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Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE, ESTRUTURA E AVALIACAO DA ATIVIDADE
ANTIMICROBIANA DE COMPLEXOS METALICOS COM
SULFAMETOXAZOL

Autor: Lenice de Lourengco Marques
Orientador: Prof. Dr. Ernesto Schulz Lang
Santa Maria, 16 de Marco de 2007.

Este trabalho apresenta o estudo de compostos obtidos a partir da interagao
da sulfametoxazol com acetatos de cobre, cadmio, mercurio e niquel, acetato e/ou
cloreto de trifenilfosfina de ouro e com cloreto de prata. A sintese e a caracterizacao
destes novos compostos estdo relacionadas a exploracdo da reatividade, ao
comportamento coordenativo e a compreensado das interacbes entre os diferentes
centros metalicos e o ligante. Efetuou-se um estudo estrutural no estado soélido para
a caracterizacao das interacdes presentes nas estruturas cristalinas dos compostos
sintetizados e a ferramenta utilizada foi a difragdo de raios-X em monocristal. Desta
forma, aprofundou-se na compreensao da relacdo entre a estrutura cristalina dos
compostos e sua organizacdo supramolecular. Além disso, para todos os compostos
incluem-se os resultados de analise elementar e espectroscopia de infravermelho.
Os testes in vitro da atividade antimicrobiana foram feitos usando a técnica da
diluicho em caldo para avaliar a sensibilidade a agentes antimicrobianos para
bactérias de crescimento aerobio. Bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus)
e Gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) conduziram a
determinacao da menor concentragédo (CIM) da droga capaz de inibir o crescimento

do microrganismo.
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SYNTHESIS, STRUCTURE AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY
EVALUATION OF METALLIC COMPLEXES WITH
SULFAMETHOXAZOLE

Author: Lenice de Lourengco Marques
Academic Advisor: Prof. Dr. Ernesto Schulz Lang
Santa Maria, March 16" 2007.

This work presents the study of compounds obtained from interaction of
sulfamethoxazole with copper, cadmium, mercury and nickel acetates, gold
triphenilphosphine acetate / chloride and with silver chloride. The synthesis and the
characterization of the new compounds were accomplished by the analyses of the
reactivity, the coordinative behavior and to the comprehension of the interactions
between the diferents metallic centers and the ligands. It has been done a structural
study in the solid state for the characterization of the interactions occurring in the
crystalline structures of the synthetized compounds and the used tool was X-ray
diffraction in single crystal. The major goal was understanding of the relationship
between the crystalline structures of the compounds and their supramolecular
organization. Besides, for all compounds the results of elemental analysis and
infrared spectroscopy are included. Antimicrobiological activity experiments were
carried out by using the dilution technique in broth for evaluating of the sensibility to
antimicrobial agents for aerobic growth of the bacterias. The lower concentration of
the drug capable of inhibiting the growth of the microoganisms (MIC) was determined
against Gram-positive strains (Staphylococcus aureus) and Gram-negative strains

(Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa).
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Capitulo I. Introducéo

Os agentes mais amplamente utilizados em infec¢gbes bacterianas sistémicas
sd0 os antibidticos e as sulfonamidas®.

A era moderna da terapia antimicrobiana teve inicio em 1932, com 0 uso
clinico das sulfonamidas e seus derivados com acdo antibacteriana. O surgimento
de indmeros derivados sulfonamidicos dotados de atividade antibacteriana e com
diferentes propriedades farmacodinamicas e toxicologicas se deu com a eclosédo da
22 Guerra Mundial. Este periodo exigiu um grande desenvolvimento de novos
qguimioterapicos e provocou o surgimento de novas sulfas, como a sulfametoxazol,
por exemplo, de acdo prolongada, de alta eficacia, melhor comodidade posoldgica e
baixa toxicidade. Estes agentes antibacterianos passaram a ser usados em
infeccdes decorrentes dos ferimentos da guerra, consagrando-se a sua efetividade.

Por outro lado, a vulnerabilidade da populacdo humana as doencas
infecciosas por microrganismos resistentes € um problema mundial. Atualmente, o
namero de casos clinicos de infecgcbes por bactérias e fungos multiresistentes
revelam dados alarmantes. Por isso existe a necessidade constante de producédo de
novos agentes com atividade antimicrobiana e a pesquisa deve ser urgente,
considerando a vulnerabilidade do homem ao surgimento de infecgGes oportunistas
fatais.

Este fato levou a investigacdo da sintese e caracterizacdo de novos
complexos envolvendo diferentes ions metélicos e sulfametoxazol.

Os efeitos da sulfametoxazol, relacionados com a sua atividade
antimicrobiana, jA sdo bastante conhecidos. Da combinacdo com metais podem
resultar compostos com potencial atividade biolégica. Desta forma, consolidou-se o
interesse pela quimica de coordenacdo de complexos metalicos desta sulfa. As
interacBes dos diferentes ions metalicos com sulfametoxazol podem ocorrer de
diversas maneiras, o que leva a uma série de estruturas novas, com propriedades

fisicas, quimicas e bioldgicas distintas.
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O papel desempenhado pelas ligacbes secundarias inter e/ou
intramoleculares € essencial na formacdo dos arranjos estruturais e de sistemas
supramoleculares.

Acredita-se que o entendimento das forgcas presentes na estrutura cristalina
destes compostos é um pré-requisito para compreender as propriedades intrinsecas
dos novos modelos formulados e para avaliacdo das suas propriedades quimicas.
Neste sentido, a difracdo de raios-X em monocristal destaca-se como a ferramenta
mais adequada para caracterizar os tipos de forcas que podem obter destaque no

contexto do estado solido.
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Capitulo II. Objetivos

II.1. Objetivo Principal

Este trabalho esta centrado na sintese, na caracterizacdo e na avaliacdo da
atividade antimicrobiana de novos complexos obtidos a partir da interacdo entre

diferentes centros metalicos com sulfametoxazol.

I1.2. Objetivos Especificos

| - Estudar o comportamento da sulfametoxazol frente a diferentes ions
metdlicos, avaliando os seguintes aspectos:

e areatividade dos metais frente a molécula de sulfametoxazol;

e as posicoes preferenciais envolvendo as interacdes metal-ligante;

e as geometrias de coordenacdo preferenciais adotadas pelos cations

metalicos.

Il - Investigar a ocorréncia de arranjos supramoleculares e de ligacdes inter e/ou

intramoleculares, através do uso da técnica de difracao de raios-X em monocristal.

[l - Analisar os complexos utilizando a espectroscopia no infravermelho e analise

elementar de C, H, N.

IV - Determinar in vitro os valores da concentracdo inibitoria minima (CIM) e da
concentracdo bactericida minima (CBM) dos complexos sintetizados, na tentativa de

enquadrar o0s mesmos como agentes antimicrobianos.

3

Tese de Doutorado Lenice de L. Marques



Capitulo 1l

Revisao Bibliografica




Revisao Bibliogréfica

Capitulo Ill. Reviséo Bibliografica

[11.1. Sulfonamidas: Generalidades

Historico — O conhecimento da atividade antimicrobiana das sulfonamidas,
datada em 1932, inaugurou a moderna quimioterapia antibacteriana e estabeleceu
uma radical modificagdo na evolugéo clinica de diversas enfermidades. A descoberta
das sulfas estd ligada ao desenvolvimento industrial da Alemanha no inicio do
século passado e resultou de pesquisas destinadas a obtencdo de corantes
azoicos’.

O composto p-sulfamidocrisoidina, conforme ilustrado na Figura 1, foi testado
por Gerhardt Domagk? no tratamento e prevencdo de infeccdes estreptocécicas de
camundongos. A droga mostrou excelente eficacia in vivo e, devido a cor
avermelhada, foi patenteada sob o nome de Prontosil Rubrum®. O crédito por essa
descoberta deu a Domagk o prémio Nobel de Medicina em 1939.

0

|
H,N NZNOﬁ—NHZ

0]
NH»

Figura 1: Representagéo estrutural da p-sulfamidocrisoidina.

Domagk publicou suas observacdes, e no ano seguinte, Tréfouél e
colaboradores®, na Franca, demonstraram que o grupamento azéico (-N=N-) ndo era
importante para acdo da droga a qual, no organismo animal, era metabolizada
liberando a substancia ativa que constituia a sulfanilamida. Tal substancia ja havia
sido sintetizada em 1908 por Gelmo e colaboradores®.

A sulfanilamida era desprovida de coloracao, motivo pelo qual foi denominada
“Prontosil Album”. A partir de entdo se iniciou uma investigacdo intensa buscando
derivados sulfonamidicos com maior atividade antimicrobiana, menor toxicidade e

melhores caracteristicas farmacodinamicas.
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Quimica — Sulfonamidas sao amidas do acido sulfénico. O termo sulfonamida
é utilizado também para referir-se a derivados substituidos da p-aminobenzeno-
sulfonamida — sulfanilamida — conforme a Tabela 1.

O método sintético para obter as sulfonamidas consiste na condensacédo de
uma amina primaria com o cloreto de benzenosulfonila, em excesso de hidroxido de
sédio aquoso, formando o sal de sddio da sulfonamida N-substituida. A acidificacédo
desta solucao resulta na precipitacdo da sulfonamida livre, conforme se observa no
Esquema reacional 1. A temperatura do sistema de reacao ndo deve exceder a 60°C

para que se obtenha um bom rendimento®.

R'NH; + RCgH5SO,Cl % RCgH5SO,NHR' —Na9H __ RCgHsSO,N'R' Na*
2 solivel em agua

RCeHsSO,NR' Nat — H . RCH5SO,NHR'

H,O .
precipitado

Esquema reacional 1: Método sintético para obtencéo das sulfonamidas.

Tabela 1: FoOrmulas estruturais selecionadas de sulfonamidas diversamente

substituidas.

Nome R’ R
sulfanilamida H H
sulfapiridina H \ /

sulfadiazina H —<\:>

sulfamerazina H N=—
<
sulfametoxipiridazina H 4<_>;O%

N——N

sulfatiazol H —</ j
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Todos o0s requisitos estruturais minimos para acdo antibacteriana estao
reunidos na propria sulfanilamida. A atividade do grupo —S(O).;NH, relaciona-se ao
fato do atomo de enxofre estar diretamente ligado ao anel benzeno. O grupo p—NH;
(cujo N recebeu a designacdo de N4) é essencial e s6 pode ser substituido por
grupos capazes de serem convertidos in vivo em grupos amino livres. As
substituicdes efetuadas no nitrogénio do grupo —NHR (cujo N recebeu a designacéo
de N1) possuem efeitos variaveis sobre a atividade antibacteriana da molécula.
Todavia, a substituicdo dos nucleos aromaticos heterociclicos em N1 produz

compostos altamente potentes®.

Mecanismo de acdo — As sulfonamidas s&o analogos estruturais e
antagonistas competitivos do acido p-aminobenzéico (PABA) impedindo, portanto, a
sua utilizacdo pelas bactérias na sintese do &cido folico®. Mais especificamente, as
sulfonamidas sé&o inibidores competitivos da diidropteroato-sintetase, a enzima
bacteriana responsavel pela incorporacdo do &cido félico'. Os microrganismos
sensiveis sdo aqueles que precisam sintetizar seu proprio acido félico. O efeito
bacteriostatico (acdo de uma substancia ao inibir o crescimento bacteriano ou
interromper a sua reproducdo) induzido pelas sulfonamidas €é anulado
competitivamente pelo PABA. As sulfonamidas néo afetam as células de mamiferos
através deste mecanismo, visto que necessitam de &cido félico pré-formado por

serem incapazes de sintetiza-lo.
HzN SOZ_NHZ H2N COOH

Figura 2: Representacéo estrutural da sulfanilamida e do &cido p-aminobenzdico (PABA).

Resisténcia bacteriana — A resisténcia bacteriana pode ser natural ou
adquirida. Presume-se que as bactérias resistentes tenham se originado por
mutacdo ou por transferéncia da resisténcia de plasmidios. Além do DNA
cromossbmico, as células bacterianas podem conter pequenas moléculas circulares
de DNA denominadas plasmidios. Certos plasmidios possuem genes responsaveis
pela sintese de enzimas que destroem um antibidtico antes que a bactéria, 0s

plasmidios R (resistentes).
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[11.2. Sulfametoxazol: Generalidades

Dentro da classe das sulfonamidas, muitos compostos sdo bastante
conhecidos e populares. Neste trabalho dar-se-4 énfase ao composto 4-amino-N-(5-

metil-3-isoxazolil)lbenzeno  sulfonamida, conhecido = comercialmente = como

HZNOSOZ—NH

I\
N\O CHs

sulfametoxazol.

Figura 3: Representacao estrutural da sulfametoxazol.

Como caracteristicas destacam-se a estabilidade, a facil solubilidade, o baixo
custo e o seu potencial farmacolégico. Sulfametoxazol € uma droga essencialmente
bacteriostatica, usada no tratamento de infec¢cbes do trato urinario e como
antisséptico. A introducdo da trimetoprima em combinacdo com sulfametoxazol
constitui um importante progresso no desenvolvimento de agentes antimicrobianos,
isto porque a soma da ac¢éo bacteriostatica das sulfas com a acado bacteriostatica da
trimetoprima conduz ao efeito bactericida, caracterizado como sinergismo, ou seja,
associacfes de carater sinérgico (reforco mutuo da agéo).

A associacao sulfametoxazol — trimetoprima, (5:1), demonstrada na Figura 4,
resultou no medicamento comercialmente conhecido como Bactrim®, que se mostrou
eficaz no tratamento de inUmeras infec¢des. Nas infecgcbes respiratérias superiores e
inferiores, em criancas e adultos com eficAcia comparavel a eritromicina e

amoxicilina’.
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Sulfametoxazol H3CO OCHjg

OCH,3
Trimetoprima

Figura 4: Representacéo estrutural sulfametoxazol — trimetoprima.

Mecanismo de acdo - A atividade antimicrobiana da combinacao
sulfametoxazol — trimetoprima resulta da acdo de dois componentes ativos agindo
sinergicamente pelo bloqueio sequencial de duas enzimas que catalisam estagios
sucessivos da biossintese do acido félico no microrganismo, conforme representado
na Figura 5. Devido a sua semelhanca estrutural com o PABA, a sulfonamida inibe a
sintese do acido diidropterdico, enquanto que a trimetoprima, por ser analoga
estrutural parcial da molécula do acido diidrofélico bloqueia a conversdo do &cido
diidrofélico em tetraidrofolico.

Pteridina + PABA

>< Bloqueio pela
sulfametoxazol

/

Acido diidropteréico

L Glutamato

Y
Acido diidrofélico
NADPH

Blogueio pela
trimetoprima

NADP
Acido tetraidrofélico

Figura 5: Representacdo esquematica das etapas do metabolismo do folato bloqueadas pela

sulfametoxazol e pela trimetoprima.
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Apesar de esta relacdo variar para diferentes bactérias a relacdo mais eficaz
para um maior nimero de microrganismos € de 20 partes de sulfametoxazol para
uma parte de trimetoprima. Por conseguinte, a combinacao é formulada para obter
uma concentracao de sulfametoxazol in vivo 20 vezes maior do que a trimetoprima.
Conforme mencionado anteriormente, este mecanismo habitualmente resulta em
atividade bactericida in vitro em concentragdes nas quais as substancias sdo apenas

bacteriostaticas.

Resisténcia bacteriana — A frequéncia de desenvolvimento de resisténcia
bacteriana a associacdo sulfametoxazol — trimetoprima é inferior & dos farmacos
isoladamente. Este achado € logico, pois um microrganismo que adquiriu resisténcia
a um dos componentes ainda pode ser destruido pelo outro. Os microrganismos
resistentes a trimetoprima podem surgir por mutacdo. A resisténcia nas bactérias
Gram-negativas quase sempre se associa a aquisi¢cdo de um plasmidio que codifica
uma diidrofolato-redutase. O desenvolvimento de resisténcia a combinacdo também

ocorre in vivol.
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[11.3. Quimica de Coordenacéo da Sulfametoxazol

A quimica de coordenacdo que melhor define o comportamento da
sulfametoxazol envolve dois principais sitios nitrogenados: o &tomo de nitrogénio do
grupo amido e o atomo de nitrogénio do anel isoxazodlico. A notavel capacidade da
sulfametoxazol, como em geral dos demais derivados das sulfonamidas, de atuar
como ligante esta baseada na acidez da funcédo -S(O),-NH, aliada a presenca do
anel de cinco membros, o grupo isoxazolil. Desta maneira, a desprotonacdo do
grupo NH gera um ligante doador aniénico, com um atomo de nitrogénio isoxazélico,
0S quais provéem o0s requisitos estereoquimicos necessarios a formacdo de
complexos cujo ligante pode ser monodentado, quelante ou formador de ponte.

Em uma revisdo bibliografica direcionada a sulfametoxazol constata-se, na
literatura, a existéncia de poucos estudos estruturais envolvendo este composto.

A seguir sera feito um breve relato envolvendo as caracterizacfes estruturais
da sulfametoxazol. Além das metodologias sintéticas e da quimica de coordenacéo,
dar-se-a énfase a determinacdo de estruturas cristalinas pelo método de difracéo de
raios-X em monocristal de compostos metéalicos, embora estes dados nao sejam

abundantes na literatura.

O primeiro relato da andlise estrutural da sulfametoxazol foi descrito em 1980.
Nesse ano, Rambaud e colaboradores® elucidaram a estrutura cristalina deste
composto, o qual pertence ao sistema monoclinico, grupo espacial C2/c.

Depois, em 1982, Bettinetti e colaboradores® relataram a estrutura cristalina
da molécula sulfametoxazol, confirmando os dados de Rambaud.

Em 1985, Maury e colaboradores™® apresentaram resultados envolvendo duas
formas polimorficas da sulfametoxazol. As formas 1 e 2 cristalizaram no grupo
espacial C2/c, sistema monoclinico. Uma caracteristica relevante é que o0s
comprimentos das ligagcdes de hidrogénio intermoleculares sao diferenciados em

ambas as formas.
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Em 2001, Takasura e colaboradores’ relataram a estrutura cristalina da
molécula de sulfametoxazol solvatada por moléculas de agua. Neste caso, 0
composto pertence ao sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2;.

