés processos redox reversiveis. O processo
catodico em —1,080 V vs. Fc/Fc* (Eqp | = Epa1 + Epca / 2) € atribuido ao par redox centrado no
metal Fe'/Fe"', enquanto os dois processos anddicos (0,650 e 0,930 V vs. Fc/Fch)
(Exo Il = Epaz + Epca / 2; Eqpp 11l = Epaz + Epes / 2) sdo baseados no ligante, com formagéo
sucessiva de radicais fenoxil (vide equacgdo 3). E possivel observar a partir dos resultados
obtidos que ndo ocorre a formagéo de uma espécie contendo fon Fe'”

O processo redox Fe'/Fe'
observado no complexo [Fe"'(BBPEN)]" (-0,820 V vs. Fc/Fc") (ERTHAL, 1994), que

também ¢é derivado da unidade etilenodiamina contendo grupos piridinicos e fenélicos. Como

no complexo é significativamente maior do que o

este complexo ndo apresenta grupos substituintes nas posicdes orto- e para- aos grupos
fenolicos demonstra-se a forte influéncia dos grupos terc-butil na basicidade dos atomos de
oxigénio fendlicos do ligante deste trabalho.

A capacidade doadora de elétrons dos grupos terc-butil, provoca um aumento na
basicidade e na capacidade doadora dos grupos fendlicos, dificultando os processos de
reducdo e, obviamente, facilitando a formacéao de espécies fenoxil. Estas espécies também séo

estabilizadas pelo efeito elétron-doador dos grupamentos terc-butil.

[Fe(L)]* _e_ [Fe'"(L‘)]ZJ';e__‘ [Fell(Le*)]3
te te (Equacéo 3)
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Figura 21. Voltamograma via onda quadrada do complexo de Fe'".
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5.9. Ensaios Antimicrobianos

A avaliacdo das atividades antimicrobianas do ligante “livre” e do complexo metalico
foi realizada frente quatro cepas bacterianas, duas do tipo Gram-positivas (Staphylococcus
aureus e Enterococcus faecalis) e duas do tipo Gram-negativas (Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa), em solucdes de DMSO 10%, concentracdo esta que ndo se mostra
ativa na inibi¢do do desenvolvimento microbiano das cepas avaliadas.

Na Tabela 11 sdo descritos os resultados da concentragdo inibitéria minima (CIM) e

concentracdo bactericida minima (CBM) do ligante e complexo.
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Tabela 11. Valores da CIM e CBM em pg mL™ para o ligante e complexo.

Composto Gram-positivas Gram-negativas

S. aureus E. faecalis E. coli P. aeruginosa

CIM CBM CIM CBM CIM CBM CIM CBM
H,L >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
[Fe(L)]CIO,4 31,25 120 15 30 >1000 >1000 >1000 >1000
[Cu(PPN1)]CIO M 125 250 125 250 125 250 125 250
[Fe(SMX),Cl,]2H,0® 625 - 25 100
[Fe(MPBO),(OH),]H,0*)  >200  --- - >200 -  >200 -
Tetraciclinal® 050 050 32 32 8 16 2 2

--- N&o atribuido.
LISANTOS, et al., 2014. P BOUCHOUCHA, et al., 2013. ¥ SUFFREDINI, VARELLA & YOUNES, 2007.
FONTE: CRUZ, 2017.

E possivel observar que o complexo metalico se mostrou expressivamente mais ativo
que o ligante “livre” na inibicdo das cepas do tipo Gram-positivas, visto que para bactéria
Staphylococcus aureus o complexo apresentou uma CIM = 31,25 pg mL? e
CBM = 120 pg mL™, ja para bactéria Enterococcus faecalis o complexo revelou-se ainda
mais ativo, possuindo uma CIM = 15 ug mL™ e CBM = 30 pg mL™.

Todavia, em relacdo as bactérias do tipo Gram-negativas, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa, o complexo manteve as propriedades do ligante se mostrando
inativo, com valores de CIM e CBM maiores que 1000 pg mL™.

Quando comparada, as atividades antimicrobianas do complexo de Fe'' com um
complexo de Cu" e ligante semelhante (SANTOS, et al., 2014), nota-se uma acio
antimicrobiana mais efetiva em relacdo as bactérias do tipo Gram-positivas Staphylococcus
aureus e Enterococcus faecalis, ressaltando que o complexo de Fe'" é seletivo, particularidade
de grande importancia quando se pensa na producao de um novo farmaco.

O complexo apresentado neste trabalho tem grande potencial, pois mesmo quando
comparado a um antibiotico reconhecido de amplo uso clinico, a tetraciclina (SUFFREDINI,
VARELLA & YOUNES, 2007) apresenta um considerdvel aumento da ac¢do antimicrobiana,
principalmente frente a bactéria Enterococcus faecalis, na qual a tetraciclina apresenta um
valor de CIM e CBM igual a 32 ug mL™ enquanto o complexo [Fe"'(L)]ClO4 possui um valor
de CIM =15 pgmL™ e CBM =30 ug mL™.

Outros estudos de complexos de ferro mostram atividades antimicrobianas
interessantes (BOUCHOUCHA, et al., 2013), onde, por exemplo, o complexo

e 2Clo 2 apresenta valores de Iguals a o, mL’ ara bacteria
[Fe(SMX),Cl,]2H,0 ap lores de CIM iguais a 6,25 pg mL? para bactéri
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Staphylococcus aureus, 25 ug mL™ para bactéria Escherichia coli e 100 ug mL™ para bactéria
Pseudomonas aeruginosa, sendo que, seu ligante “livre” (SMX) apresenta valores de CIM
maiores que o complexo (12,5 ug mL™, 50 ug mL™* e >200 pg mL™ , respectivamente). Isto
reforca a relevancia desse estudo, demonstrando a importancia do ion metalico e a
potencializag@o que a coordenacdo oferece.

A concentracdo inibitdria minima (CIM) do complexo para bactérias do tipo Gram-
positivas pode ser considerada como boa visto que 0 mesmo apresenta uma atividade abaixo
de 100 ug mL™, sendo que resultados entre 100 ug mL™ e 1000 pg mL™ sdo considerados
como moderados e superiores a 1000 pg mL™* como inativos (HOLETZ, et al., 2002;
DALMARCO, 2010).

O composto estudado pode ser caracterizado como bactericida (ABOU, et al., 2013;
SANTOS, et al., 2014), dado que apresenta uma razdo CBM/CIM = 2 para bactéria
Enterococcus faecalis e <4 para a bactéria Staphylococcus aureus, sendo que esta
categorizacdo se da pois quando a mesma € <4 o efeito de inibicdo é considerado bactericida
e, quando >4, é considerado bacteriostatico.
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6. CONCLUSAO

A partir dos resultados relatados neste trabalho pode-se concluir que a sintese do
ligante N,N’,N,N’-bis[(2-hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil)(2-piridilmetil)]etilenodiamino (H,L)
e do complexo metalico [Fe"'(L)]ClO4 foram executadas com éxito. Analisando os resultados
expostos, é possivel encontrar diferengas significativas entre o complexo e seu ligante “livre”
(ndo coordenado).

Os dados das analises de pré-caracterizacdo (ponto de fusdo e teste de solubilidade),
analises espectroscopicas (IV e UV-Vis), térmicas (TG/DTG), elementar de CHN e anélises

condutimétricas confirmaram a coordenacéo do fon metalico Fe'"

ao ligante e reafirmaram a
existéncia de um contra-ion perclorato (CIOy).

Através da técnica de difratometria de raios-X em monocristal obteve-se a elucidacao
da estrutura do complexo [Fe"'(L)]CIO,, que pertence ao sistema cristalino Monoclinico e
grupo espacial P2y/c, possuindo uma unidade assimétrica constituida de um cation [Fe''(L)]*
e um anion perclorato (ClO4) como contra-ion. O complexo possui férmula molecular
FeCusHgsoN4O6Cl e massa molecular de 832,26 g mol™, com um ambiente de coordenago

octaédrico distorcido, onde o fon Fe'"

esta coordenado via dois a&tomos de nitrogénio das
aminas terciarias (N4 e N1 nas posi¢Oes equatoriais), dois &tomos de oxigénio fenolato (02 e
O1 no plano equatorial) e dois atomos de nitrogénio piridinico (N42 e N22 nas posi¢oes
axiais), completando, assim, a esfera de coordenacgéo.