\

N2

N1

02 o1

81

\ 03

Figura 6: Projecdo da estrutura molecular do composto sulfametoxazol.

Em 1980, Giuseppetti e colaboradores'? relataram a obtencéo do composto
sulfametoxazol — trimetoprima (SMTZ — TMP). Posteriormente, em 1984, Nakai e
colaboradores™ apresentaram a determinacdo estrutural dessa associacdo com
caracteristicas bem semelhantes aquelas determinadas por Giuseppetti*?.

O composto foi preparado a partir de uma mistura SMTZ — TMP (1:1) e
recristalizado em benzeno. O cristal pertence ao sistema ortorrdbmbico, grupo
espacial Pbca. A estrutura consiste de uma unidade bimolecular em que as
moléculas de sulfametoxazol e trimetoprima estdo associadas através de ligacdes
de hidrogénio, N5(TMP)--N2(SMTZ) e N7(TMP)---N1(SMTZ), conforma ilustra a
Figura 7. Essas ligacdes apresentam comprimentos N5--N2 e N7--N1 de 2,756 A e
3,015 A, respectivamente, distancias mais curtas quando comparadas a outras
ligacdes de hidrogénio existentes no proprio composto. O autor esclarece que, com
base na analise do mapa de densidades eletrdnicas, o hidrogénio que participa da
formac&o da ligacdo de hidrogénio foi localizado mais préximo ao N5(TMP) (1,00 A)
do que do N2(SMTZ) (1,76 A), o qual foi atribuido, consequentemente & molécula de
trimetoprima. Portanto, o hidrogénio que participa da ligacdo de hidrogénio, entre os
atomos de nitrogénio pirimidinico (TMP) e sulfonamidico (SMTZ) € transferido da
SMTZ para a TMP (>NH"N'<), com as moléculas sendo ionizadas e

transformando-se em céations TMP e anions SMTZ.
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Essa ionizacdo foi ainda, estereoquimicamente confirmada através da
comparacdo dos componentes com 0s respectivos ions: cloridrato de TMP e sal
sodico de SMTZ. Efetivamente, a ionizacdo do composto SMTZ — TMP foi
confirmada, contrariando a estrutura nado idnica anteriormente proposta

Giuseppetti*?.

02 i :
\—-‘k Iﬁ\ N
1
03

N

Figura 7: Projecdo da estrutura molecular do composto sulfametoxazol — trimetoprima.

01

Nakai e colaboradores'® elucidaram, ainda, a estrutura do sal
sulfametoxazolato de sodio. O composto cristaliza no sistema monoclinico, grupo
espacial P2,/c.

A molécula de sulfametoxazol sofre a desprotonagdo do atomo de nitrogénio
amidico, originando o &nion sulfametoxazolato. A andlise estrutural revela que as
ligacbes N2-C1 e N2-S1 (1,377(2) A e 1,565(2) A) do anion sio significativamente
menores do que as correspondentes distancias na molécula livre (1,393(4) A e
1,645(3) A), o que pode ser atribuido ao aumento da ordem das ligacdes N2-C1 e
N2-S1 em consequéncia da ionizagéo.

Figura 8: Projecdo da estrutura molecular do composto [Na(sulfametoxazolato)].
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Em 2000, Garcia-Raso e colaboradores™ reportaram a sintese de compostos
de sulfametoxazol com Hg(ll), Cd(ll) e Zn(ll). Entretanto, apenas o complexo
[Zn(sulfametoxazolato),(py)2(H20),] teve a sua estrutura elucidada através da
difracédo de raios-X em monocristal.

Os compostos [Hg(sulfametoxazolato),] e [Hg(sulfametoxazolato),.1,5 DMSO]
foram sintetizados a partir de uma solucdo de MeOH contendo acetato de
mercurio(ll) e uma solucdo de MeOH contendo sulfametoxazol (1:2). Um precipitado
de coloracao branca foi filtrado, seco ao ar e cristalizado em misturas de solventes:
NH3-H,O e DMSO-MeOH. Os compostos foram caracterizados através de
espectroscopia de IV, UV, anélise elementar e RMN de *H e *°C.

Os complexos [Cd(sulfametoxazolato),.2H,0] e
[Zn(sulfametoxazolato),.2H,0] foram obtidos a partir de uma solu¢cdo contendo o
respectivo acetato de cadmio(ll) ou zinco(ll) em agua destilada e uma solucao de
agua destilada contendo sulfametoxazolato de sédio (1:2), a temperatura ambiente.
A cristalizagdo foi feita em diferentes misturas: NH3;-H,O e DMSO-MeOH. As
analises foram feitas utilizando-se espectroscopia de IV, UV, analise elementar e
RMN de 'H e **C.

Ja o complexo [Zn(sulfametoxazolato),(py)2(H20)] foi sintetizado a partir de
uma solucédo de H,O-py (3:1) contendo ZnCl,, a qual foi adicionada a uma solugéo
aquosa de piridina (1:1) contendo sulfametoxazol, sob agitagdo constante, com
estequiometria 2:1. Cristais incolores, com habitus prismatico, foram analisados por
difracdo de raios-X em monocristal.

A andlise estrutural revelou que o complexo cristaliza no sistema triclinico,
grupo espacial P 1. A geometria de coordenacéo do cation Zn?** é considerada como
um octaedro ligeiramente distorcido. A esfera de coordenagédo é composta por dois
atomos de nitrogénio isoxazélico de duas moléculas de sulfametoxazol, dois &tomos
de nitrogénio de duas moléculas de piridina, formando o plano equatorial, e dois

atomos de oxigénio de duas moléculas de agua, localizados nas posi¢cdes axiais.
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As distancias equatoriais M-N (2,1841(17) A e 2,1736(15) A) mostram-se mais
longas quando comparadas as distancias axiais M-O (2,0984(14) A). Os angulos de
ligacdes em torno do centro metdlico estdo na faixa de 87,50(6)° a 92,50(6)°,
indicando um pequeno desvio de um octaedro regular.

O autor também menciona a presenca de ligacbes de hidrogénio
intermoleculares entre o atomo de hidrogénio do grupo aminico e o atomo de
oxigénio do grupo sulfonilico de uma molécula adjacente.

Conforme ilustrado na Figura 9, o ligante sulfametoxazol coordena-se ao ion

Zn** de forma monodentada.

03'

Figura 9: Projecéo da estrutura molecular do composto [Zn(sulfametoxazolato),(py).(H.0),].
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l11.4. Quimica de Coordenacédo de outras Sulfonamidas

Tendo em vista, a pequena disponibilidade de estudos mais abrangentes
enfatizando a quimica preparativa e de coordenacdo da sulfametoxazol, faz-se
necessario relatar caracteristicas estruturais de sulfonamidas analogas.

Evidencia-se um grande avanco nhas pesquisas direcionadas a quimica
sintética e estrutural das sulfonamidas. Observa-se que a diversidade estrutural
dessa classe de compostos € amplamente explorada na quimica de coordenacdo.
Em contrapartida a sulfametoxazol, outros compostos como sulfametoxipiridazina,
sulfadimidina, (ou sulfadimezina ou sulfametazina) e principalmente sulfadiazina
elevam os indices de artigos publicados.

Neste sentido, procurou-se abranger alguns exemplos descritos na literatura
com aspectos cristaloquimicos peculiares, relacionados aos apresentados neste

trabalho.

No mesmo trabalho em que Garcia-Raso e colaboradores™® descreveram o
composto de Zn(ll) com o ligante sulfametoxazol, dois outros compostos envolvendo
diferentes sulfonamidas também foram registrados.

Os compostos [Hg(sulfametoxipiridazinato);] e
[Cd(sulfadimidinato),(H.0)].2H,O foram sintetizados a partir dos procedimentos
experimentais descritos anteriormente, utilizando-se o acetato de mercurio(ll) ou
cadmio(ll) e a respectiva sulfonamida.

Observa-se na estrutura cristalina do composto [Hg(sulfametoxipiridazinato),]
gue o centro metalico coordena-se a dois atomos de nitrogénio de duas moléculas
desprotonadas sulfametoxipiridazina, resultando em uma geometria essencialmente
linear, conforme demonstrado na Figura 10, com o angulo de ligagdo N3'-Hg-N3 =
180°. O centro de simetria da unidade assimétrica localiza-se no atomo de Hg(ll).
Além disso, os comprimentos de ligacdo Hg-N3 e Hg-N3' sdo iguais, com valor de
2,071(4) A.

A analise estrutural mostra que os comprimentos e os angulos de ligacéo

encontrados no complexo nao diferem daqueles encontrados no ligante livre.
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Pequenos desvios sdo observados quando comparados a molécula de
sulfametoxipiridazina ndo coordenada, como consequéncia da nova reestruturacéo
do anel heterociclico.

A analise no estado sélido revela ainda, que o composto pertence ao sistema
monoclinico, grupo espacial C2/c e que as unidades monoméricas apresentam
fracas ligacOes de hidrogénio intermoleculares entre o grupo S(O), de uma unidade

e 0 grupo NH; de uma unidade adjacente (N-H---OSO = 3,04°).

N4
—

S1

03
N2

N1

01

N

Figura 10: Projecéo da estrutura molecular do composto [Hg(sulfametoxipiridazinato),].

No complexo polimérico [Cd(sulfadimidinato),(H,0)].2H-O, o fon Cd** exibe
uma geometria octaédrica fortemente distorcida, como mostra a Figura 11. A esfera
de coordenacado € composta por dois atomos de nitrogénio sulfonamidico (Cd1-N3 =
2,328(6) A e Cd1-N3' = 2,326(6) A e dois atomos de nitrogénio heterociclicos (Cd1-
N1 = 2,307(6) A e Cd1-N1' = 2,426(6) A) de dois ligantes sulfadimidina, um atomo de
nitrogénio amino terminal (Cd1-N4" = 2,379(7) A de uma terceira molécula de
sulfadimidina, a qual esta ligada a outro fon Cd** adjacente, e a um atomo de
oxigénio de uma molécula de agua coordenante (Cd1-O1 = 2,334(6) A). O composto
cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P2;/c.

O empacotamento das unidades é governado por longas cadeias formadas
por ligantes sulfadimidina, atuando como ligantes ponte, que estao ligados ao Cdl
via N1/N3 e N1'/N3' e ao Cd2 via N1". Interacdes envolvendo os anéis benzeno e
heterociclico sdo observadas, com distancias de 3,6 A. Ligacdes de hidrogénio
intermoleculares, entre o grupo NH; e o grupo S(O), de diferentes ligantes e entre o

grupo S(0O), e as moléculas de H,O coordenantes, também estédo presentes.
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Nﬁ ‘
o1" cd?

Figura 11: Projecéo da estrutura molecular do composto [Cd(sulfadimidinato),(H,0)].2H,0.

Em 2000, Borras e colaboradores™ publicaram quatro novos compostos com
sulfametizol. Os complexos [Cu(sulfametizolato),(DMF);],
[Cu(sulfametizolato),(py)2(H20)2].H2O e [M(sulfametizolato),(py)2(H20),] (M = Co e
Ni) tiveram as estruturas cristalinas caracterizadas através da difragdo de raios-X.

Devido ao interesse estrutural, serdo abordados aspectos sintéticos e
cristalograficos apenas do composto [Ni(sulfametizolato),(py)2(H20),] O complexo foi
obtido a partir da reacdo entre uma solucdo aquosa de piridina (1:1) contendo
sulfametizol e uma soluc¢do aquosa de NiCl,.6H,0. Apos trés dias, cristais azuis com
habitus prismaticos foram obtidos, os quais, depois de isolados e secos, foram
analisados por difracéo de raios-X.

A estrutura cristalina revela um fon Ni?* rodeado por seis atomos, conforme
demonstra a Figura 12. A esfera de coordenacdo é constituida por dois &tomos de
nitrogénio de duas moléculas de piridina e dois &tomos de nitrogénio de dois anions
sulfametizolato, os quais estdo ocupando as posi¢cdes equatoriais. Os dois atomos
de oxigénio de duas moléculas de &gua localizam-se nas posicdes axiais. A
geometria de coordenacao pode ser considerada um octaedro distorcido, onde as
ligacbes M-Nheterocico € M-Npy sdo mais longas do que as ligagdes M-Oggua. OS
comprimentos das ligacBes sdo Ni-N1 = 2,163(2) A, Ni-N5 = 2,100(3) A e Ni-O4 =
2,040(2) A, respectivamente.
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Pode-se notar que a ligacao ocorre através do atomo de Nyagiazslico PrOXimo ao
Namigico desprotonado. Embora a molécula apresente diferentes atomos doadores e,
portanto, ofereca diferentes modos de coordenagdo, o ligante sulfametizol atua de

forma monodentada

N4'

=
pra e
Y

Figura 12: Projecéo da estrutura molecular do composto [Ni(sulfametizolato),(py)2(H20),].

=

Na

Mais tarde, em 2001, Borras e colaboradores®® apresentaram dois compostos
metalicos com o ligante sulfametazina, (ou sulfadimezina, ou sulfadimidina).

A reacdo entre sulfametazina e acetato de cobre(ll) em DMF, na proporcéo
2:1, respectivamente resultou em cristais com habitus prismaticos de coloracdo
marrom. Os cristais foram isolados através de filtracdo, lavados com DMF e secos
ao ar, com 57% de rendimento, (1).

A partir do filtrado, que foi evaporado lentamente também a temperatura
ambiente, cristais semelhantes foram obtidos com 12% de rendimento, (2).

A estrutura de 1 esta representada na Figura 13, onde a simetria de inverséo
localiza-se no centro da espécie dinuclear. Cada fon Cu?* coordena-se a dois
atomos de nitrogénio de duas moléculas do ligante sulfametazina, que atua de forma
bidentada, aléem de dois atomos de oxigénio de dois grupos carboxilatos. O autor

classifica a geometria como aproximadamente quadrada.
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Os angulos cis O-Cu-N estdo na faixa de 88,10(8)° a 92,11(8)°. Os angulos
trans O-Cu-O e N-Cu-N sao de 170,48(7)° e 173,04(8)°, respectivamente.

Os comprimentos de ligagcdo Cu-O s&o 1,9767(18) A e 1,9772(18) A e as duas
distancias Cu-N s&o 1,9764(19) A e 1,9995(19) A, respectivamente. E a distancia
Cu--Cu' é de 2,5412(6) A, esta distancia pode ser considerada uma interacéo
intermetalica.

O cristal é estabilizado eletrostaticamente por ligagcdes de hidrogénio
formadas entre os atomos de hidrogénio dos grupos amidicos e os atomos de
oxigénio de grupos carboxilatos.

N4'y

Figura 13: Projecéo da estrutura molecular do composto [Cu,(sulfametazinato),(u-CHsCOO),].
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Adicionalmente, o produto 2, considerado pelo autor como um subproduto de
1, apresenta um arranjo tridimensional infinito. Na unidade monomérica
[Cu(sulfametazinato),.2H,0],, 0 fon Cu?* possui nimero de coordenac&o cinco, isto
€, 0 centro metélico liga-se a cinco atomos de nitrogénio de trés moléculas do ligante
sulfametazina, uma das quais pertence a uma outra unidade assimétrica adjacente.
A Figura 14 mostra que o ion metélico adota uma geometria piramidal quadréatica
distorcida, com um plano equatorial definido por dois atomos de nitrogénio amidico,
um atomo de nitrogénio pirimidinico e um atomo de nitrogénio aminico. A posi¢cao
axial € ocupada por outro atomo de nitrogénio pirimidinico (N3, N3', N1, N4"). O
comprimento da ligagdo axial Cu-N1 € maior do que as distancias equatoriais e a
distancia Cu--Cu é de 9,72 A,

O comportamento do modo de coordenacédo do anion sulfametazinato difere
do exibido no composto 1. No complexo 2, o ligante coordena-se ao ion metélico
através dos atomos de nitrogénio amidico e pirimidinico, resultando em um anel
quelato de quatro membros e conectado a outro atomo de cobre(ll) adjacente
através de um atomo de nitrogénio aminico. Neste caso, 0 composto pertence ao

sistema monoclinico, grupo espacial P2/c.

M
s1i o3 N2
02

Cu

N3Il

~l(:',‘1'

Na ord

Figura 14: Projecéo da estrutura molecular do composto [Cu(sulfametazinato),.2H,0],.
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Em 2003, Lang e colaboradores’*®

também apresentaram estudos
estruturais envolvendo sulfadiazina.

O composto [Au(sulfadiazinato)(PPh)s] (P1003155)*° foi obtido pela reacéo da
sulfadiazina e [AuCI(PPh3)] e EtsN e MeOH. Cristais incolores foram obtidos da
recristalizacdo do produto bruto em CH,Cl, e éter de petrdleo, 0os quais possuem
habitus prismaticos e pertencem ao sistema monoclinico, grupo espacial P2;/c.

A andlise estrutural destaca uma geometria aproximadamente linear do ion de
Au(l), com angulo N3-Au-P1 de 171,93(5)°. Observa-se que a molécula de
sulfadiazina atua como ligante monodentado, uma vez que a molécula desprotonada
coordena-se ao ion metalico através do atomo de nitrogénio do grupo amido.

O comprimento de ligacdo Au-P1 é de 2,231(8) A. Em comparacdo com o
complexo [AUCI(PPh3)]®°, onde o comprimento da ligacdo Au-P é 2,235(3) A, ndo
observou-se nenhuma alteracéo significativa no indice numérico. O comprimento da
ligac&o entre o atomos Au-N3 é de 2,070(2) A. Esses dois comprimentos e o angulo
da ligagéo reforcam a hibridizacdo sp do metal, uma vez que ndo foram observadas
ligacdes entre os atomos de nitrogénio pirimidinico (N1), oxigénio sulfonilico (O3) e 0
ion Au(l).

O empacotamento cristalino revela que o atomo de oxigénio (O2) do grupo
sulfonila participa de ligacbes de hidrogénio intermoleculares com o grupo amino
terminal de uma molécula vizinha, onde o comprimento de ligacdo N4-H---O2 é de
2,00(3) A. Essas ligagdes de hidrogénio formam uma cadeia ao longo do eixo c.

Similarmente, o composto [Au(sulfadiazinato)(AsPh3)] foi sintetizado a partir
da sulfadiazina e [AuCI(AsPhs)] em condi¢des reacionais idénticas. Cristais incolores
com habitus prismaticos foram obtidos, os quais pertencem ao mesmo sistema
cristalino e grupo espacial do caso anterior. Assim como no COMpPOSto
[Au(sulfadiazinato)(PPhs)] o ligante anidnico coordena-se de forma monodentada ao
ion metalico. Comparavelmente, o comprimento das ligacfes Au-Asl e N3-Au é de
2,326(18) A e 2,055(14) A, respectivamente, e o angulo de ligacdo N3-Au-Asl é de
171,56(14)°.

LigacOes de hidrogénio intermoleculares também estdo presentes, neste caso
com comprimento de ligacdo N4-H--O2 de 2,0323 A. Ambas as estruturas est&o

representadas na Figura 15.
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Os compostos sao quase idénticos, com estruturas equivalentes,

comportando-se como isoestruturas.

N1

N1
Au Au
N2 N3 P1 N2 N3 As1
02 i 02 i
s1 s1
03 03
N\

=

Figura 15: Projecdes das estruturas moleculares dos compostos [Au(sulfadiazinato)(PPhs)] e
[Au(sulfadiazinato)(AsPhj)].

Em 2005, Oliveira e colaboradores?! publicaram a sintese e a caracterizagéo
estrutural do primeiro complexo binuclear de Au, sulfadiazina e 1,2-bis-
difenilfosfinoetano (dppe), Figura 16.

O composto [Auy(sulfadiazinato),(dppe)] originou-se da reacdo entre
sulfadiazina e [PPh,C,H4sPh,PAuU.Cl;] em Ets3N e MeOH, e foi recristalizado em
CHCl, e éter de petréleo. Cristais incolores foram analisados por difracdo de raios-X
em monocristal, os quais cristalizaram no sistema monoclinico centrossimeétrico
P2i/n. O composto € constituido essencialmente por dois centros metalicos Au(l)
ligados aos atomos de fosforo de uma molécula de 1,2-bis-difenilfosfinoetano em
conformacao anti. A esfera de coordenacdo é completada com um ligante anidénico
sulfadiazinato em configuracdo trans em cada ion Au® atuando de forma
monodentada.

Os angulos de ligacdo envolvendo os &tomos de ouro séo similares N3-Au-P1
= 169,8(6)° e N3'-Au-P1' = 169,2(6)°. Os comprimentos de ligacdo N3-Au e N3'-Au’
s&o 2,07(2) A e 2,05(2) A e as distancias P1-Au e P1-Au' sdo 2,211(7) A e 2,228(8)

A, respectivamente.
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Uma comparacédo feita com sulfadiazina ndo-coordenada mostra que esta
apresenta aproximadamente os mesmos comprimentos e angulos de ligagdo. A
espécie dinuclear apresenta um centro de simetria ndo cristalografico no ponto
central da ligacdo entre os atomos C1 e C1', onde os dois atomos de fosforo estao
em posi¢des trans. A conformacao trans nesse composto afasta os &tomos de ouro,
evitando a possibilidade de interagcdo Au--Au, conforme pode ser observado na
Figura 16. Esse afastamento se deve provavelmente ao impedimento estérico dos
ligantes sulfadiazina, coordenados aos ions Au®. O angulo torcional P1-C1-C1'-P1' é
de 179,10(1,1)°.

Na\

Figura 16: Projecéo da estrutura molecular do composto [Au,(sulfadiazinato),(dppe)].

Recentemente, em 2006, Torre e colaboradores? relataram a sintese, a
caracterizacdo estrutural e estudos biologicos de um composto de Cu(ll) com
sulfisoxazol.

O composto [Cu(sulfisoxazolato),(H20)4].2H,0 foi sintetizado a partir de uma
solucao de sulfisoxazol em NaOH 1mol/L (pH 9 — 10), a qual foi adicionada uma
solucéo 0,5 mol/L de CuS0O4.5H,0.
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A projecdo do complexo obtido esta representada na Figura 17. A estrutura
cristalina mostra que o fon Cu?" esté localizado no centro de inverséo da molécula. A
esfera de coordenacdo é formada por dois &tomos de nitrogénio heterociclico de
duas moléculas sulfisoxazol, atuando como ligante monodentado e quatro atomos
de oxigénio de quatro moléculas de agua, em um octaedro distorcido.

As distancias de ligacdo Cu-O2 e Cu-O4 e Cu-N1 sdo 2,051(3) A, 2,071(3) A
e 2,074(3) A, respectivamente, comprimentos de ligacdo que n&o variam
significativamente em comparacdo com outros relatados na literatura. A estrutura
mostra diferentes distancias de ligacdes das moléculas de agua coordenantes,
provavelmente devido a presenca de ligagbes de hidrogénio intermoleculares
envolvendo essas moléculas. A estrutura cristalina do composto, que cristaliza no
sistema monoclinico, grupo espacial C2/c, € completada com a presenca de duas
moléculas de agua de hidratacao.

Estudos avaliaram a atividade microbiolégica deste composto e apresentaram
resultados promissores com concentracdo inibitéria minima (CIM) de 128 pg mL*
contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli, quando comparados a sulfisoxazol
nao coordenada. O autor sugere que a maior atividade do complexo em relagcéo a
sulfisoxazol livre pode ser atribuida a maior lipofilicidade apresentada pelo composto
de Cu(ll).

03 ™\ S1

N3'

=

Figura 17: Projecéo da estrutura molecular do composto [Cu(sulfisoxazolato),(H,0),4].2H,0.
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Capitulo IV. Parte Experimental

IV.1. Sintese dos Compostos

IV.1.1. Sintese do composto [Hg(sulfametoxazolato),].2DMSO (1)

Dissolveu-se sulfametoxazol (0,253 g, 1 mmol) em 10 mL de MeOH.
Posteriormente, adicionou-se uma solucdo de acetato de mercurio(ll) (0,159 g, 0,5
mmol) em 10 mL de MeOH. O sistema de reacdo permaneceu sob refluxo por 2 horas,
observando-se a formacdo de um sdlido branco. Apos este periodo, filtrou-se e o
precipitado isolado foi lavado duas vezes com 5 mL de MeOH. Depois de seco, o
sélido foi solubilizado a quente e recristalizado em DMSO, resultando cristais incolores
apos uma semana.

Rendimento: 82%; p.f.: 173 — 175°C

Andlise elementar: valores encontrados: C, 32,24; H, 4,36; N, 8,70%; valores
calculados para C,4H32,HgNeOsS,4 (861,39): C, 33,46; H, 3,74; N, 9,76%.

IV (KBr): 3459,68 [f, vas(NH>)], 3372,86 [f, vs(NH2)], 1294,28 [f, vas(SO>)], 1128,0
[F, vas(SO2)], 945,64 [m, v(S-N)].

IV.1.2. Sintese do composto [Cu,(u-CH3COO),(sulfametoxazolato),] (2)

Dissolveu-se sulfametoxazol (0,253 g, 1 mmol) em 10 mL de MeOH. Logo
apos, acrescentou-se uma solucédo de acetato de cobre(ll).H,O (0,1 g, 0,5 mmol) em
10 mL de MeOH. Imediatamente observou-se a formacao de um sélido de coloracéo
verde intenso. A reacdo permaneceu sob refluxo por 2 horas, sendo posteriormente
filtrada. Depois de cinco dias, apods lenta evaporacao, cristais de coloracdo verde
foram obtidos a partir da solugdo-mae.

Rendimento: 82%; p.f.: 274°C (decomposic¢ao)

Andlise elementar: valores encontrados: C, 37,99; H, 3,88; N, 9,70%; valores
calculados para C,gH34Cu,NgO14S, (869,81): C, 39,36; H, 4,21; N, 9,50%.

IV (KBr): 3439,82 [m, vas(NH2)], 3351,12 [m, vs(NH2)], 1327,97 [m, vas(SO2)],

1160,65 [F, vas(SO2)], 948,25 [f, v(S-N)].
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IV.1.3. Sintese do composto [Ni(sulfametoxazolato),(py).(H.0),] (3)

Dissolveu-se sulfametoxazol (0,253 g, 1 mmol) em 10 mL de MeOH. Em
seguida, acrescentou-se ao baldo uma solucao de acetato de niquel(ll).5H,0 (0,124 g,
0,5 mmol) em 10 mL de MeOH, e a esta solucao adicionou-se ainda algumas gotas de
piridina (5-10 gotas). Apos 6 horas, sob refluxo, ndo se observando formacao de
precipitado, transferiu-se a solucédo de coloracédo verde para um tubo de ensaio onde
permaneceu fechado e em repouso. Depois de trés dias cristais verdes foram
observados.

Rendimento: 68%; p.f.: 271 — 273°C

Andlise elementar: valores encontrados: C, 45,53; H, 4,78; N, 14,16; S, 8,10%;
valores calculados para CszoH3sNgNiO10S, (791,50): C, 45,20; H, 5,15; N, 13,92; S,
7,84%.

IV (KBr): 3470,28 [f, vas(NH2)], 3368,91 [f, vs(NH2)], 1241,31 [F, vas(SO2)],
1132,98 [m, vas(SO2)], 958,12 [m, v(S-N)].

IV.1.4. Sintese do composto
[Cd(sulfametoxazolato),(CHs;OH),],.x(CHzOH) (4)

Dissolveu-se sulfametoxazol (0,126 g, 0,5 mmol) e acetato de cadmio(ll).2H,O
(0,06 g, 0,25 mmol) em 5 mL de MeOH. A mistura foi transferida para um tubo de
ensaio e colocada no interior de um reator de aco inoxidavel (autoclave), o qual foi
aguecido até atingir a temperatura de 150°C. Ap6s 30 minutos, o aquecimento foi
desligado e a temperatura ambiente o reator foi aberto e o tubo de ensaio retirado,
permanecendo em repouso. Apds 24 horas observou-se a formacao de cristais
incolores.

Rendimento: 78%; p.f.: 207 — 209°C

Andlise elementar: valores encontrados: C, 38,60; H, 5,48, N, 10,38%; valores
calculados para C,sH44CdNgO12S; (404,60): C, 37,32, H, 5,01; N, 11,18%.

IV (KBr): 3424,24 [m, vas(NH2)], 3376,21 [m, vs(NH2)], 3203,53 [f, 6(NH2)],
1299,52 [m, vas(SO2)], 1171,88 [F, vs(SO2)], 940,03 [f, v(S-N)].
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IV.1.5. Sintese dos compostos [Cd(sulfametoxazolato),(DMF),], (5),
[Cd(sulfametoxazolato),(DMSO),], (6),
[Cd(sulfametoxazolato).(py)2]n.-n(py) (7)

Dissolveu-se sulfametoxazol (0,253 g, 1 mmol) em 10 mL de EtOH. Em
seguida, acrescentou-se uma solucao de acetato de cadmio(ll).2H,O (0,133 g, 0,5
mmol) em 10 mL de MeOH. Depois de 30 minutos houve a formacdo de um sélido
branco o qual permaneceu sob refluxo por 2 horas. Apds esse periodo o precipitado
foi removido através de filtracdo. Depois de seco, 0 precipitado isolado foi
parcialmente solubilizado em CH,Cl, em trés tubos de ensaio. Posteriormente,
acrescentaram-se algumas gotas (5-10 gotas) de DMF (5), DMSO (6) e py (7), aos
trés tubos. As misturas permaneceram sob agitacdo vigorosa por algumas horas.
Através da lenta evaporacao, cristais de coloracdo amarela foram observados nos trés
tubos.

(5) Rendimento: 38%; p.f.: 187°C

Andlise elementar: valores encontrados: C, 41,02; H, 4,20; N, 14,71; S, 8,42%;
valores calculados para CysH32CdNgOsS, (380,56): C, 40,78; H, 2,96; N, 14,68; S,
9,23%.

IV (KBr): 3299,48 [m, vas(NH2)], 3062,37 [m, vs(NH2)], 1376,41 [m, vas(SO2)],
1140,67 [F, vs(SO2)], 947,80 [m, v(S-N)].

(6) Rendimento: 42%; p.f.: 180 — 181°C

Andlise elementar: valores encontrados: C, 37,28; H, 4,14; N, 10,86; S, 16,60%;
valores calculados para Cy4H3,CdNgOgS, (386,60): C, 37,05; H, 3,92; N, 10,73; S,
16,60%.

IV (KBr): 3293,85 [m, vas(NH)], 3122,0 [m, vs(NH)], 1319,93 [m, vas(SO2)],
1136,91 [m, vs(SO2)], 946,79 [m, v(S-N)].

(7) Rendimento: 47%; p.f.: 178 — 179°C

Analise elementar: valores encontrados: C, 51,80; H, 3,66; N, 15,09; S, 7,91%;
valores calculados para C4oH34CdN1006S, (463,65): C, 50,93; H, 4,27; N, 14,75; S,
9,13%.

IV (KBr): 3222,32 [f, vas(NH,)], 3153,01 [f, vs(NH,)], 1413,65 [m, vas(SO2)],
1098,63 [F, vs(SO2)], 945,97 [F, v(S-N)].
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IV.1.6. Sintese do composto [Au(sulfametoxazolato)(PPhj3)] (8)

Dissolveu-se sulfametoxazol (0,126 g, 0,5 mmol) em 5 mL de MeOH e
acrescentando a seguir algumas gotas (~ 20 gotas) de EtzN. Logo ap0és, adicionou-se
[AuCI(PPh3)] (0,27 g, 0,5 mmol) e mais 5 mL de MeOH. O sistema de reacgéo
permaneceu sob refluxo durante 24 horas. Depois desse periodo, filtrou-se o sélido de
coloracdo rosada; o precipitado isolado foi lavado com duas porcoes de 5 mL de
MeOH. A cristalizacéo foi feita na mistura de solvente CH,Cl,/éter de petroleo e a
formacdao de cristais incolores foi observada depois de dois dias.

Rendimento: 52%; p.f.: 218 — 220°C

Analise elementar: valores encontrados: C, 47,26; H, 3,54; N, 5,91; S, 4,51%;
valores calculados para C,sH2sAuN3O3PS (711,51): C, 47,01; H, 3,68; N, 5,88; S,
4,98%.

IV (KBr): 3473,59 [m, vas(NHy)], 3365,73 [F, vs(NH,)], 1282,38 [F, vas(SO)],
1088,55 [F, vs(SO)], 938,31 [F, v(S-N)].

Paralelamente, o composto (8) foi obtido a partir da seguinte sintese®*%*:

Dissolveu-se [AuCI(PPh3)] (0,148 g, 0,3 mmol) em 5 mL de benzeno. Adicionou-
se acetato de prata (0,05 g, 0,3 mmol) e apds 1 hora o precipitado AgCI foi removido
através de filtracdo. A esta solucao foi adicionado sulfametoxazol (0,076 g, 0,3 mmol).
Apos 3 horas sob refluxo, filtrou-se o sélido branco e depois de seco o precipitado foi
cristalizado na mistura de solvente CH,Cl,/éter de petréleo. Cristais incolores foram
obtidos depois de dois dias com as mesmas propriedades fisicas anteriormente
citadas.

Rendimento: 49%; p.f.: 219 — 221°C
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IV.1.7. Sintese do composto [Ag(sulfametoxazolato)] (9)

Dissolveu-se sulfametoxazol (0,126g, 0,5 mmol) em 5 mL de MeOH. Em
seguida 20 gotas de Et3N foram adicionadas. Posteriormente, acrescentou-se cloreto
de prata (0,071 g, 0,5 mmol) e mais 5 mL de MeOH. O sistema de reacao
permaneceu sob refluxo por 4 horas. Logo apdés, o solido de coloracao acinzentada foi
removido através de filtracdo. O precipitado isolado, depois de seco, foi solubilizado
em amonia aquosa e apos trés dias cristais incolores foram observados.

Rendimento: 73%; p.f.: 277 — 279°C

Andlise elementar: valores encontrados: C, 33,26; H, 3,07; N, 11,64; S, 8,88%;
valores calculados para CioHi10AgN3O3S (360,14): C, 32,78; H, 3,40; N, 11,15; S,
8,58%.

IV (KBr): 3388,20 [m, vas(NH2)], 3323,25 [m, vs(NH2)], 1246,56 [F, vas(SO2)],
1087,69 [F, vs(SO2)], 932,53 [m, v(S-N)].
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IV.2. Métodos e Técnicas

I\VV.2.1. Difragao de Raios-X

A coleta dos dados de difragéo de raios-X dos compostos 1, 2 e 4 foi realizada
em um difratbmetro automatico com detector de area, SMART 1000 CCD (Charge
Coupled Device Detector - Bruker), utilizando Mo-Ka (A = 0,71073 A) como fonte de
radiacao, localizado na Universidade de Vigo, Vigo — Espanha.

A coleta dos dados de difracdo de raios-X dos compostos 3, 5, 6, 7, 8 e 9 foi
realizada em um difratdmetro do tipo Bruker CCD X8 APEX II, dotado de um sistema
de deteccdo por area, monocromador de grafite e fonte de radiagdo Mo-Ka (A =
0,71073 A) localizado no Departamento de Quimica — UFSM.

As estruturas foram solucionadas empregando-se métodos diretos através do
programa SHELXS 97%?°. O refinamento baseou-se nos quadrados dos fatores
estruturais (F?) e na técnica da matriz completa/minimos quadrados.

Os éatomos nao hidrogendides foram localizados através de sucessivas
diferencas de Fourier e refinamentos com parametros anisotropicos. Os atomos de
hidrogénio foram refinados isotropicamente na forma de grupos vinculados
geometricamente aos respectivos atomos nao hidrogendides. Os dados de
refinamento foram obtidos com o emprego do programa SHELXL 97?’. Outros
programas complementares foram utilizados para facilitar o desempenho da rotina dos
referidos calculos®®. As representacdes graficas foram executadas utilizando-se os
programas ORTEP-3% e DIAMOND?.