O perfil eletroquimico do complexo apresenta trés processos redox reversiveis, sendo
que o primeiro par redox é atribuido ao centro metalico (Fe'/Fe"'; E = -1,080 V vs Fc/Fch),
enquanto os dois proximos processos (E= 0,650 V e 0,930 V vs Fc/Fc*) podem ser atribuidos
ao ligante, admitindo a possibilidade de formacdo de duas diferentes espécies de radical
fenoxil, que durante a realizacdo da analise se mostraram estaveis.

Os estudos das propriedades Opticas (UV-Vis e absortividade molar) demonstram o
rearranjo eletrénico por influéncia do centro metalico ap6s o processo de coordenacao.

Os ensaios antimicrobianos revelaram que ap6s a coordenacdo do ligante ao ion

metalico Fe'"

houve uma excelente potencializacdo das atividades antibioticas para bacterias
do tipo Gram-positivas Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis, sendo que o ligante se
mostra inativo para ambas as cepas bacterianas avaliadas. O complexo apresenta uma

CIM = 31,25 pg mL™ e CBM = 120,00 pg mL™ para bactéria Staphylococcus aureus,
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enquanto para bactéria Enterococcus faecalis a CIM = 1500 pg mL™* e
CBM = 30,00 pg mL™,

E reconhecivel o potencial deste trabalho, visto que o nimero de pesquisas com o intuito
de encontrar novos agentes antimicrobianos tem aumentado. Esta € uma linha essencial, ja que o
numero de mortes por infeccdo também cresce, uma vez que estamos expostos a uma grande
variedade de bactérias que se adaptam com facilidade aos efeitos dos antibidticos disponiveis no
mercado, adquirindo resisténcia aos mesmos, reafirmando a necessidade no advento de farmacos
inéditos.

Adicionalmente, destaca-se a caracterizacdo estrutural efetiva do composto de
coordenacdo, bem como o sucesso na obtencdo eletroquimica de espécies metalo-fenoxil estaveis,

0 que é de grande relevancia para o entendimento das mesmas nos sistemas biol6gicos.
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8. APENDICES

Parametros Cristalograficos e de
Refinamento da Estrutura para o
Complexo [Fe'''(L)]CIO,
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Tabela 12. Coordenadas atdmicas (x 10%) e equivalente isotrépico (A% x 10°) para o complexo
(Ueq é definido como 1/3 do trago do tensor ortogonalizado Uij).

Atomo X y z U(eq)
Fe 7166(1) 6027(1) 2728(1) 33(1)
Cl 4850(1) 7840(1) 4855(1) 54(1)

o(1) 7790(2) 7092(2) 3198(2) 39(1)
0(2) 7833(2) 4919(2) 2888(2) 42(1)
N(4) 6298(2) 5076(3) 1952(2) 32(1)
N(1) 6146(2) 7049(3) 2578(2) 31(1)
N(22) 6688(2) 5560(3) 3570(2) 41(1)
N(42) 7297(2) 6495(3) 1724(2) 37(1)
0(5) 4780(3) 8738(3) 5236(2) 83(1)
0(3) 5383(3) 7163(3) 5326(2) 87(1)
C(11) 6989(3) 8558(3) 3128(2) 31(1)
C(13) 8271(3) 8479(4) 3994(3) 38(1)
C(12) 7682(3) 8033(4) 3436(2) 34(1)
C(41) 6870(3) 6024(4) 1137(2) 37(1)
C(32) 7821(3) 3973(4) 2609(2) 37(1)
C(36) 7131(3) 2504(4) 1992(2) 39(1)
c) 5573(3) 6687(3) 1920(3) 36(1)
C(21) 6045(3) 6017(4) 3601(3) 41(1)
C(14) 8125(3) 9458(4) 4203(3) 42(1)
C(31) 7128(3) 3487(3) 2273(2) 34(1)
c@3) 5531(3) 5508(3) 1913(3) 40(1)
C(10) 6375(3) 8134(3) 2493(2) 35(1)
C(30) 6358(2) 3982(3) 2208(2) 37(1)
0(6) 5117(3) 8115(4) 4285(2) 102(2)
C(35) 7808(3) 1991(4) 2045(3) 40(1)
C(20) 5827(3) 6991(4) 3180(3) 41(1)
C(16) 6885(3) 9533(3) 3381(3) 37(1)
C(40) 6417(3) 5105(4) 1246(3) 39(1)
0(4) 4121(3) 7374(4) 4595(3) 117(2)
C(33) 8534(3) 3480(4) 2665(3) 39(1)
C(23) 6944(4) 4728(4) 3984(3) 57(2)
C(15) 7447(3) 10007(4) 3912(3) 38(1)
C(34) 8489(3) 2499(4) 2375(3) 47(1)
C(43) 7755(3) 7284(4) 1654(3) 52(2)
C(130) 9034(3) 7924(4) 4319(3) 52(2)
C(46) 6869(3) 6328(4) 476(3) 53(2)

C(350) 7833(3) 905(4) 1746(3) 48(1)

C(150) 7370(3) 11107(4) 4169(3) 47(1)

C(330) 9297(3) 4013(4) 3019(3) 58(2)

C(45) 7336(4) 7130(5) 413(3) 66(2)

C(353) 8319(3) 201(4) 2336(3) 60(2)

C(44) 7787(4) 7594(5) 1011(3) 63(2)
C(133) 8911(3) 6877(4) 4620(3) 66(2)
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C(352) 7035(3) 444(4) 1457(3) 66(2)
C(151) 8004(3) 11782(4) 4045(4) 70(2)
C(26) 5617(4) 5648(5) 4015(3) 70(2)
C(152) 6596(3) 11584(4) 3752(4) 83(2)
C(24) 6545(5) 4348(5) 4413(3) 80(2)
C(332) 9369(3) 4284(5) 3783(4) 80(2)
C(132) 9442(3) 7780(5) 3757(4) 81(2)
C(333) 9995(3) 3328(5) 3038(4) 87(2)
C(153) 7440(5) 11108(5) 4951(3) 96(3)
C(351) 8219(4) 980(5) 1151(3) 80(2)
C(25) 5878(5) 4790(5) 4426(4) 88(2)
C(331) 9364(3) 4981(5) 2604(4) 90(2)
C(131) 9562(4) 8534(5) 4941(4) 109(3)

FONTE: CRUZ 2017.

Tabela 13. Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo para o complexo.