As Tabelas 2, 3, 4 e 5 retnem as informacfes da coleta de dados e
refinamento das estruturas cristalinas dos compostos obtidos.
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Tabela 2: Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas

de 1 e 2. Desvio padréo entre parénteses.

Composto 1 2
Formula molecular Co4H3oHgNOsS, CygH34CUsNg0O14S,
Massa molecular (g) 861,39 869,81
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P1 (N°2) P2:/c (N° 14)
Parémetros de cela
a (&) 5,6260(10) 7,0910(9)
b (A) 11,4980(10) 20,215(2)
c(A) 13,3810(10) 13,2752(14)
a(®) 77,470(10) 90
B(°) 80,020(10) 107,643(5)
7(°) 76,070(10) 90
V (A% 813,40(17) 1813,4(3)
4 1 2
Radiacéo utilizada Mo-Ka A =0,71073 A =0,71073
T (K) 200(2) 293(2)
Coeficiente de absorcdo (mm™) 5,041 1,361
Regido de varredura angular 6 (°) 2,64 — 25,00 2,01 - 28,07
indices de varredura h, k, |
-6<h<6 -9<h<9
-13<k<13 -22 <k<26
-15<1<15 -17 <k <17
Numero de reflexdes:
Coletadas 7165 10009
Independentes 2870 4091
Critério de observacgéo [ >2o(1)] [ >25(1)]
NuUmero de parametros 212 235
Correcao de absorgéo SORTAV SADABS
Trin 0,922 0,814925
Tmax 1,097 1,00
F (000) 426 892
Goodness-of-fit (F%) 1,074 0,709
indices de discordancia finais
R1 0,0418 0,0481
WR; 0,1012 0,0574
Depésito CCDC N° 259663 N° 259664
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Tabela 3: Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas

de 3 e 4. Desvio padrao entre parénteses.

Composto 3 4
Formula molecular C30H35NgNiO15S, Cy6H44CdNgO15S,
Massa molecular (g) 791,50 404,60
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P1 (N°2) P1 (N°2)
Parémetros de cela
a (A) 8,9423(2) 8,559(5)
b (A) 9,9099(2) 9,984(5)
c(A) 10,4250(2) 10,807(5)
a(®) 83,9040(10) 106,139(5)
B(°) 77,8930(10) 92,834(5)
7(°) 86,3390(10) 91,437(5)
V (A% 897,36(3) 885,3(8)
4 2 2
Radiacéo utilizada Mo-Ka A =0,71073 A =0,71073
T (K) 293(2) 293(2)
Coeficiente de absorcdo (mm™) 0,722 0,800
Regido de varredura angular 6 (°) 2,01-34,24 3,18 — 29,29
indices de varredura h, k, |
-13<h<5 -11<h<11
-11<k<12 -13<k<13
-9<I1<15 0<I<14
Numero de reflexdes:
Coletadas 6474 4766
Independentes 4460 4766
Critério de observagéo [ >20(1)] [ >25(1)]
NUmero de parametros 252 216
Correcao de absorgéo MULTI-SCAN -
Toin 0,707691 -
Tmax 1,00000 -
F (000) 412 418
Goodness-of-fit (F%) 0,981 1,074
indices de discordancia finais
Ry 0.0384 0,0440
wWR; 0.1284 0,1229
Depdsito CCDC - N° 277443
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Tabela 4: Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas

de 5, 6 e 7. Desvio padrdo entre parénteses.

Composto 5 6 7
Formula molecular C,6H3,CdNgOgS, C4H3,CdNgOgS4 C40H34CdN;1(06S,
Massa molecular (g) 380,56 386,60 463,65
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P2,/c (N° 14) P1 (N°2) P2;/n (N° 14)
Parémetros de cela
a (&) 9,2409(5) 8,4497(4) 10,125(2)
b (A) 14,6378(7) 8,9275(6) 13,684(3)
c(A) 12,6785(6) 10,8126(6) 15,227(3)
a(®) 90 79,2110(10) 90
B(°) 109,2440(10) 84,387(2) 105,67(3)
7(°) 90 82,344(2) 90
Vv (A% 1619,15(14) 791,86(8) 2031,2(7)
4 4 2 4
Radiacao utilizada Mo-Ka A =0,71073 A =0,71073 A =0,71073
T (K) 273(2) 293(2) 273(2)
Coeficiente de absorcdo (mm™) 0,862 1,008 0,701
Regido de varredura angular 6 (°) 2,20 - 35,53 1,92 - 30,57 1,92 -30,57
indices de varredura h, k, |
-15<h<14 -12<h<12 -12<h<14
-23<k<16 -12<k<12 -19<k<18
-20<1<19 -15<1<15 -21<1<20
Numero de reflexdes:
Coletadas 29960 22916 28665
Independentes 6924 4840 6191
Critério de observacao [ >2o(1)] [ >20(1)] [ >20(1)]
NUmero de parametros 203 196 268
Correcao de absor¢éo MULTI-SCAN MULTI-SCAN MULTI-SCAN
Trin 0,886851 0,911932 0,874532
Tmax 1,00 1,00 1,00
F (000) 776 394 944
Goodness-of-fit (F%) 1,111 1,138 1,024
indices de discordancia finais
Ry 0,0434 0,0265 0,0328
WwR, 0,1492 0,0742 0,0958
Depdsito CCDC N° 615472 N° 615471 N° 615473
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Tabela 5: Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas

de 8 e 9. Desvio padréo entre parénteses.

Composto 8 9
Formula molecular C,gHo5AUN3O5PS C10H10AgN305S
Massa molecular (g) 711,51 360,14
Sistema cristalino Ortorrémbico Monoclinico

Grupo espacial

Parametros de cela

a (A)
b (A)
c(A)
a (%)
B)
7 (%)

v (A%

z

Radiacéo utilizada Mo-Ka

T(K)

Coeficiente de absor¢éo (mm™)
Regido de varredura angular 6 (°)

indices de varredura h, k, |

Ndmero de reflexdes:

Coletadas

Independentes

Critério de observacao

Numero de parametros

Correcao de absorcéo
Trin
Trax

F (000)

Goodness-of-fit (F?)

indices de discordancia finais

Ry
WR>
Depdsito CCDC

Pna2; (N° 33)

19,0368(4)
9,5820(2)
14,8461(3)
90
90
90
2708,09(10)
4
A =0,71073
293(2)
5,603
3,02 — 27,50

-24<h<24
-12<k<12
-19<1<19

29659
6010
[I >25()
335
MULTI-SCAN
0,234223
1,00
1392
0,842

0,0248
0,0409
N° 634754

P2./c (N° 14)

5,9653(4)
15,6521(18)
13,1982(16)
90
99,983(3)
90
1213,7(2)
4
A =0,71073
293(2)
1,836
2,04 — 26,49

-7<h<7
-19<k<19
-16 <k <16

16152
2511
(1 >25(1)
163
MULTI-SCAN
0,883415
1,00
712
1,021

0,0247
0,0792
N° 634753
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I\VV.2.2. Espectroscopia no Infravermelho (1V)

Os espectros vibracionais de absorcdo na regido do infravermelho foram
registrados utilizando-se o composto na forma de uma pastilha sélida com matriz de
brometo de potassio (entre 2-3 mg do composto para cada 100 mg de KBr). A
calibracdo dos aparelhos foi registrada usando-se um filme de poliestireno de 0,05
mm, utilizando a absorcdo presente em 1601 cm™. Utilizaram-se os seguintes
equipamentos:

- Espectrofotdmetro FTIR — Marca: Bomem — Modelo MB102 no Instituto de
Quimica de Séo Carlos — USP/IQSC que abrange uma janela espectral de 4000 — 400
cm™;

- Espectrofotbmetro Perkin ElImer DQ - UFSM que abrange uma janela
espectral de 4000 — 400 cm™.

As bandas de absorcdo mais significativas do ligante sulfametoxazol e dos

compostos obtidos, com as respectivas freqiiéncias (cm™), estdo listadas na Tabela 6.
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Tabela 6: Frequéncias mais significativas do ligante sulfametoxazol e dos compostos
delad.

Composto Frequéncia (cm™) Atribuicao Intensidade

3467,70 vas (NH2) F

3378,53 vs (NH) F

M1z 3299,52 & (NHy) F
1366,06 Vas (SO2) F

1157,75 vs (SO2) F

927,90 v (S=N) F

3459,68 vas (NH2) f

3372,86 vs (NHp) f

1 1294,28 Vas (SO2) f
1128,0 vs (SO») F

945,64 v (S-N) m

3439,82 Vas (NH2) m

3351,12 vs (NH2) m

2 1327,97 Vas (SO2) m
1160,65 vs (SO2) F

948,25 v (S-N) f

3470,28 Vas (NH2) i

3368,91 vs (NH>) f

3 1241,31 Vas (SO2) F
1132,98 vs (SO,) m

958,12 v (S-N) m

3424,24 Vas (NH2) m

3376,21 vs (NH2) "

. 3203,53 & (NHy) |\f/|
1299,52 Vas (SO2) .

1171,88 vs (SO2) .

940,03 v (S=N) ¢
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Composto Freqiiéncia (cm™) Atribuicao Intensidade
3299,48 Vas (NH2) m
3062,37 vs (NH2) m
5 1376,41 Vas (SO5) m
1140,67 vs (SO,) F
947,80 v (S-N) m
3293,85 Vas (NH2) m
3122,00 vs (NH2) m
6 1319,93 Vas (SO2) m
1136,91 vs (SO)) m
946,79 v (S—=N) m
3222,32 vas (NH2) f
3153,01 vs (NH2) f
7 1413,65 Vas (SO2) m
1098,63 vs (SO2) F
945,97 v (S-N) F
3473,59 Vas (NH2) m
3365,73 vs (NH2) F
8 1282,38 Vas (SO2) F
1088,55 vs (SO») F
938,31 v (S=N) F
3388,20 vas (NH2) m
3323,25 vs (NH>) m
9 1246,56 Vas (SO2) F
1087,69 vs (SO,) F
932,53 v (S-N) m

OBS: forte = F; média = m; fraca =f.
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IV.2.3. Analise Elementar (AE)

As analises elementares foram feitas no Instituto de Quimica de Séao Carlos —
USP/IQSC, utilizando-se um Analisador Elementar: Marca: CE - Instruments - Modelo
EA1110 - CHNS-O.

I\VV.2.4. Ponto de Fuséao (p.f.)

Os valores de ponto de fusédo foram determinados em um aparelho digital
MQAPF — 301 e ndo foram corrigidos.
A Tabela 7 reune as informacfes referentes ao ponto de fusdo e a analise

elementar dos compostos obtidos.
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Tabela 7: Valores de ponto de fusdo e dados da andlise elementar para os compostos

delad.
Composto Formula p.f.(°C) %C %H %N %S
32,24 4,36 8,70
1 C24H32HgN60884 173 -175 —
(33,46) (3,74) (9,76)
) o H CUNOS 274 37,99 3,88 9,70
u J—
OATEIOEZ  dec)  (39,36)  (421)  (9,50)
. 45,53 4,78 14,16 8,10
3 C30H36NsNiO10S2 271 - 273
(45,20) (5,15) (13,92) (7,84)
38,60 5,48 10,38
4 C26H44CdNgO12S2 207 — 209 -
(37,32) (5,01) (11,18)
41,02 4,20 14,71 8,42
5 Ca26H32CdNgOsS; 187
(40,78) (2,96) (14,68) (9,23)
37,28 4,14 10,86 16,60
6 C24H32CdNgOsS, 180 — 181
(37,05) (3,92) (10,73) (16,60)
51,80 3,66 15,09 7,91
7 C40H34CdN1006S; 178 — 179
(50,93) (4,27) (14,75) (9,13)
47,26 3,54 591 4,51
8 CasH2sAUN3 O3PS 218 — 220
(47,01) (3,68) (5,88) (4,98)
33,26 3,07 11,64 8,88
9 C10H10AgN303S 277 — 279
(32,78) (3,40) (11,15) (8,58)

OBS: Os valores calculados estao entre parénteses.
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Capitulo V. Avaliacao da Atividade Antimicrobiana

V.1. Evolucéo dos Agentes Antibacterianos

Agentes antibacterianos sdo drogas usadas no tratamento de infeccdes
causadas por bactérias, sendo que de acordo com sua acdo podem ser classificados
em: bactericidas, quando eliminam ou destroem a bactéria ou bacteriostéaticos,
quando inibem o crescimento ou interrompem a reproducao bacteriana.

Os agentes mais amplamente utilizados em infeccbes bacterianas sistémicas
sdo o0s antibiéticos e as sulfonamidas’. Fleming, em 1929°°, contribui
significativamente com o primeiro (antibiotico), através da contaminacdo acidental de
uma coldnia de Staphylococcus que foi infectado pelo fungo do género Penicillium
notatum.

A era moderna da terapia antimicrobiana teve inicio em 1936, com 0 uso
clinico das sulfonamidas e seus derivados com acdo antibacteriana. Muitas das
sulfas da época da 22 Guerra Mundial sdo ainda utilizadas, destacando-se a
sulfadiazina, a sulfatiazol, a sulfaguanidina e a sulfamerazina. Aquele periodo da
histéria moderna possibilitou grande desenvolvimento de novos quimioterapicos,
destacando-se o aparecimento de novas sulfas como a sulfametoxidiazina e a
sulfametoxazol, estas de a¢do mais prolongada, de alta eficacia, melhor comodidade
posoldgica e baixa toxicidade. O mundo assistiu ao surgimento de uma nova era no
tratamento das infecgcbes, com a introducdo dos antibidticos na pratica médica. A
producdo da penicilina, em 1941, em escala industrial causou uma revolucdo no
tratamento das infec¢des e a partir da época, com o uso terapéutico da penicilina,

estava iniciada a era da antibioticoterapia’>".
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Grande numero dos antibioticos utilizados na pratica médica € ainda hoje,
obtido a partir de microrganismos, 0s quais sdo metabdlitos liberados para o meio
ambiente. Os microrganismos sao conservados em meios de cultura adequados e,
dependendo da constituicdo deste meio, podem produzir substancias diferentes,
muitas delas também com propriedades antibioticas, porém, com atividade menor
qgue a droga principal, ou com efeitos téxicos que impedem o seu uso. Atualmente,
com a obtencao laboratorial de vérios antibioticos, verifica-se que estas substancias
podem ser enquadradas no conceito de quimioterdpicos. O conceito de
quimioterapico abrange essencialmente as  substancias  sintetizadas
laboratorialmente.

Com tudo isso, o estudo bioquimico dos antibiéticos naturais permitiu o
conhecimento de suas férmulas estruturais e possibilitou a obtencdo de alguns deles
através da sintese em laboratorio. Este estudo levou, mais recentemente, a novas
perspectivas no campo da antibioticoterapia com o desenvolvimento dos antibiéticos
semi-sintéticos. Tais substancias sédo obtidas seja por modificacbes estruturais no
proprio antibidtico natural, seja por adicdo de diferentes grupos ao seu nucleo
basico, o qual pode ser obtido por degradacdo da droga formada ou por interrupgao
do processo fermentativo, podendo apresentar propriedades bastante diferentes da
substancia natural. Desta forma, rotas sintéticas para a obtencdo de novas drogas
com propriedades mais seletivas e menor toxicidade ao paciente continuam sendo
alvo dos cientistas, ja que desde o inicio da era da antibioticoterapia o aparecimento

de patégenos resistentes as drogas antimicrobianas era uma realidade.
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V.2. Teste de Sensibilidade in vitro

A sensibilidade dos microrganismos a acdo das drogas antimicrobianas pode
ser avaliada in vitro por meio do teste de susceptibilidade. O teste verifica o efeito
bactericida ou bacteriostatico e as concentracdes da droga que exercem estes
efeitos, o qual consiste do cultivo do microrganismo, cuja sensibilidade se quer
testar, em presenca da droga em teste, verificando-se a auséncia ou a presencga do
microrganismo no meio onde estao presentes as drogas ativas.

O teste pode ser realizado de modo qualitativo (método de difusdo) ou
quantitativo (método de diluicdo). O método da microdiluicdo em placa, utilizado
neste trabalho, € realizado em meios liquidos, aplicando-se concentracdes
decrescentes da droga aos meios de cultivo do microrganismo, determinando-se,
desta maneira, a menor concentracdo capaz de inibir o seu crescimento
(concentracdo inibitéria minima — CIM — correspondente a concentracao
bacteriostatica).

O ideal para o perfeito tratamento de um processo infeccioso seria a
realizacdo do método de diluicdo, pois assim se determina quais as concentracdes
bactericidas e bacteriostaticas sobre o microrganismo em causa. Com esse
conhecimento se utilizaria o antibiético adequado em doses tais que a concentracao
bactericida fosse alcancada. Caso a droga fosse toxica, impedindo o uso das
concentragbes bactericidas, seriam usadas doses menores, suficientes para

alcancar a CIM. A Figura 18 apresenta esquematicamente um antibiograma

ﬁﬂ
® @& © © O

Figura 18: Representagdo esquematica de um antibiograma quantitativo: O tubo A serve de controle, ndo contendo a

quantitativo.

droga a ser testada. Os tubos B, C e D apresentaram crescimento do microrganismo mesmo em presenca da droga,
mostrando que as concentragfes ai existentes ndo tiveram efeito antimicrobiano sobre todos os microrganismos. O tubo E néo
apresentou crescimento de bactérias, porém, o subcultivo para meio sem droga mostrou crescimento bacteriano. A
concentragdo da droga existente no tubo E exerceu agdo bacteriostatica. No tubo F ndo cresceram os microrganismos e o
subcultivo também n&o revelou crescimento bacteriano, mostrando que a concentracdo da droga ai existente foi capaz de

matar as bactérias, exercendo acéo bactericida.
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V.3. Definicdes

V.3.1. Concentracao Inibitoria Minima (CIM) — A menor concentragdo de um
agente antimicrobiano que inibe o crescimento visivel de um microrganismo em

testes de sensibilidade por diluicdo em meio solido ou liquido.

V.3.2. Concentragdo Bactericida Minima (CBM) — A menor concentracdo de
um agente antimicrobiano capaz de reduzir a contagem de células em 99,9% do seu

valor inicial.