Fe-O(2) 1,857(3)
Fe-O(1) 1,861(3)
Fe-N(42) 2,171(4)
Fe-N((22)) g,gsgg
Fe-N(4 225(4
Fe-N(1) 2,237(4)
CI-O(4) 1,411(5)
CI-O(6) 1,411(4)
CI-0(5) 1,425(4)
Cl-0(3) 1,438(4)
0(1)-C(12) 1,353(5)
0(2)-C(32) 1,352(6)
N(4)-C(40) 1,486(6)
N(4)-C(3) 1,490(5)
N(4)-C(30) 1,511(6)
N(1)-C(2) 1,484(5)
N(1)-C(20) 1,484(6)
N(1)-C(10) 1,502(6)
N(22)-C(21) 1,336(6)
N(22)-C(23) 1,359(6)
N(42)-C(41) 1,341(6)
N(42)-C(43) 1,362(6)
C(11)-C(16) 1,403(6)
C(11)-C(12) 1,405(6)
C(11)-C(10) 1,517(6)
C(13)-C(14) 1,397(7)
C(13)-C(12) 1,416(6)
C(13)-C(130) 1,528(7)
C(41)-C(46) 1,372(7)
C(41)-C(40) 1,511(7)
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C(32)-C(31) 1,392(6)
C(32)-C(33) 1,426(6)
C(36)-C(35) 1,381(6)
C(36)-C(31) 1,402(6)
C(2)-C(3) 1,543(6)
C(21)-C(26) 1,384(7)
C(21)-C(20) 1,510(7)
C(14)-C(15) 1,395(7)
C(31)-C(30) 1,517(6)
C(35)-C(34) 1,387(7)
C(35)-C(350) 1,545(7)
C(16)-C(15) 1,376(6)
C(33)-C(34) 1,399(7)
C(33)-C(330) 1,525(7)
C(23)-C(24) 1,372(8)
C(15)-C(150) 1,548(7)
C(43)-C(44) 1,360(7)
C(130)-C(132) 1,532(8)
C(130)-C(133) 1,538(8)
C(130)-C(131) 1,540(8)
C(46)-C(45) 1,381(8)
C(350)-C(352) 1,518(7)
C(350)-C(353) 1,542(7)
C(350)-C(351) 1,553(7)
C(150)-C(153) 1,522(8)
C(150)-C(151) 1,534(7)
C(150)-C(152) 1,537(7)
C(330)-C(332) 1,528(8)
C(330)-C(331) 1,537(8)
C(330)-C(333) 1,547(7)
C(45)-C(44) 1,365(8)
C(26)-C(25) 1,384(9)
C(24)-C(25) 1,354(9)
0(2)-Fe-O(1) 103,22(14)
0(2)-Fe-N(42) 97,31(15)
O(1)-Fe-N(42) 91,65(15)
O(2)-Fe-N(22) 92,55(16)
O(1)-Fe-N(22) 98,64(15)
N(42)-Fe-N(22) 163,76(15)
O(2)-Fe-N(4) 88,54(14)
O(1)-Fe-N(4) 164,65(14)
N(42)-Fe-N(4) 76,90(15)
N(22)-Fe-N(4) 90,53(15)
O(2)-Fe-N(1) 164,79(14)
O(1)-Fe-N(1) 88,71(13)
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N(42)-Fe-N(1) 91,66(14)
N(22)-Fe-N(1) 76,14(15)
N(4)-Fe-N(1) 81,54(13)
O(4)-CI-O(6) 109,5(3)
O(4)-CI-O(5) 108,9(3)
O(6)-CI-O(5) 109,1(3)
O(4)-CI-O(3) 110,7(3)
0O(6)-CI-O(3) 110,2(3)
O(5)-CI-O(3) 108,3(3)
C(12)-O(1)-Fe 136,3(3)
C(32)-0(2)-Fe 135,7(3)
C(40)-N(4)-C(3) 110,3(4)
C(40)-N(4)-C(30) 109,0(3)
C(3)-N(4)-C(30) 110,3(3)
C(40)-N(4)-Fe 111,3(3)
C(3)-N(4)-Fe 106,5(3)
C(30)-N(4)-Fe 109,4(3)
C(2)-N(1)-C(20) 110,6(4)
C(2)-N(1)-C(10) 110,3(3)
C(20)-N(1)-C(10) 109,3(3)
C(2)-N(1)-Fe 105,2(2)
C(20)-N(1)-Fe 112,1(3)