V.3.3. Método de Microdiluicdo em Caldo — Este método é denominado
“microdiluicdo” porque envolve o uso de pequenos volumes de caldo colocados em
placas de plastico estéreis, proprias para microdiluicdo, que possuem pocos de

fundo redondo ou cénico. Cada poco devera conter 0,1 mL de caldo.

V.3.4. Determinagdo da CIM — A CIM corresponde a concentracao
bacteriostatica. Para se determinar a concentracdo bacteriostatica da droga testada,
preparam-se as diluicbes da droga e adiciona-se aos poc¢os, na presenca de uma
quantidade padronizada de microrganismo, e verifica-se qual a menor concentracao

onde n&o ocorre crescimento do microrganismo®*.

V.3.5. Determinacdo da CBM - Para se determinar a concentragéo
bactericida da droga, faz-se subcultivos dos pocos, apds ter sido submetida a
presenca do microrganismo, para meios desprovidos da droga e verifica-se qual a

menor concentracao onde ndo ocorre crescimento do microrganismo.

V.3.6. Método de Utilizacdo do Indicador AlamarBlue — De acordo com a
metodologia de Franzblau e colaboradores®’, o uso do AlamarBlue como corante
indica a CIM, a concentracdo minima capaz de inibir a troca da cor azul para a cor
rosa. A permanéncia da coloracdo azul é considerada como auséncia de
crescimento bacteriano e a revelagcédo da coloracéo rosa € interpretada como o efeito

contréario.
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V.4. Métodos e Materiais

V.4.1. Microrganismos

Utilizou-se na execucdo dos testes de atividades antimicrobiana cepas
provenientes do American Type Culture Collection (ATCC). As espécies testadas
foram as bactérias Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Staphylococcus aureus (ATCC 25923).

V.4.2. Meios de cultura

Agar Mueller-Hinton (Merck®): Utilizado para isolamento de bactérias, para a
manutencao de cepas isoladas de bactérias e para a determinacao da CBM.

Caldo Mueller-Hinton (Merck®): Utilizado para a determinacdo da

suscetibilidade de bactérias e para a determinacao da CIM.

V.4.3. Preparo dos meios de cultura

Os meios desidratados foram pesados de acordo com a informacdo do
fabricante e transferidos para um baldo, sendo dissolvidos em &gua destilada. Os
meios solidos e liquidos foram esterilizados em autoclave a 121°C durante 15

minutos e armazenados em geladeira até 0 momento do uso.

V.5. Procedimentos Técnicos

A técnica utilizada para a determinacdo da atividade contra bactérias foi a
técnica M7-A6 do National Comittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)* de
diluicho em caldo para avaliacdo da sensibilidade a agentes antimicrobianos para
bactérias de crescimento aerobio.

Os métodos de diluicdo em caldo ou agar sédo igualmente aceitaveis para a
andlise quantitativa da atividade in vitro de um agente antimicrobiano contra uma
determinada cepa bacteriana. Para realizar o teste, sdo acrescentadas diversas

concentracdes dos agentes antimicrobianos em placas, em meio liquido ou sdlido.
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V.5.1. Preparo do in6culo

As bactérias foram semeadas em placas contendo &gar Mueller-Hinton e
incubadas a 37°C durante 18 — 24h. Decorrido este periodo, foi preparada uma
suspensao dos microrganismos em caldo Mueller-Hinton, ajustando-se a turvacéo
visualmente de acordo com o tubo n° 0,5 da escala de McFarland (solucédo padréo

de BaS0.), o que corresponde a uma suspenséo contendo cerca de 10* UFC/mL.

V.5.2. Preparo das solucdes estoques
As solugbes estoques de todos os complexos metélicos e seus respectivos
sais testados foram preparadas em DMSO e MeOH (1:1) para se obter uma

concentracdo de 10 mg/mL.

V.5.3. Preparo da solucéo de uso
A partir da solucdo estoque (concentracdo inicial de 10000 pg/mL) foram
preparadas trés diluicdes em caldo Mueller-Hinton. A primeira diluicdo a 5000 pg/mL,

a segunda diluicdo a 2048 ug/mL e a terceira a 1024 ug/mL.

V.5.4. Diluicdo em série

Preparou-se uma placa de microtitulacdo, devidamente esterilizada, com 96
pocos, conforme demonstrado nas Figuras 19 e 20, cada um contendo 100 pL do
caldo Mueller-Hinton. No primeiro po¢o adicionou-se 100 yL da solu¢do de uso
(contendo a droga). Retirou-se 100 pL da solucdo do primeiro poco e adicionou-se
ao segundo, e assim sucessivamente. No final da diluigdo, cada pogo continha 100
UL da solucdo do composto teste diluido no meio de cultura. Apés a diluicéo,
adicionou-se 100 pL da solucdo de microrganismo preparada anteriormente.

As concentracdes finais em cada poco ficaram respectivamente, 512, 256,
128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5 ug/mL. Os testes foram realizados em triplicatas. A
placa foi incubada a 37°C durante 18 — 24h.

V.5.5. Preparo do indicador AlamarBlue
O Indicador AlamarBlue foi diluido em uma solucdo aquosa de Tween 80 a

10% na proporcéo 1:1.
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V.5.6. Determinacéo da CIM

Decorrido o tempo de incubagéo, a leitura dos pocos foi feita apos a adi¢cao do
indicador AlamarBlue. A menor concentracdo em que nao havia crescimento
microbiano foi determinada como a concentracdo inibitéria minima (CIM), sendo

observada pela mudanca de cor do indicador de azul para rosa.

V.5.7. Determinacédo da CBM

Duas diluicdes acima do poco em que ndo ocorreu o crescimento foram
subcultivadas em 100 pL de agar Mueller-Hinton. As placas foram incubadas em
aerobiose a 37°C por 18h. A CBM foi determinada como a menor concentragao de
antimicrobiano que reduz a contagem de células viaveis em 99,9% a partir do

in6culo inicial.

V.6. Avaliacao da Atividade Antimicrobiana

Os compostos preparados foram testados contra as bactérias Gram-
negativas, Escherichia coli (ATCC 25922) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853) e contra bactérias Gram-positivas, Staphylococcus aureus (ATCC 25923).
Paralelamente, 0s respectivos sais metalicos também foram testados contra as

mesmas cepas.
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Os compostos de Hg(ll), Cu(ll), Cd(ll), Au(l) e Ag(l), respectivamente 1, 2, 4, 8
e 9, foram testados para avaliar a atividade antimicrobiana através do teste de

sensibilidade in vitro.

= N 2

Controle

Na&o inibigédo do crescimento bacteriano (rosa); Inibicdo do crescimento bacteriano (azul).

Figura 19: Placa de microtitulagdo em caldo Mueller-Hinton. Teste de sensibilidade in vitro para a

determinagéo da Concentragao Inibitéria Minima (CIM) dos compostos 1, 2 e 4.
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Na&o inibi¢do do crescimento bacteriano (rosa); Inibi¢do do crescimento bacteriano (azul).

Figura 20: Placa de microtitulagdo em caldo Mueller-Hinton. Teste de sensibilidade in vitro para a

determinacéo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) dos compostos 4, 8 e 9.
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A partir da execucdo dos testes de avaliacdo antimicrobiana, conforme
descrito anteriormente, os resultados obtidos da determinagcdo da Concentracao
Inibitéria Minima (CIM) foram organizados em tabelas, as quais encontram-se a

seqguir.

Tabela 8: Determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM)" dos compostos

SMTZ, 1, 2, 4, 8 e 9 frente as bactérias Gram-negativas e Gram-positivas.

Composto E. coli S. aureus P. aeruginosa
SMTZ 512 > 512 512
1 2 4 64
2 512 >512 256
4 16 64 256
8 8 2 256
9 64 64 16

"CIM os valores foram determinados em pug mL™

Tabela 9: Determinagéo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM)™ dos respectivos
sais metalicos de Hg(ll), Cu(ll), Cd(ll), Au(l) e Ag(l) frente as bactérias Gram-

negativas e Gram-positivas.

Composto E. coli S. aureus P. aeruginosa
Hg(CH3COO), 32 <0,5 32
Cu(CH3CO00), H,0 > 512 > 512 > 512
Cd(CH3C00), 2H,0 >512 256 > 512
[AuCI(PPh3)] 512 4 256
AgCl 256 > 512 256

"CIM os valores foram determinados em pug mL™
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Conforme os resultados obtidos nas Tabelas 8 e 9, observou-se que 0
composto 1 exibiu atividade antimicrobiana notavel contra as bactérias testadas,
quando comparado a SMTZ livre. Os valores da CIM demonstraram uma atividade
seletiva contra as bactérias E. coli e S. aureus. No entanto, quando comparado ao
sal de mercario(ll) notou-se que este apresentou uma CIM < 0,5 pg mL*
observando-se, portanto, uma atividade antimicrobiana ainda mais efetiva do sal
frente a bactéria S. aureus.

O composto 2 ndo mostrou variagbes significativas frente as diferentes
bactérias testadas, apenas uma alteracdo modesta, quando comparado a SMTZ
livre, contra a bactéria P. aeruginosa. Frente & bactéria E. coli ndo se observou
variacao da CIM entre o composto 2 e a SMTZ livre. O composto 2 ndo apresentou
atividade antimicrobiana contra a bactéria S. aureus. Na presenca das mesmas
cepas, e nas mesmas concentracdes estabelecidas, o sal de cobre(ll) também nao
apresentou atividade antimicrobiana.

O composto 4 mostrou-se mais ativo frente a bactéria E. coli, apresentando a
CIM muito inferior quando comparado a SMTZ livre. Semelhante ao composto 2,
observou-se uma alteracdo discreta, quando comparado a SMTZ livre, contra a
bactéria P. aeruginosa. Frente a bactéria S. aureus, o composto 4 apresentou um
valor significativo, visto que a SMTZ livre ndo revelou atividade antimicrobiana neste
caso. O sal de cadmio(ll) ndo apresentou atividade antimicrobiana contra as
bactérias E. coli e P. aeruginosa e modesto comportamento frente a bactéria S.
aureus.

O composto 8 mostrou ser ativo, com valores consideraveis contra as
bactérias E. coli e S. aureus, quando comparado a SMTZ livre. A atividade
antimicrobiana foi mais seletiva e efetiva contra a bactéria S. aureus, quando
comparado ao complexo [AuCIl(PPh3)].

O composto 9 também mostrou-se ativo frente as cepas testadas. Comparado
a SMTZ livre e ao sal de prata, os valores da CIM foram notaveis contra as bactérias
Gram-negativas E. coli e P. aeruginosa e contra a bactéria Gram-positiva S. aureus.
Os valores da CIM s&o 64, 16 e 64 pg mL™, respectivamente.

Os compostos 1 e 8 exibiram atividade antimicrobiana efetivas e
consideraveis, porém o comportamento antimicrobiano do composto 8 néo foi

superado pelo valor encontrado nos testes para o complexo [AuCI(PPhg)].
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Por esta razéo, a avaliacdo do comportamento frente a S. aureus permitiu a
realizagdo de outros testes in vitro com concentragdes estabelecidas, e o composto
8 permaneceu impedindo o crescimento microbiano. Visto que, o valor da CIM de 8
contra a bactéria S. aureus havia sido antecipadamente quantificado como o melhor
resultado, este também foi associado a mistura SMTZ — TMP (5:1). O composto em
questdo apresentou uma atividade antimicrobiana efetiva, com CIM de 2 ug mL™, ao
ser testado na mesma propor¢do e nas mesmas condi¢cdes, conforme a Tabela a

sequir.

Tabela 10: Determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM)" do composto
TMP e das associagbes SMTZ-Au, SMTZ-TMP e SMTZ-Au-TMP (5:1) frente a

bactéria S. aureus.

Composto S. aureus
TMP 8
SMTZ - Au 2
SMTZ — TMP 16
SMTZ — Au — TMP 2

"CIM os valores foram determinados em pg mL™

Trabalhos descritos na literatura de compostos de Au(l) coordenados a PPhs
revelam resultados satisfatérios, principalmente frente a bactéria S. aureus. Nomiya
e colaboradores® e Noguchi e colaboradores® apresentaram, além da elucidacéo
estrutural, estudos envolvendo a avaliagdo da atividade antimicrobiana de
compostos de Au(l) e seus respectivos ligantes livres. Os compostos de Au(l)-PPhs
foram testados contra diversas bactérias, entretanto, os valores mais notaveis foram
apresentados pelos compostos [Au(pirazol)(PPh3)] e [Au(1,2,3-triazol)(PPhs)] com
CIM igual a 7,9 pg mL™, frente & bactéria Gram-positiva S. aureus.

Comparavelmente, observa-se que o valor da CIM do composto 8 (2 ug mL™
— ver Tabela 8) apresentado neste trabalho encontra-se abaixo da CIM
anteriormente citada, reforcando o excelente resultado obtido e comprovando real

atividade antimicrobiana deste composto.
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AplOs a execucdo dos testes da determinacdo da Concentracdo Inibitoria
Minima (CIM) fez-se a determinacdo da Concentracdo Bactericida Minima (CBM),

cujos resultados encontram-se organizados na tabela a seguir.

Tabela 11: Determinacdo da Concentracdo Bactericida Minima (CBM)  dos

compostos 1, 2, 4, 8 e 9 frente as bactérias Gram-negativas e Gram-positivas.

Composto E. coli S. aureus P. aeruginosa
1 - - 32 128
2 - - - - - -
4 -- -- --
8 16 16 512
9 128 64 32
"CBM os valores foram determinados em pg mL™, ( - - = sem acéo)

Conforme os resultados obtidos na Tabela 11, observou-se que 0s compostos
1, 2 e 4 ndo apresentaram atividade contra a bactéria E. coli. Em contra partida,
frente a mesma bactéria, os compostos 8 e 9 ndo permitiram o crescimento
microbiano em 16 pg mL* e 128 pg mL™?, respectivamente, os quais foram
determinados como CBM, sendo que a CBM dos mesmos corresponde a uma
diluicdo acima da CIM.

Em relacdo a bactéria S. aureus, os compostos 2 e 4 ndo apresentaram
atividade. Frente a esta cepa, os compostos 1, 8 e 9 apresentaram valores de CBM
igual a 32, 16 e 64 pg mL’, respectivamente. Neste caso, o valor da CBM
apresentado pelos compostos 1 e 8 encontra-se quatro diluicdes acima da CIM e o
composto 9 apresentou valores iguais de CIM e de CBM.

Destaca-se aqui, a CIM apresentada pelo composto 8 (ver Tabela 8), contra a
bactéria S. aureus mostrou-se o melhor resultado obtido na avaliagdo antimicrobiana
entre compostos quando comparados aos respectivos sais.

Observa-se que, frente a bactéria P. aeruginosa, os compostos 2 e 4 nao
apresentaram atividade em nenhuma das concentra¢des testadas. Os compostos 1,
8 e 9 apresentaram valores iguais a 128, 512 e 32 pg mL™*, respectivamente,

demonstrando atividade, portanto, uma diluicdo acima da CIM nos trés casos.
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A diferenca no comportamento das cepas de bactérias Gram-negativas e
Gram-positivas frente aos compostos testados pode ser atribuida as diferencas
morfolégicas das paredes celulares dessas classes de bactérias. Nas bactérias
Gram-positivas, a parede celular € uma estrutura simples. Ja& em bactérias Gram-
negativas, a parede celular é mais complexa, formada por uma camada basal sobre
a qual se encontra uma membrana extra. Esta constituicdo da parede, variavel com
o tipo de bactéria, origina diferencas na permeabilidade dos compostos testados
devido as diferencas de solubilidade dos mesmos. Além disso, as diferencas de
comportamento entre bactérias Gram-negativas podem ser devidas aos diferentes
mecanismos de resisténcia das bactérias.

O fato da bactéria P. aeruginosa ter se mostrado resistente pode refletir a sua
capacidade em formar biofilmes que blogueiem a penetracdo do agente quimico
externo ou também em causar efluxo ativo, o que diminui efetivamente as
concentracdes intracelulares dos compostos em teste®.

A variacéo de fatores como o pKa e a lipofilicidade das sulfonamidas livres
afeta a CIM. A forma idnica das sulfonamidas é a espécie antibacteriana ativa
(Figura 21), portanto esta seria a forma que atravessa a membrana celular®’.
Contudo, a baixa solubilidade da sulfonamida iénica supostamente inibe a sua
penetracdo na membrana. Por outro lado, a espécie molecular apresenta alta
solubilidade, mas nado seria a espécie ativa, a menos que se ionizasse em algum
grau, dentro da célula. Deste modo, sulfonamidas penetram em células bacteriais na
forma desionizada, mas uma vez dentro das células, sua acao antibacteriana estaria
atribuida & forma ionizada®. Acredita-se que esses conceitos sejam validos, para as

sulfas livres e seus derivados, mas ndo para complexos metdlicos envolvendo

sulfonamidas®.

I |
H,N ﬁ—NH—R —— H,N s|.—K|—R + R
o o

Figura 21: Representacéo da espécie inativa e ativa das sulfonamidas.
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Sabe-se que compostos de sulfadiazina de Ag(l) sdo usados no tratamento de

queimaduras em seres humanos*®*

, € que compostos de sulfadiazina de Zn(ll) na
prevencdo de infeccbes em queimaduras em animais****. Sabe-se também que a
eficiéncia desses compostos depende tanto da liberacdo do ion, Ag(l) ou zZn(ll),
como da natureza do material ao qual o fon metalico esta ligado*.

Nos casos estudados e apresentados neste trabalho, os estados de oxidagao
e as densidades eletrbnicas dos ions metalicos sédo diferentes. Esses fatores,
juntamente com seus respectivos raios iGnicos, poderiam também representar
influéncia significativa na penetracdo dos ions metélicos através da membrana
bacteriana e, deste modo, em suas capacidades de agir como agentes
antibacterianos. Esse raciocinio parece ser confirmado pelo fato de que, com
excecdo do composto de Cu(ll), no qual o ligante sulfametoxazol ndo esta ionizado,
em todos os demais compostos 0 anion sulfametoxazolato esta presente e, apesar

disto, suas atividades microbiologicas ndo sdo as mesmas.
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Discusséao dos Resultados

Capitulo VI. Discussao dos Resultados

O Esquema 2 ilustra as reag0Oes de obtencédo dos compostos (1), (2), (3), (4),
(5), (6), (7), (8) e (9). Os resultados serdo apresentados e discutidos neste capitulo.

i v)
1) <0 /—» ©)

(vi)

(ii) — N—_ ——» (6)

H,N
3) (iii) \ /

Wiii)/(ix)
iv ———— " (8

x)

(2)

(vii) @)

0=—0=—0
AN
ﬁo

(9)

() SMTZ + Hg(OAc); (2:1) MeOH (DMSO)

(i) SMTZ + Cu(OAc), (2:1) MeOH

@iy SMTZ + Ni(OAC), (2:1) MeOH (py)

(iv) SMTZ + Cd(OAc), (2:1) MeOH

(v)  SMTZ + Cd(OAc), (2:1) EtOH (CH.,CI,/DMF)
(vi) SMTZ + Cd(OAc), (2:1) EtOH (CH,Cl,/DMSO)
(Vi) SMTZ + Cd(OAc), (2:1) EtOH (CH,Cl./py)
(viii) SMTZ + [AUCI(PPh3)] (1:1) MeOH/Et;N

(ix) SMTZ + [Au(OAC)(PPhs)] (1:1) MeOH/Et;N

(xX) SMTZ + AgCl (1:1) MeOH/Et;N

Esquema 2: Representagdo esquematica da obtencdo dos compostos (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7),
(8)e(9).
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VI.1. Composto [Hg(sulfametoxazolato),].2DMSO (1)

O composto 1 cristaliza no sistema triclinico, grupo espacial centrossimétrico
P1 (N° 2 — International Tables for Crystallography)* e inclui duas unidades
assimétricas na cela unitaria. A auséncia de uma sistematica nas condicdes de
reflexdo da classe integral (hkl) das reflexdes coletadas indicou um tipo de Bravais P
para a cela unitaria em questdo. Realizou-se uma andlise das condi¢des de reflexdo,
e néo foi possivel encontrar uma simetria de Laue superior a 1.

A Tabela 2 (ver Capitulo IV — Parte Experimental) retne informacdes

complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina de 1.

A estrutura molecular de 1 consiste de unidades
[Hg(sulfametoxazolato),.2DMSO] como constituintes da parte assimétrica da cela
unitaria. A parte assimétrica é constituida por meia molécula do composto e as
outras metades sdo geradas através das operacdes de simetria: ' = 2-x, -y, -z; "' = 1-
X, -y, -z; """ = 1+X, Yy, z, € 0 centro de simetria do complexo localiza-se no a&tomo de
Hg(ll). A estrutura molecular apresenta ainda, moléculas de solvente, os quais estdo
envolvidos em ligacbes de hidrogénio intermoleculares entre o0 atomo de oxigénio da
molécula do DMSO e o &tomo de hidrogénio do grupo amino terminal.

A Figura 22, representa uma projecdo ORTEP?® da molécula
[Hg(sulfametoxazolato),.2DMSO] com a simbologia respectiva dos atomos.
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Figura 22: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 1. Elipsoides térmicas com 30%

de probabilidade ocupacional. Operadores de simetria: ' = 2-X, -y, -z; "' = 1-X, -y, -z; ' = 1+X, Y, Z.

O &atomo de mercdrio (Z = 80) tem uma configuracdo eletrénica 5d'°6s?.
Transformando-se num ion divalente o atomo de mercurio perde os dois elétrons do
orbital 6s e os orbitais 5d permanecem completamente preenchidos. Assim, seis
orbitais hibridos (6s, 6px, 6py, 6pz, 6dz e 6dx*-y?), representados pela configuracdo

spd?, sdo utilizados na formac&o das ligacées.
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No complexo 1, o centro metalico encontra-se coordenado simultaneamente a
duas moléculas do ligante através de dois atomos de nitrogénio (N1 e N1’)
desprotonados de dois anions sulfametoxazolato. Além de dois atomos de oxigénio
(02" e O2'") de dois grupos sulfonilas — provenientes de outras duas moléculas
adjacentes do ligante, conferindo ao centro metalico uma geometria de coordenacao
quadrada. Os atomos de oxigénio (O1 e O1’) também interagem com o atomo de
mercurio neste caso, a geometria de coordenacao se estende a octaedro fortemente
distorcido, conforme demonstrado na Figura 23, onde as posicdes axiais sao
ocupadas pelos atomos de nitrogénio (N1 e N1') e os &tomos de oxigénio (01, O1’,

02" e 0O2'") sao considerados na construcdo da base quadrada.

N1'

Figura 23: Projecdo da esfera de coordenacgdo do cation metdlico do composto 1 com os respectivos

atomos nas posicdes axiais e equatoriais.

O ligante sulfametoxazol atua de forma bidentada, onde cada molécula liga-se
ao atomo central através dos atomos N1 e O1 e N1' e Ol1'. Os atomos N1 e N1’
coordenam-se ao fon Hg?* onde a distancia de ligacdo é de 2,037(5) A e o angulo é
de 180°, indicando a linearidade das ligacfes. Relacionando a soma dos raios
covalentes® Hg-N que é de 2,14 A, segundo Pauling*®, o comprimento da ligacéo é

consideravelmente menor, indicando em uma estabilidade consideravel na ligagédo.
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Diferentemente, o comprimento das ligacbes Hg-O2" e Hg-02'" é 2,761(4) A,
sendo este valor significativamente maior quando comparado a soma dos raios
covalentes®™ Hg-O que é de 2,10 A. As distancias de ligacdo Hg-O1 e Hg-O1’ é de
2,971(4) A. Estes valores distanciam-se apreciavelmente da soma dos raios
covalentes, o que indica serem fracas interacdes intramoleculares.

O atomo N1 ligado ao cation Hg®* adota uma geometria trigonal planar, com
N1-S1 e N1-C1, com comprimentos de ligacdo de 1,632(5) A e 1,403(8) A,
respectivamente. Quando comparado a outros valores, como por exemplo, a
molécula de sulfametoxazol ndo coordenada (distancia de ligacdo N-S = 1,645(3) A
e N-C = 1,393(4) A)® ou ao sal sulfametoxazolato de sédio (distancia de ligacdo N-S
=1,565(2) A e N-C = 1,377(2) A)*?, observam-se alteracées no valor numérico. Este
fato pode estar relacionado a troca na ordem da energia da ligacédo nas ligacoes N-S
e N-C, causada pelo efeito da ionizacdo de acordo com o atomo (H, Na ou Hg)
ligado ao atomo N1 do ligante sulfametoxazol.

Em comparac&o ao trabalho apresentado por Garcia-Raso e colaboradores™
(ver  Capitulo 1] —  Revisao Bibliografica) onde 0O  composto
[Hg(sulfametoxipiridazinato),] é descrito, o anion sulfametoxipiridazinato também
coordena-se através dos atomos de nitrogénio amidico, de forma monodentada, ao
atomo de mercurio e os comprimentos de ligacdes sdo ligeiramente menores no
composto 1. Em ambos os casos, o valor angular do fragmento N-Hg-N é 180°. O
complexo de mercurio acima citado apresenta geometria de coordenacéo linear bem
definida, com numero de coordenagédo igual a dois. No composto 1, esta linearidade
também é observada na unidade assimétrica [Hg(sulfametoxazolato),], porém a
esfera de coordenacdo em torno do fon Hg®>* é acrescentada de duas outras
moléculas do ligante, geradas através de operacfes de simetria apresentando, desta
forma uma geometria quadrada. Considerando-se as interacdes, 0 numero de
coordenacdo é ampliado para seis, conduzindo a uma geometria de coordenacao
octaédrica distorcida.

Os angulos de torsdo em torno das ligagdes N1-S1 e C1-N1 (angulos de
torsdo C1-N1-S1-C11 = 55,9(3)° e N2-C1-N1-S1 = 35,1(5)°) enquadram-se na faixa
de valores apresentados pela molécula sulfametoxazol ndo coordenada (angulos de
torsdo C-N-S-C = 56,14° e N-C-N-S = 64,53°)*. Entretanto, em comparac&o ao sal

sulfametoxazolato de sédio (angulos de torsdo C-N-S-C = 67,8(2)° e N-C-N-S =
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8,6(3)°)*3, o valor neste Ultimo caso sofre um desvio consideravel. A razdo mais

provavel para esta diferenca pode estar relacionada a deslocalizacdo da carga no

anel isoxazélico como uma consequéncia da desprotonacéo do grupo amidico.
Outros comprimentos de ligacbes e angulos relevantes na analise estrutural

do composto 1 estdo selecionados na Tabela 12.

Tabela 12: Comprimentos e angulos de ligagbes selecionados para o composto 1.

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligacdes (°)
Hg-N1 2,037(5) N1-Hg-N1' 180,0(3)
Hg-02"” 2,761(4) N1-Hg-02" 84,4(2)
Hg-O1 2,971(4) N1-Hg-02"" 95,6(2)
S1-01 1,431(5) N1'-Hg-O1 126,2(2)
S1-02 1,445(4) N1-Hg-O1 53,8(2)
S1-N1 1,632(5) 02""-Hg-01 92,63(13)
S1-C11 1,744(6) 02""-Hg-01 87,37(13)
N1-C1 1,403(8) 01-S1-02 118,6(3)
03-C3 1,355(8) 01-S1-N1 103,9(3)
03-N2 1,414(7) 02-S1-N1 109,4(3)
01-S1-C11 110,6(3)
N1-S1-C11 107,6(3)
C3-03-N2 108,5(4)
S1-01-Hg 83,8(2)
C1-N1-S1 120,5(4)
C1-N1-Hg 120,3(4)
S1-N1-Hg 118,3(3)
Operadores de simetria: ' = 2-x, -y, -z; "' = 1-x, -y, -z; """ = 14X, Y, Z.

59

Tese de Doutorado Lenice de L. Marques



Discusséao dos Resultados

Neste caso o ligante comporta-se como um quelato. Ou seja, uma molécula
do ligante coordena-se a dois cations Hg®* distintos através de um &tomo de
nitrogénio (Namigico) € um atomo de oxigénio (Osuroniico) € 0 Segundo atomo de
oxigénio (Osurroniico) liga-se a um fon Hg®* vizinho e assim sucessivamente,
originando uma cadeia polimérica ao longo do eixo cristalografico a, conforme a
Figura 24.

i. b

a

«
N3" N3'

Figura 24: Projecdo da cadeia polimérica do composto 1 ao longo do eixo cristalografico a. Para
maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio e as moléculas de solvente. Operadores de

simetria: ' = 2-x, -y, -z; "' = 1-x, -y, -z; """ = 14X, Yy, Z.

A Figura 25 propicia a visualizacdo da cadeia polimérica estendida ao longo
do eixo cristalogréafico a, constituida por moléculas do composto 1. Esta analise

sugere a existéncia de um arranjo supramolecular bidimensional.
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Figura 25: Projecdo da cadeia polimérica do composto 1 na cela unitaria. Para maior clareza,
excluiram-se os atomos de hidrogénio. Operadores de simetria: ' = 2-X, -y, -z; "' = 1-X, -y, -Z; """ = 1+X,

Y, Z.

Em [Hg(sulfametoxazolato),.2DMSO] a cela unitaria triclinica apresenta grupo
pontual 1. O principal elemento de simetria refere-se ao operador de inversdo de
simetria (i) localizado na origem, no centro, nos vértices e no centro das arestas da

cela unitaria, conforme ilustra a Figura 26.

Figura 26: Operador de simetria contido na cela unitaria triclinica vinculado ao grupo espacial
P 1 (esq.) e projecdo do contetido da cela unitaria triclinica do composto 1 (dir.). Para maior clareza,

excluiram-se os atomos de hidrogénio.
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Comparando-se o0 diagrama, retirado da International Tables for
Crystallography**, com a projecdo do contetdo da cela unitaria do composto 1
mostrado na Figura 26, € possivel encontrar uma relacédo entre ambas e verificar a
presenca do centro de inversao, localizado na origem, no centro, nos vértices e no

centro das arestas da cela unitaria.

A partir da andlise estrutural feita através da difracdo de raios-X para 1, a
espectroscopia no infravermelho foi utilizada como ferramenta complementar para a
caracterizacao do respectivo composto.

Os espectros de infravermelho do ligante sulfametoxazol e do composto 1
foram registrados na regido de 4000 a 400 cm™, conforme as Figuras 57 e 58 e
serdo discutidas as bandas mais significativas do ligante® e do composto 1 e suas
respectivas frequéncias.

Regi&o de 4000 a 2000 cm™: nesta regi&o o ligante sulfametoxazol apresenta
bandas de estiramento do grupo amino. Observam-se trés bandas: duas bandas de
maior intensidade em 3467,70 cm™ e 3378,53 cm™ correspondentes aos vas(NH,) e
vs(NH,) do grupo amino, respectivamente. A banda em 3299,52 cm™, de menor
intensidade, pode ser atribuida a banda de overtone da 3(NHz) que aparece em
1620,54 cm™. A banda de v(N-H) caracteristica do grupo amido, normalmente é
localizada na regido entre 3500 — 3300 cm™ como sendo uma banda de fraca
intensidade*’. Porém essa banda ndo pode ser visualizada, essa auséncia é
provavelmente atribuida ao fato de encontrar-se encoberta pelas bandas de maior
intensidade que se localizam nesta mesma regido. Outra banda significativa em
3144,39 cm™ é atribuida ao v(C-H) do grupo aromatico.

No espectro de IV do composto 1 observam-se as bandas de estiramento
assimétrico e simétrico v(NH,) em 345968 cm™ e 3372,86 cm™ para 1
respectivamente.

Regigo de 2000 a 400 cm™: no espectro do ligante pode ser observada uma
banda intensa em 1620,54 cm™. Na literatura®®, atribui-se essa banda a §(NH.). Um
pouco mais abaixo, na regido de 1300 — 1100 cm™ verificam-se bandas intensas
referentes ao estiramento SO,.
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No espectro do ligante essas bandas do grupo sulfonila estdo localizadas em
1366,06 cm™ e 1157,75 cm™ correspondentes aos vas(SO2) e vs(SO,),
respectivamente. As bandas em 1294,28 cm™e 1128,0 cm™ correspondem aos
vas(SO2) e v¢(SOy), respectivamente. Esta diminuicdo da frequéncia das bandas
pode ser atribuida a diminuicdo do carater da dupla ligacdo S=0O, que ocorre devido

a novas interagdes entre os centros metélicos e a sulfametoxazol.
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VI.2. Composto [Cu,(u-CH3;COO)(sulfametoxazol),] (2)

O composto 2 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P2;/c (N° 14 —
International Tables for Crystallography)*, e inclui quatro unidades assimétricas na
cela unitaria. Este grupo espacial apresenta uma simetria de Laue 2/m e grupo
pontual 2/m. Os dois operadores de simetria contidos no grupo (2; e i), referem-se a
um eixo de rotacao-translacao (2;) na direcao cristalografica [0 1 0] e ao centro de
inversao, respectivamente. Os dados contidos na Tabela 13 resumem as condicdes
de reflexdo para as classes integral, zonal e serial, pertinentes aos operadores de

simetrias (21 e i).

Tabela 13: Condicfes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica

de 2 pertencentes ao grupo espacial P2;/c

Dominio da Condicéo Elemento de Direcéo
) Reflexao ) _ ) -
condicao observada simetria cristalogréfica
Integral hkl - Tipo de Bravais P —
Zonal hOl l=2n c [010]
Serial 0kO k=2n 21 [010]
Serial ool l=2n 2; [00 1]

A Tabela 2 (ver Capitulo IV — Parte Experimental) retune informacfes

complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina de 2.

A estrutura molecular de 2 consiste de unidades [Cua(u-
CH3;COO)4(sulfametoxazol),] como constituintes da parte assimétrica da cela
unitaria.

A projecdo ORTEP?® da parte assimétrica da molécula com a respectiva
simbologia dos atomos esta representada na Figura 27, onde esta € constituida por
meia molécula do composto e a outra parte desta molécula é gerada a partir da

operacéao de simetria: ' = -X, -y, -Z.
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Figura 27: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 2. Elipsoides térmicas com 30%

de probabilidade ocupacional. Operador de simetria: ' = -X, -y, -z.

O atomo de cobre (Z = 29) possui configuracéo eletrdnica 3d*%4s’. No estado
de oxidacao (+11) o ion cobre perde o elétron do orbital 4s e um elétron do orbital 3d,
permanecendo com nove elétrons nos orbitais 3d e, portanto, com um elétron
desemparelhado, indicando o paramagnetismo. Assim, um orbital 4s, trés orbitais 4p
(4px, 4py e 4pz) e dois orbitais 4d (4dz? e 4dx?-y?) podem ser usados pelo metal
para a formacao das ligacdes, resultando em um processo de hibridizacdo spd?.
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O fon Cu®" coordena-se a quatro atomos de oxigénio (04, O5, 06 e O7)
provenientes dos grupos acetatos e a quinta posicdo é ocupada pelo atomo de
nitrogénio (Nisoxazslico) dO ligante sulfametoxazol, conferindo ao centro metélico uma
geometria de coordenacgéao piramide de base quadrada. Considerando-se a interacao
Cu---Cu', a sexta posi¢cao seria ocupada pelo outro ion cobre. Neste caso, o0 nhumero
de coordenacédo pode ser estendido a seis e o centro metalico apresentar uma
geometria de coordenacédo aproximadamente octaédrica, onde os atomos O4, O5,
06 e O7 estdo em um ambiente quadrado e as posicOes axiais estdo ocupadas
pelos atomos N2 e Cu'.

A esfera de coordenagdo envolvendo os dois centros metélicos esta
representada na Figura 28.

N2

Figura 28: Projecéo da esfera de coordenacao do cation metélico do composto 2 com 0s respectivos

atomos nas posicdes axiais e equatoriais.

Observa-se que a unidade [Cuz(u-CH3COO)s(sulfametoxazol),] €
centrossimétrica e o centro de simetria esta localizado no centro do anel.