C(10)-N(1)-Fe 109,3(3)
C(21)-N(22)-C(23) 118,3(5)
C(21)-N(22)-Fe 118,0(3)
C(23)-N(22)-Fe 122,9(4)
C(41)-N(42)-C(43) 118,1(4)
C(41)-N(42)-Fe 118,4(3)
C(43)-N(42)-Fe 123,4(3)
C(16)-C(11)-C(12) 119,3(4)
C(16)-C(11)-C(10) 119,0(4)
C(12)-C(11)-C(10) 121,5(4)
C(14)-C(13)-C(12) 116,3(4)
C(14)-C(13)-C(130) 122,7(4)
C(12)-C(13)-C(130) 120,9(4)
O(1)-C(12)-C(11) 120,0(4)
0O(1)-C(12)-C(13) 119,4(4)
C(11)-C(12)-C(13) 120,6(4)
N(42)-C(41)-C(46) 122,2(5)
N(42)-C(41)-C(40) 116,0(4)
C(46)-C(41)-C(40) 121,8(5)
0(2)-C(32)-C(31) 120,9(4)
0(2)-C(32)-C(33) 118,8(4)
C(31)-C(32)-C(33) 120,4(4)
C(35)-C(36)-C(31) 121,8(5)
N(1)-C(2)-C(3) 110,3(4)
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N(22)-C(21)-C(26) 122,4(5)
N(22)-C(21)-C(20) 116,0(4)
C(26)-C(21)-C(20) 121,6(5)
C(15)-C(14)-C(13) 124,9(5)
C(32)-C(31)-C(36) 119,8(4)
C(32)-C(31)-C(30) 122,0(4)
C(36)-C(31)-C(30) 118,2(4)
N(4)-C(3)-C(2) 109,5(4)
N(1)-C(10)-C(11) 114,3(4)
N(4)-C(30)-C(31) 113,7(4)
C(36)-C(35)-C(34) 117,2(4)
C(36)-C(35)-C(350) 123,2(5)
C(34)-C(35)-C(350) 119,6(5)
N(1)-C(20)-C(21) 112,9(4)
C(15)-C(16)-C(11) 122,2(5)
N(4)-C(40)-C(41) 113,6(4)
C(34)-C(33)-C(32) 116,5(5)
C(34)-C(33)-C(330) 122,7(5)
C(32)-C(33)-C(330) 120,9(4)
N(22)-C(23)-C(24) 121,2(6)
C(16)-C(15)-C(14) 116,6(4)
C(16)-C(15)-C(150) 123,4(5)
C(14)-C(15)-C(150) 119,9(4)
C(35)-C(34)-C(33) 124,4(5)
C(44)-C(43)-N(42) 121,7(5)
C(13)-C(130)-C(132) 109,4(5)
C(13)-C(130)-C(133) 111,4(4)
C(132)-C(130)-C(133) 109,6(5)
C(13)-C(130)-C(131) 111,2(5)
C(132)-C(130)-C(131) 109,0(5)
C(133)-C(130)-C(131) 106,2(5)
C(41)-C(46)-C(45) 119,0(5)
C(352)-C(350)-C(353) 108,4(5)
C(352)-C(350)-C(35) 111,9(4)
C(353)-C(350)-C(35) 109,4(4)
C(352)-C(350)-C(351) 110,0(5)
C(353)-C(350)-C(351) 109,2(5)
C(35)-C(350)-C(351) 108,0(4)
C(153)-C(150)-C(151) 109,4(5)
C(153)-C(150)-C(152) 109,2(5)
C(151)-C(150)-C(152) 107,1(5)
C(153)-C(150)-C(15) 110,6(4)
C(151)-C(150)-C(15) 109,4(4)
C(152)-C(150)-C(15) 111,1(4)
C(33)-C(330)-C(332) 110,8(5)
C(33)-C(330)-C(331) 109,8(5)
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C(332)-C(330)-C(331) 110,3(5)
C(33)-C(330)-C(333) 112,1(5)
C(332)-C(330)-C(333) 106,9(5)
C(331)-C(330)-C(333) 106,9(5)
C(44)-C(45)-C(46) 119,0(5)
C(43)-C(44)-C(45) 119,9(6)
C(25)-C(26)-C(21) 118,6(6)

Tabela 14. Parametros de deslocamento anisotrépicos (A% x 10°).

FONTE: CRUZ 2017.

Atomo U1l U22 U33 U23 U13 U12
Fe 37(1) 25(1) 35(1) -5(1) 6(1) 4(2)
Cl 74(1) 43(1) 40(1) -3(1) 10(1) -4(1)

0(1) 40(2) 28(2) 45(2) -10(2) 7(2) 6(2)
0(2) 39(2) 26(2) 53(2) -10(2) 0(2) 6(2)
N(4) 34(2) 25(2) 37(2) -4(2) 10(2) 4(2)
N(L) 34(2) 24(2) 33(2) -3(2) 8(2) 2(2)
N(22) 55(3) 34(3) 33(2) -1(2) 12(2) 3(2)
N(42) 49(3) 35(2) 31(2) -3(2) 17(2) 2(2)
0(5) 117(4) 59(3) 66(3) -21(2) 20(3) 9(3)
0(3) 116(4) 65(3) 65(3) 15(2) 5(3) 23(3)
C(11) 38(3) 25(3) 32(3) -2(2) 13(2) -4(2)
C(13) 40(3) 4(3) 40(3) -6(2) 9(3) -4(2)
C(12) 37(3) 27(3) 38(3) 5(2) 13(3) 0(2)
C(41) 45(3) 39(3) 26(3) -3(3) 8(2) 13(3)
C(32) 43(3) 29(3) 39(3) 0(3) 12(3) 3(3)
C(36) 48(3) 29(3) 36(3) -2(2) 8(3) 0(2)
C2) 32(3) 29(3) 41(3) -4(2) 2(2) 7(2)
C(21) 57(3) 31(3) 38(3) -8(3) 18(3) 0(3)
C(14) 51(3) 34(3) 41(3) -15(3) 13(3) -14(3)
C(31) 41(3) 25(3) 37(3) 2(2) 11(3) 702)
C(3) 36(3) 34(3) 43(3) -11(2) 5(3) 0(2)
C(10) 40(3) 26(3) 37(3) 1(2) 9(2) 3(2)
C(30) 40(3) 29(3) 37(3) -2(2) 5(2) 0(2)
0(6) 135(4) 125(4) 60(3) 24(3) 50(3) 37(4)
C(35) 53(3) 27(3) 40(3) 4(2) 16(3) 7(3)
C(20) 45(3) 29(3) 51(3) -5(3) 20(3) 3(2)
C(16) 40(3) 25(3) 48(3) 0(3) 16(3) 2(2)
C(40) 49(3) 30(3) 33(3) -5(2) 5(3) 4(2)
0(4) 108(4) 100(4) 108(4) 1(3) -20(3) -58(3)
C(33) 41(3) 36(3) 42(3) 6(3) 14(3) 702)
C(23) 92(5) 41(4) 35(3) 7(3) 12(3) 17(3)
C(15) 45(3) 27(3) 46(3) -6(3) 21(3) -7(3)
C(34) 55(4) 35(3) 56(4) 5(3) 25(3) 17(3)
C(43) 64(4) 42(4) 59(4) -11(3) 31(3) -7(3)
C(130) 42(3) 45(3) 57(4) -11(3) -2(3) 0(3)
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C(46) 69(4) 50(4) 42(4) -9(3) 19(3) 4(3)
C(350) 69(4) 26(3) 48(3) -3(3) 17(3) 12(3)
C(150) 60(3) 25(3) 60(4) -12(3) 23(3) -5(3)
C(330) 39(3) 47(4) 84(5) 2(4) 12(3) 9(3)
C(45) 91(5) 69(5) 50(4) 2(3) 38(4) 2(4)
C(353) 78(4) 30(3) 71(4) 6(3) 21(4) 16(3)
C(44) 84(5) 54(4) 68(5) -5(4) 46(4) -17(3)
C(133) 75(4) 52(4) 61(4) 3(3) 5(3) 17(3)
C(352) 85(5) 32(3) 72(4) -10(3) 10(4) 8(3)
C(151) 75(4) 32(3) 107(5) -14(3) 33(4) -14(3)
C(26) 102(5) 48(4) 80(5) 1(4) 57(4) 1(4)
C(152) 69(4) 44(4) 126(6) -30(4) 13(4) 12(3)
C(24) 164(7) 40(4) 45(4) 10(3) 48(5) 8(4)
C(332) 53(4) 76(5) 87(5) -16(4) -15(4) 6(3)
C(132) 45(4) 85(5) 116(6) 9(4) 30(4) 6(3)
C(333) 45(4) 68(5) 143(7) -5(5) 23(4) 15(3)
C(153) 192(8) 37(4) 80(5) -16(4) 73(6) -7(4)
C(351) 127(6) 49(4) 79(5) -6(4) 52(5) 14(4)
C(25) 152(7) 53(5) 89(6) 6(4) 83(6) 6(5)
C(331) 56(4) 61(4) 151(7) 10(5) 29(5) -8(3)
C(131) 71(5) 80(5) 128(7) -40(5) -41(5) 11(4)

FONTE: CRUZ 2017.

Tabela 15. Coordenadas dos 4tomos de hidrogénio (x 10%) e seus respectivos pardmetros de
deslocamento isotrépicos (A% x 10%) no complexo.

Atomo X y z U(eq)
H(36) 6664 2188 1765 47
H(2A) 5718 6922 1515 43
H(2B) 5072 6970 1886 43
H(14) 8509 9768 4565 51
H(3A) 5377 5271 2312 47
H(3B) 5150 5278 1484 47