Em relacdo ao comprimento de ligacdo Cu-N que é de 2,209(4) A este valor
encontra-se acima do valor da soma dos raios covalentes dos atomos de cobre e
nitrogénio que é de 1,87 A. Por outro lado, este valor é aceitavel ao se verificar que
0 mesmo encontra-se abaixo do respectivo valor da soma dos raios de van der
Waals* que é de 2,95 A, envolvendo estes mesmos atomos.

A distancia de ligacdo Cu-O que esta entre 1,94 A e 1,99 A apresenta uma
relacdo mais préxima quando comparado a soma dos raios covalentes® que é de

1,83 A.
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No composto [Cuz(u-CH3COO),(sulfametazinato),] observa-se que o ligante
sulfametazina coordena-se ao fon Cu?* de forma bidentada, com distancias Cu-O =
1,9767(18) A e 1,9772(18) A e Cu-N = 1,9764(19) A e 1,9995(19) A. Esse efeito de
encurtamento da distancia Cu-N quando comparado ao composto 2, se deve a
caracteristica quelante do ligante.

Conforme a literatura, a distancia da ligacdo (Cu-Nheterocicios) €M complexos
envolvendo sulfonamidas varia de acordo com o heterociclo. A distancia Cu-N
encontrada em outros trabalhos pode variar (Cu-Nheterociclo = 2,001(5) A - 2,002(4)
A, 1,9764(19) A, 2,452(2) A'®, 2,074 A%). Essa variacdo no comprimento da
ligacdo esta relacionada a forma (monodentada ou bidentada) como o ligante atua.
Além disso, acredita-se que quando o anel heterociclico possuir mais de um grupo
metila esse efeito também pode ser observado.

O angulo cis O-Cu-O (angulos 04-Cu-O7 = 88,67(13)° e 0O5-Cu-0O6
89,08(13)°) e (angulos O4-Cu-0O5 = 168,75(14)° e O6-Cu-O7 168,59(14)°) indicam
que o desvio do atomo de cobre do plano equatorial é de 0,192(2) A.

Outros comprimentos de ligacdes e angulos relevantes na analise estrutural

do composto 2 estdo selecionados na Tabela 14.

Tabela 14: Comprimentos e angulos de ligagbes selecionados para o composto 2.

Desvios padrao entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligaces (°)
Cu-04 1,963(3) 04-Cu-05 168,75(14)
Cu-05 1,950(3) 06-Cu-07 168,59(14)
Cu-06 1,944(3) 05-Cu-06 89,08(13)
Cu-07 1,991(3) 04-Cu-07 88,67(13)
Cu-N2 2,209(4) N2-Cu-Cu’ 172,11(10)
Cu--Cu' 2,6189(12)

S1-01 1,428(4)

S1-02 1,429(3)

S1-N1 1,639(3)

Operador de simetria: ' = -X, -y, -z.
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O composto 2 possui quatro grupos carboxilatos coordenados.
Comparavelmente, o composto de cobre(ll) anteriormente citado possui dois grupos
carboxilatos. Essa substituicdo dos grupos carboxilatos e/ou das moléculas do
ligante ndo afeta ou influencia na distancia Cu---Cu. Isto foi observado por Borras e
colaboradores™® (ver Capitulo Ill — Revisdo Bibliogréfica) ao confrontar distancias
Cu---Cu de outros compostos dinucleares de cobre(ll). O comportamento
coordenante sim, parece exercer efeito sobre essa distancia Cu---Cu, principalmente
se levado em consideragéo o “angulo de mordedura” do ligante quelante.

Comparavelmente, o composto 2 possui semelhanca estrutural com o dimero
hidratado [Cu,(CH3C0OO0)4(H»0),] encontrado na literatura®, com distancia Cu---Cu
de 2,64 A, valor numérico muito proximo ao determinado para o composto 2 (ver
Tabela 14).

Para o composto 2, o qual inclui-se no grupo espacial centrossimétrico P2,/c,
a reproducao sisteméatica do contetdo da cela unitaria pode ser prevista a partir da
analise dos operadores de simetria contidos na rede monoclinica, segundo dados da
International Tables for Crystallography**.

Observa-se que, ao comparar o diagrama com a projecdo do conteudo da
cela unitaria do composto 2 mostrada na Figura 29, € possivel encontrar uma
relacdo entre ambas. Verificam-se quatro formulas elementares na cela unitaria e a
presenca dos elementos de simetria: eixos helicoidais (21) e centros de inversao (i)

localizados nos vértices, no centro da cela unitaria e no centro das arestas.

N AN

A

.

2

AN

\\\j

y

A 5
\/} N
Figura 29: Operadores de simetria contidos na cela unitaria monoclinica vinculado ao grupo espacial

P2,/c (cinza escuro) (esq.) e projecdo do conteddo da cela unitaria monoclinica do composto 2 (dir.).

Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.
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A partir da analise estrutural feita através da difracdo de raios-X para 2, a
espectroscopia no infravermelho foi utilizada como ferramenta complementar para a
caracterizagao do respectivo composto.

O espectro de infravermelho do composto foi registrado na regiao de 4000 a
400 cm™ (Figura 59) e serdo discutidas as bandas mais significativas do composto 2
e suas respectivas frequéncias.

Regido de 4000 a 2000 cm™ as bandas mais significativas sdo de
estiramento assimétrico vas(NH») e simétrico vs(NH,) e estdo em 3439,82 cm™ e
3351,12 cm™, respectivamente.

Regido de 2000 a 400 cm™: as bandas 1327,97 cm™ e 1160,65 cm™
correspondem as estiramentos va5(SO2) e vs(SO,), respectivamente, os quais estao
de acordo com o espectro do ligante. Em 948,25 cm™ observa-se uma banda de

fraca intensidade a qual pode ser atribuida ao estiramento v(S-N).
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VI1.3. Composto [Ni(sulfametoxazolato),(py).(H20),] (3)

O composto 3 cristaliza no sistema triclinico, grupo espacial centrossimétrico
P1 (N° 2 — International Tables for Crystallography)* e inclui duas unidades
assimétricas na cela unitaria. A auséncia de uma sistematica nas condicdes de
reflexdo da classe integral (hkl) das reflexdes coletadas indicou um tipo de Bravais P
para a cela unitdria em questdo. Apods realizar uma andlise das condi¢cdes de
reflexdo, néo foi possivel encontrar uma simetria de Laue superior a 1.

A Tabela 3 (ver Capitulo IV — Parte Experimental) retne informacdes

complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina de 3.

A estrutura molecular de 3 consiste de unidades
[Ni(sulfametoxazolato),(py)2(H20),] como constituintes da parte assimétrica da cela
unitaria. A parte assimétrica € constituida por meia molécula do composto e a outra
metade é gerada pela operacdo de simetria: ' = -x, -y, -z. A Figura 30 representa
uma projecdo ORTEP?® da molécula [Ni(sulfametoxazolato)a(py)-(H-0),] com a

respectiva simbologia dos atomos.
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Figura 30: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 3. Elipsoides térmicas com 30%

de probabilidade ocupacional. Operador de simetria: ' = -X, -y, -Z.

O é&tomo de niquel (Z = 28) tem configuracdo eletrénica 3d®4s®. Ao
transformar-se no fon Ni?*, o niquel perde dois elétrons do orbital 4s e os orbitais 3d
permanecem com oito elétrons. Assim como no caso anterior, sugere-se 0
paramagnetismo, uma vez que as ligacdes serdo formadas a partir dos orbitais

hibridos 4s, 4p (px, py, pz) e 4d (dz? e dx?y?).
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O fon Ni** encontra-se coordenado a dois 4tomos de nitrogénio (N2 e N2')
provenientes de dois grupos isoxazolicos de duas moléculas de sulfametoxazol,
onde este atua de forma monodentada, dois atomos de nitrogénio (N4 e N4') de
duas moléculas do solvente piridina e dois atomos de oxigénio (O4 e O4') de duas
moléculas de 4gua. Com isso, o cation Ni** apresenta um nimero de coordenac&o

igual a seis, resultando em uma geometria de coordenacdo octaédrica distorcida,

conforme demonstrado na Figura a seguir.
04

N2'

04’
Figura 31: Projecdo da esfera de coordenacgéo do cation metdlico do composto 3 com 0s respectivos

atomos nas posi¢des axiais e equatoriais.

No composto 3, as posi¢des equatoriais sdo ocupadas pelos atomos N2, N2',
N4 e N4', e as posicOes axiais do octaedro estdo ocupadas pelos dtomos O4 e O4"'.

Referente aos comprimentos de ligacdes, observa-se que todas as distancias
s&o simétricas. O comprimento entre Ni-N2 e Ni-N2’' é de 2,1080(18) A, entre Ni-N4
e Ni-N4’ é de 2,1225(19) A e entre Ni-O4 e Ni-O4' é de 2,059(2) A. A soma dos raios
covalentes® envolvendo os atomos de niquel e nitrogénio e os atomos de niquel e
oxigénio é 1,85 A e 1,81 A, respectivamente. Comparavelmente, os valores
envolvidos no complexo sao ligeiramente maiores, porém aceitaveis quando
comparado & soma dos raios de van der Waals*® entre Ni-N e Ni-O que é 3,18 A e
3,15 A, respectivamente.

Em relacdo aos angulos, as ligacdes entre o fon Ni** e as ligacdes equatoriais
reciprocas sdo mais longas do que as ligacGes axiais reciprocas, todavia o octaedro
ndo apresenta fortes distor¢cbes, visto que todos os angulos de ligacbes séao

préximos de 90°.
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Outros comprimentos de ligacdes e angulos relevantes na analise estrutural

do composto 3 estdo selecionados na Tabela 15.

Tabela 15: Comprimentos e angulos de ligacdes selecionados para o composto 3.

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligacées (°)

Ni-N2 2,1080(18) N2-Ni-N2’ 180
Ni-N4 2,1225(19) N4-Ni-N4’ 180
Ni-O4 2,059(2) 04-Ni-04’ 180,00(10)
s1-01 1,4523(17) N2-Ni-N4 87,65(7)
S1-02 1,4509(15) N2-Ni-N4’ 92,35(7)
N1-S1 1,567(2) N2’-Ni-N4’ 87,65(7)
O4-Ni-N4 87,75(9)
O4-Ni-N4’ 92,25(9)
O4-Ni-N2' 91,12(8)
O4'-Ni-N2’ 88,88(8)

Operador de simetria: ' = -X, -y, -z.

Um comportamento similar é descrito por Garcia-Raso e colaboradores*, no
composto  [Zn(sulfametoxazolato),(py).(H2.0),] (ver Capitulo Il — Revisao
Bibliografica). No complexo envolvendo o atomo de zinco, o plano equatorial
apresenta distancias Zn-N de 2,1841(17) A e 2,1736(15) A e distancia axial Zn-O de
2,0984(14) A. Essa variac&o nos valores pode estar atribuida ao raio iénico dos jons
divalentes que neste caso é maior.

Conforme mencionado pelo autor, o complexo de zinco apresenta ligagdes de
hidrogénio ligando o grupo amino de uma molécula de sulfametoxazol e o atomo de
oxigénio do grupo sulfonila de uma molécula vizinha. A distancia da interacao
envolvendo estes grupos é N-H---O = 2,20 A. Para o complexo 3, o comprimento de
ligacdo N3-H--O4 é de 2,986 A, sugerindo a presenca de ligacdes de hidrogénio
intermoleculares também neste caso. Entretanto, verifica-se este efeito entre um

atomo de nitrogénio do grupo amino terminal e um atomo de oxigénio de uma
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molécula de agua coordenante de uma molécula adjacente. Por outro lado, os
angulos envolvidos sdo muito similares.

As semelhancas entre o] composto 3 e 0 complexo
[Ni(sulfametizolato),(py)2(H20),] sdo bem evidentes (ver Capitulo Il — Revisédo
Bibliografica). Em ambos os casos, observam-se a similaridade estrutural adotada
pelo fon Ni**. A esfera de coordenacéo com seis atomos coordenados apresenta um
octaedro distorcido, onde se considera como formadores do plano equatorial os
quatro atomos de nitrogénio com distancias Hg-N maiores do que as distancias
axiais Hg-O.

A Figura 32 apresenta a visualizacdo da cadeia estendida ao longo do eixo

cristalografico a, composta por moléculas do composto 3.

=0

X

»-C

-

QQJ%@%@

Figura 32: Projecdo da cadeia estendida do composto 3 ao longo do eixo cristalografico a. Para

maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio. Operador de simetria: ' = -x, -y, -z

No composto 3, a cela unitéria triclinica apresenta grupo pontual 1, onde o
principal elemento de simetria € o centro de inversao, localizada na origem, no
centro, no centro das arestas e no centro das faces da cela unitaria, conforme ilustra
o diagrama da International Tables for Crystallography®. Comparavelmente, a
projecao do contelido da cela unitaria do composto 3, € possivel verificar a presenca

do centro de inversao.
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Figura 33: Operador de simetria contido na cela unitaria triclinica vinculado ao grupo espacial P 1
(esq.) e projecdo do contelddo da cela unitéria triclinica do composto 3 (dir.). Para maior clareza,

excluiram-se os atomos de hidrogénio.

A partir da analise estrutural feita através da difracdo de raios-X para 3, a
espectroscopia na regido do infravermelho foi realizada como ferramenta
complementar para a caracterizagao do respectivo composto.

O espectro de infravermelho do composto 3 foi registrado na regido de 4000 a
400 cm™, conforme ilustra a Figura 60. As bandas mais significativas e suas
respectivas freqiiéncias sdo observadas na regido de 4000 a 2000 cm™ que
correspondem aos estiramentos assimétrico e simétrico v(NH,). Estas bandas estao
em 3470,28 cm™ e 3368,91 cm™, respectivamente. Entre 2000 a 400 cm™ verificam-
se bandas bem caracteristicas do grupo sulfonila. As bandas em 1241,31 cm™ e
1132,98 cm™ correspondem as estiramentos vas(SO-) e vs(SO.), respectivamente.

Verifica-se ainda, o estiramento v(S-N) em 958,12 cm™.
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VI1.4. Composto [Cd(sulfametoxazolato),(CH3zOH),]..x(CHsOH) (4)

O composto 4 cristaliza no sistema triclinico, grupo espacial centrossimétrico

P1 (N° 2 — International Tables for Crystallography)* e inclui duas unidades
assimétricas na cela unitaria. A auséncia de uma sistematica nas condicdes de
reflexdo da classe integral (hkl) das reflexdes coletadas indicou um tipo de Bravais P
para a cela unitdria em questdo. Apods realizar uma andlise das condi¢cdes de
reflexdo, néo foi possivel encontrar uma simetria de Laue superior a 1.

A Tabela 3 (ver Capitulo IV — Parte Experimental) retne informacdes

complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina de 4.

A estrutura molecular de 4 consiste de unidades
[Cdo s(sulfametoxazolato)(CH3OH)] como constituintes da unidade assimétrica na
cela unitaria, sendo que o atomo de cadmio encontra-se em uma posSi¢ao
cristalografica especial (Cdo s multiplicidade do atomo).

A unidade assimétrica [Cdg s(sulfametoxazolato)(CH3;OH)] relaciona-se com a
outra metade da cela através do centro de inversdo cristalografico localizado no
atomo de cadmio. A esfera de coordenagdo completa do atomo de cadmio pode ser
observada quando as outras partes da molécula sédo geradas através das operacdes
de simetria: ' = -x+2, -y, -z; " = -x+1, -y, -z; """ =x-1,y, Z.

A Figura 34 representa a projecdo ORTEP? da estrutura molecular de 4 com

a simbologia respectiva dos atomos.
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Figura 34: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 4. Elipsoides térmicas com 30%
de probabilidade ocupacional. Para maior clareza, excluiram-se as moléculas de solvato. Operadores

de simetria: ' = -x+2, -y, -z; " = -x+1, -y, -z; """ = x-1,y, z.

O atomo de cadmio (Z = 48) possui configuracéo eletrdnica 4d'°5s2. Ao perder
dois elétrons, os orbitais 4d permanecem totalmente preenchidos. Desta forma, as
ligacdes realizadas pelo fon Cd** serdo provenientes da combinagéo de um orbital

5s, trés orbitais 5p e dois orbitais 5d, produzindo uma hibridizacdo sp®d.
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A esfera de coordenacao do cation metéalico esta representada na Figura 35.
Observa-se que esta € constituida por dois atomos de nitrogénio (N1 € N1"isoxazélicos)
e dois atomos de nitrogénio (N3’ € N3""aminicos) — de quatro ligantes sulfametoxazol,
além de dois atomos de oxigénio (O4 e O4'") provenientes de duas moléculas de

MeOH, conferindo ao fon Cd®* uma geometria octaédrica.

N3'

N3lll

Figura 35: Projecao da esfera de coordenacéo do cation metalico do composto 4.

Na unidade assimétrica o cation Cd** apresenta-se simetricamente
coordenado através dos sitios isoxazolico e aminico alternadamente. As ligacfes
entre o atomo de Cd e N1 e N1” possuem comprimento de ligacéo de 2,308(3) A,
enquanto que a distancia entre o atomo de Cd e N3’ e N3’ é de 2,382(3) A. Estes
valores sao significativamente maiores quando comparados a soma dos raios
covalentes® envolvendo os atomos de cadmio e nitrogénio (Cd-N = 2,11 A). Os
comprimentos de ligacdo Cd-O4 e Cd-O4” e a soma dos raios covalentes®
envolvendo os atomos de cadmio e oxigénio sdo 2,333(2) A e 2,07 A,
respectivamente. Semelhantemente, os valores numéricos encontrados divergem do
valor numérico calculado. No entanto, ao serem comparados a soma dos raios de
van der Waals*® (Cd-N = 3,13 A e Cd-O = 3,10 A), os valores numéricos encontrados

demonstram o carater covalente destas ligagdes.
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Embora as ligacdes que formam o plano equatorial (N1, N1", O4, O4") sejam
mais curtas que as ligacdes axiais (N3' e N3™), o octaedro apresenta apenas
pequenas distor¢des, visto que todas as ligacdes possuem angulos muito préximos
de 90°.