H(10A) 5922 8564 2397 42

H(10B) 6561 8170 2086 42

H(30A) 5955 3583 1884 44

H(30B) 6270 3964 2665 44

H(20A) 5271 7038 3002 49

H(20B) 6012 7572 3489 49
H(16) 6421 9870 3182 44

H(40A) 5920 5107 887 47

H(40B) 6686 4489 1184 47
H(23) 7397 4411 3977 69
H(34) 8948 2165 2405 56
H(43) 8053 7621 2056 63
H(46) 6558 5998 76 64
H(45) 7343 7350 -29 79
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H(35A) 8827 481 2524 90
H(35B) 8351 -467 2146 90
H(35C) 8082 152 2705 90
H(44) 8116 8122 978 76
H(13A) 9399 6547 4819 99
H(13B) 8591 6459 4249 99
H(13C) 8666 6970 4980 99
H(35D) 7074 -228 1277 99
H(35E) 6726 869 1085 99
H(35F) 6801 400 1828 99
H(15A) 7959 11784 3551 105
H(15B) 8498 11518 4309 105
H(15C) 7950 12468 4196 105
H(26) 5163 5969 4018 84
H(15D) 6551 11589 3258 124
H(15E) 6569 12273 3910 124
H(15F) 6184 11189 3825 124
H(24) 6733 3783 4697 95
H(33A) 9852 4618 3996 120
H(33B) 9343 3670 4040 120
H(33C) 8956 4733 3794 120
H(13D) 9921 7430 3960 122
H(13E) 9540 8437 3586 122
H(13F) 9122 7384 3373 122
H(33D) 10462 3689 3266 130
H(33E) 9981 3159 2564 130
H(33F) 9974 2712 3294 130
H(15G) 7388 11795 5101 144
H(15H) 7933 10842 5216 144
H(151) 7042 10688 5030 144
H(35G) 8723 1273 1338 120
H(35H) 7912 1405 778 120
H(35I) 8261 309 971 120
H(25) 5600 4521 4706 105
H(33G) 9843 5316 2831 135
H(33H) 8947 5436 2591 135
H(33I) 9343 4797 2131 135
H(13G) 10036 8169 5135 163
H(13H) 9312 8622 5298 163
H(13I) 9668 9192 4777 163

FONTE: CRUZ 2017.
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APENDICE B
Rota de Sintese do Ligante (L)
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Tabela 16. Rota sintética ilustrada para sintese do ATBHB.

2,4-di-terc-butilfenol + paraformaldeido +
hidroxido de litio monohidratado (metanol);
refluxo, agitacdo e aquecimento (~75°C) por

20 horas; rotaevaporou-se;

Recristalizou-se em hexano;

ATBHB.

FONTE: CRUZ, 2017.

Tabela 17. llustracdo da rota sintética para sintese do CMTBF.

ATBHB + cloreto de tionila (diclorometano);
agitacdo em temperatura ambiente por 1
hora; lavou-se com diclorometano por 11

vezes; secou-se a 40°C por 5 horas;
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CMTBF.

FONTE: CRUZ, 2017.

Tabela 18. Sistema reacional ilustrado para sintese da amina.

Etilenodiamina + 2-piridilcarboxialdeido
(metanol); agitacdo em temperatura ambiente
por 2 horas; rotaevaporou-se;

Imina.

Imina + borohidreto de so6dio (metanol);
agitacdo por 30 minutos (em banho de gelo);

pH ajustado para 7 (HCI); retirou-se do
banho de gelo e manteve-se sob agitacéo por
mais 2 horas;
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pH ajustado para 4 (HCI); rotaevaporou-se;

Solubilizou-se em agua destilada e procedeu-
se com extragdes com diclorometano; fase
aquosa a de interesse;

Ajustou-se o pH para 10 (trietilamina);
procedeu-se com extracdes com
diclorometano; fase organica a de interesse;
Secou-se e concentrou-se em rotaevaporador;

Amina.

FONTE: CRUZ, 2017.
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Tabela 19. Rota sintética ilustrada para ultima parte da sintese do ligante (L).

Amina + trietilamina + CMTBF
(diclorometano); agitacao e refluxo (55°C)
por 12 horas;

Extracdo com solucéo saturada de
bicarbonato de sodio; secou-se e
rotaevaporou-se;

Recristalizou-se em isopropanol;

Ligante final.
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APENDICE C
Rota de Sintese do Complexo

[Fe'''(L)]CIO,
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Tabela 20. llustracdo do sistema reacional utilizado para sintese do complexo [Fe"'(L)]CIO..

Ligante + perclorato de ferro(l11) hidratado;
agitacéo e aquecimento (40°C) por 30
minutos; 9 dias apds, observou-se a formacéo
de um precipitado;

Complexo.
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