Outros comprimentos de ligacdes e angulos relevantes na analise estrutural

do composto 4 estdo selecionados na Tabela 16.

Tabela 16: Comprimentos e angulos de ligacbes selecionados para o composto 4.

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligacées (°)

Cd-N1 2,308(3) N1”-Cd-N1 180
Cd-O4 2,333(2) N1"-Cd-O4 87,36(10)
Cd-N3’ 2,382(3) N1-Cd-O4 92,64(10)

S-N2 1,575(3) 04-Cd-04" 180
S-02 1,455(3) N1"-Cd-N3" 91,43(10)
S-03 1,446(3) N1-Cd-N3" 88,57(10)
N1-O1 1,417(4) O4-Cd-N3" 84,16(9)
04"-Cd-N3"" 95,84(9)
N1"-Cd-N3’ 88,57(10)
N1-Cd-N3' 91,43(10)
04-Cd-N3’ 95,84(9)
04"-Cd-N3' 84,16(9)

N3'"’-Cd-N3’ 180

Operadores de simetria: ' = -x+2, -y, -z; "' = -x+1, -y, -z; """ = x-1, y, z.
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A rede polimérica [Cd(sulfametoxazolato),(CH3;OH),],.x(CH3OH), € constituida
por atomos de cadmio unidos em ponte através do ligante sulfametoxazol, ao longo
do eixo cristalografico a. A formacao de anéis contendo dois cations metélicos e dois

anions sulfametoxazolato, sucessivamente esta ilustrado na Figura 36.

b
4
—»a

NNV

R e e

Figura 36: Projecdo da cadeia polimérica do composto 4 ao longo do eixo cristalografico a. Para
maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio e as moléculas de solvato. Operadores de

simetria; ' = -x+2, -y, -z; "' = -x+1, -y, -z; """ = x-1, Yy, Z.

Essa arquitetura leva a formacédo de anéis vicinais bidimensionais (Figura 37),
0s quais se ligam tridimensionalmente, resultando em organizacbes em forma de

tuneis ou canais, ao longo do eixo cristalogréfico c, da rede cristalina.

Figura 37: Projecédo tridimensional do composto 4 em forma de tlneis ou canais ao longo do eixo
cristalografico c. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio e as moléculas de

solvato.

80

Tese de Doutorado Lenice de L. Marques



Discusséao dos Resultados

Em relacdo ao operador de inversdo de simetria (i) pertinente ao sistema
triclinico e a projecédo do contetudo da cela unitaria do composto 4, verifica-se uma
analogia de ambas. A Figura 38 ilustra o diagrama da International Tables for

Crystallography** e a projecéo da cela unitaria do composto 4.

Figura 38: Operador de simetria contido na cela unitaria triclinica vinculado ao grupo espacial P 1
(esq.) e projecdo do contelddo da cela unitéria triclinica do composto 4 (dir.). Para maior clareza,

excluiram-se os atomos de hidrogénio.

A partir da andlise estrutural feita através da difracdo de raios-X para 4, a
espectroscopia na regido do infravermelho foi realizada como ferramenta
complementar para a caracterizacdo do respectivo composto.

O espectro de infravermelho do composto 4 foi registrado na regido de 4000 a
400 cm™, conforme representado na Figura 61. As bandas mais significativas e suas
respectivas frequéncias séo atribuidas aos estiramentos assimétrico e simétrico
vas(NH2) e vs(NH2) e aos estiramentos assimétrico v,s(SO,) e simétrico vs(SO,) em
3424,24 cm™ e 3376,21 cm™ e em 1299,52 cm™ e 1171,88 cm™, respectivamente. A
banda de deformac&o 8(NH.) encontra-se em 3203,53 cm™ e o estiramento v(S-N)
em 940,03 cm™.
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VI.5. Composto [Cd(sulfametoxazolato),(DMF),], (5),
Composto [Cd(sulfametoxazolato),(DMSO),], (6) e
Composto [Cd(sulfametoxazolato),(py)2]..-n(py) (7)

O composto 5 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P2;/c (N° 14
— International Tables for Crystallography)**, e inclui quatro unidades assimétricas na
cela unitaria. Este grupo espacial apresenta uma simetria de Laue 2/m e grupo
pontual 2/m. Os dois operadores de simetria contidos no grupo (2; e i), referem-se a
um eixo de rotacao-translacdo (2;) na direcdo cristalografica [0 1 0] e ao centro de
inversédo, respectivamente. Os dados contidos na Tabela 17 resumem as condi¢des
de reflexdo para as classes integral, zonal e serial, pertinentes aos operadores de

simetrias (21 e i).

Tabela 17: Condicdes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica

de 5 pertencentes ao grupo espacial P24/c.

Dominio da Condicao Elemento de Direcao
_ Reflexao _ . _ _
condicao observada simetria cristalogréfica
Integral hkl - Tipo de Bravais P -
Zonal hOl l=2n c [010]
Serial 0kO k=2n 21 [010]
Serial ool | =2n 21 [00 1]

O composto 6 cristaliza no sistema triclinico, grupo espacial centrossimétrico

P1 (N° 2 — International Tables for Crystallography)** e inclui duas unidades
assimétricas na cela unitaria. A auséncia de uma sistematica nas condicdes de
reflexdo da classe integral (hkl) das reflexdes coletadas indicou um tipo de Bravais P

para a cela unitdria em questdo. Apods realizar uma andlise das condi¢cdes de

reflexdo, néo foi possivel encontrar uma simetria de Laue superior a 1.
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O composto 7 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P2;/n (N° 14 —
International Tables for Crystallography)*, e inclui quatro unidades assimétricas na
cela unitaria. Este grupo espacial é centrossimétrico e apresenta simetria de Laue
2/m. Das reflexdes coletadas e analisando-se especificamente a classe integral (hkl),
nao ocorrem extincdes sistematicas. Desta observacdo deduz-se que a cela unitaria
esta atrelada ao tipo de Bravais P. A Tabela 18 mostra as condices de reflexdo
observadas para as classes integral (hkl), zonal (hOl) e seriais (h00, 0kO, 00I),
vinculadas ao tipo de Bravais e aos operadores de simetria cristalograficos n, e 2;

para o composto 7.

Tabela 18: Condicbes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica

de 7 pertencentes ao grupo espacial P2;/n.

Dominio da Condicao Elemento de
_ Reflexéo _ _
condicao observada simetria
Integral hkl - Tipo de Bravais P
Zonal hOl h+1=2n nlhb
Serial 0kO k=2n 2://b

A Tabela 4 (ver Capitulo IV — Parte Experimental) retne informacdes
complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina de 5,
6e’7.

A estrutura molecular de 5, 6 e 7 com unidades assimétricas
[Cdo s(sulfametoxazolato)(solvente)] (solvente = DMF 5, DMSO 6 ou py 7) constituem
a cela unitaria nos respectivos casos, sendo que o atomo de cadmio encontra-se em

uma posicao cristalografica especial (Cdg s multiplicidade do atomo).
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A unidade assimétrica [Cdo s(sulfametoxazolato)(solvente)] relaciona-se com a
outra metade da cela através do centro de inversao cristalografico localizado no
atomo metalico. As outras partes da molécula sdo geradas a partir das seguintes
operacoes de simetria:
5:"=1-x, 0,5+y, 0,5-z; " = 1-x, 1-y, -z; """ = X, 0,5-y, -0,5+z.
6:'=1-x, -y, 1-z; " =-x, -y, 1-z; """ = -1+X, y, Z.
7:'=1,5-%, -0,5+y, 0,5-z; " = 1-x, 2-y, -z; """ = -0,5+x, 2,5-y, -0,5+z.

A seguir, as Figuras 39, 40 e 41, representam a projecdo ORTEP?® da

estrutura molecular de 5, 6 e 7 com a respectiva simbologia dos atomos.
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Figura 39: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 5. Elipsoides térmicas com 30%

de probabilidade ocupacional. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio. Operadores

de simetria: ' = 1-x, 0,5+y, 0,5-z; " = 1-x, 1-y, -z; """ = X, 0,5-y, -0,5+z.
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Figura 40: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecula

r do composto 6. Elipséides térmicas com 30%

de probabilidade ocupacional. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio. Operadores

de simetria: ' = 1-x, -y, 1-z; " = -X, -y, 1-z; """ = -1+X, Y, Z.
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Figura 41: Projec¢éo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 7. Elipsoides térmicas com 30%

de probabilidade ocupacional. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio e as

moléculas de solvato. Operadores de simetria: ' = 1,5-x, -0,5+y, 0,5-z; "' = 1-x, 2-y, -z; "'

y, -0,5+z.

=-0,5+x, 2,5-
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Assim como no composto 4, o atomo de cadmio apresenta namero de
coordenacdo igual a seis e geometria octaédrica. A Figura 42 representa o fon Cd**
combinando-se a dois &tomos de nitrogénio (Nisoxazslico), @ d0iS atomos de nitrogénio
(Naminico) — provenientes de quatro anions sulfametoxazolato (atuando como ligantes
monodentados) e a dois atomos de oxigénio ou nitrogénio de duas moléculas de
solvente. Observa-se que os atomos de oxigénio referem-se as moléculas de DMF 5

e DMSO 6 e os atomos de nitrogénio referem-se as moléculas de py 7.

N3’

Figura 42: Projecao da esfera de coordenacao do cation metdlico dos compostos 5, 6 e 7. Legenda:
X=010e X"=010"5;X=04e X"=04"6; X=N5e X" =N5"7.

Em todos os casos a geometria de coordenacdo € composta por ligacdes
equatoriais mais curtas do que as ligacdes axiais, as quais estdo associadas a um
octaedro levemente distorcido. Desta forma, ao comparar-se 0os comprimentos de
ligacbes (ver Tabelas 19, 20 e 21) verifica-se que a base quadrada é composta
pelos atomos N1 e N1” e pelos atomos O10 e O10" para 5, ou pelos atomos O4 e
04" para 6, ou ainda pelos atomos N5 e N5" para 7. Consequentemente, as
posicdes axiais, com comprimentos de ligacbes mais alongados, sdo ocupadas
pelos atomos N3’ e N3"’. Em todos o0s casos, as ligagbes ndo sao simétricas,

contudo os octaedros apresentam uma linearidade nos angulos das ligacoes.

87

Tese de Doutorado Lenice de L. Marques



Discusséao dos Resultados

Tabela 19: Comprimentos e angulos de ligacbes selecionados para o composto 5.

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligagées (°)
Cd-N1 2,289(2) N1-Cd-N1" 180,00(12)
Cd-N3' 2,3832(18) N3’-Cd-N3""’ 180
Cd-010 2,331(2) 010-Cd-010" 180,00(13)
S-N2 1,574(2) N3'-Cd-010 85,03(8)
S-02 1,442(3) N1"-Cd-N3" 88,28(7)
S-03 1,451(2) N1"-Cd-O10 90,62(9)
02-S-03 117,2(2)
02-S-N2 113,12(17)
03-S-N2 105,66(13)

Operadores de simetria: ' = 1-x, 0,5+y, 0,5-z; "' = 1-x, 1-y, -z; "’ = X, 0,5-y, -0,5+z.

Tabela 20: Comprimentos e angulos de ligagbes selecionados para o composto 6.
Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligagdes (°)
Cd-N1 2,306(4) N1-Cd-N1" 180
Cd-N3' 2,396(4) N3'-Cd-N3"" 180
Cd-04 2,322(4) 04-Cd-04" 180
S-N2 1,575(4) N3'-Cd-04" 95,75(14)
S-02 1,455(4) N1"-Cd-N3"" 95,75(14)
S-03 1,447(4) N1"-Cd-O4" 88,72(14)
02-S-03 115,8(2)
02-S-N2 115,0(2)
03-S-N2 106,3(2)
Operadores de simetria: ' = 1-x, -y, 1-z; " = -x, -y, 1-z; """ = -1+X, y, Z.
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Tabela 21: Comprimentos e angulos de ligacbes selecionados para o composto 7.

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligacdes (°)
Cd-N1 2,362(2) N1-Cd-N1" 180,00(9)
Cd-N3’ 2,420(2) N3'-Cd-N3"" 180
Cd-N5 2,368(2) N5-Cd-N5" 180,00(10)
S-N2 1,577(2) N3'-Cd-N5 90,78(7)
S-02 1,447(2) N1"-Cd-N3"" 93,28(7)
S-03 1,439(2) N1"-Cd-N5 90,62(9)
02-5-03 115,64(14)
02-S-N2 114,20(12)
03-S-N2 106,91(13)
Operadores de simetria: ' = 1,5-x, -0,5+y, 0,5-z; "’ = 1-X, 2-y, -z; """ = -0,5+X, 2,5-y, -0,5+z.

A andlise estrutural demonstra que assim como no complexo 4, ndo se
observa variacdes na coordenacdo do centro metalico nos complexos 5, 6 e 7. As
caracteristicas entre 4, 5, 6 e 7 sdo semelhantes, embora as condi¢cdes reacionais
no primeiro caso sejam diferenciadas. Essas estruturas comportam-se como
isoestruturais.

Estruturalmente, os compostos 5 e 6 sdo semelhantes. Em ambos os casos,

observa-se uma rede polimérica bidimensional, conforme mostra as Figuras 43 e 44.

b
4

\,\‘,' >C

Figura 43: Projecdo da cadeia polimérica do composto 5 ao longo do eixo cristalografico c. Para

maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.
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Figura 44: Projecdo da cadeia polimérica do composto 6 ao longo do eixo cristalografico a. Para

maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.

Y

Em relacdo & forma e a extensdo da cadeia polimérica bidimensional, o
composto 7 difere-se de 5 e 6. Neste caso, 0s quatro anions sulfametoxazolato
ligados aos atomos de cadmio apresentam rede estendida no plano cristalografico
bc com duas orientagBes octaédrica diferentes para as cadeias, conforme mostrado
na Figura 45. Este efeito € causado provavelmente pela presenca da molécula de
piridina que apresenta um volume bem maior do que as moléculas de solvente

existentes nos compostos 5 e 6.
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Figura 45: Projecdo da rede polimérica do composto 7 no plano cristalografico bc. Para maior

clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio e as moléculas do solvente piridina.

O empacotamento dos compostos 5 e 6 demonstra a ocorréncia de um
tunelamento tridimensional. A formacdo de anéis ou canais contendo fons Cd*
ligados por anions sulfametoxazolato atuando como pontes, alternadamente, é

ilustrado na Figura 46.

c
b\/’
|
a \ 5 L _//}..,,‘-.f\,\, SN
.:':\"\“ y / > d RS (7R -’\ )
NORR R B2

Figura 46: Projecéo tridimensional dos compostos 5 e 6 em forma de tdneis ou canais ao longo do
eixo cristalografico c para 5 e a para 6. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio e

as moléculas de solvato.
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Em 5 e 7 a cela unitaria monoclinica é constituida por quatro unidades
assimétricas. A reproducdo sistematica do contetdo de cela pode ser prevista a
partir da analise dos operadores de simetria contidos nos grupos espaciais P2;/c e
P2,/n. Comparando-se os diagramas, da International Tables for Crystallography**
com as projecOes dos conteudos da cela unitaria de 5 e 7, € possivel encontrar a
relacdo entre as ilustracfes. Pode-se verificar a presenca de centros de inversao (i)

e eixos helicoidais (2;), conforme demonstrado nas Figuras 47, 48 e 49.

Lk >

=

—c

N

Figura 47: Operadores de simetria contidos na cela unitdria monoclinica vinculados ao grupo
espacial P2;/c (cinza escuro) (esq.) e projecdo do conteldo da cela unitaria monoclinica do

composto 5 (dir.). Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.
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Figura 48: Operadores de simetria contidos na cela unitaria monoclinica vinculados ao grupo

P el

espacial P2,/n (cinza claro) (esq.) e proje¢do do contelido da cela unitaria monoclinica do composto 7

(dir.). Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio e as moléculas de solvato.

Para o composto 6 a cela unitaria triclinica apresenta o operador de inversao
de simetria (i). A relacédo entre o diagrama do grupo espacial P 1 da International
Tables for Crystallography** e a projecdo do contetido da cela unitaria triclinica de 6

pode ser comparada a seguir.

)
k‘@

Figura 49: Operador de simetria contido na cela unitaria triclinica vinculado ao grupo espacial P 1
(esq.) e projecdo do contelido da cela unitaria triclinica do composto 6 (dir.). Para maior clareza,

excluiram-se os atomos de hidrogénio.
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A partir da analise estrutural feita através da difracdo de raios-X para 5, 6, e 7
a espectroscopia de infravermelho foi utilizada como ferramenta complementar para
a caracterizacao dos respectivos compostos.

Os espectros de infravermelho dos compostos 5, 6, e 7 foram registrados na
regido de 4000 a 400 cm™ e estéo apresentados nas Figuras 62, 63 e 64.

Regi&o de 4000 a 2000 cm™: observam-se nos espectros de IV caracteristicas
semelhantes ao espectro IV do ligante. As bandas mais caracteristicas na regidao do
v(NH,) - do grupo anilina, estdo presentes nos trés casos: em 3299,48 cm™ e
3062,37 cm™ 5, em 3293,85 cm™ e 3122,0 cm™ 6 e em 3222,32 cm™ e 3153,01 cm™
7, correspondem aos estiramentos assimeétrico e simétrico, respectivamente.

Regido de 2000 a 400 cm™: nesta regido as bandas caracteristicas s&o
atribuidas aos estiramentos do grupo sulfonila. Bandas intensas séo identificadas na
regido de 1300 — 1100 cm™. No composto 5, identificam-se estas bandas em
1376,41 cm™ e 1140,67 cm™, para o composto 6 em 1319,93 cm™ e 1136,91 cm™ e
para o composto 7 em 1413,65 cm™ e 1098,63 cm™, todas atribuidas aos vas(SO-) e
vs(SOy), respectivamente. A banda de estiramento v(S-N) pode ser observada em

947,80 cm™, 946,79 cm™ e 945,97 cm™, para 5, 6 e 7, respectivamente.
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VI1.6. Composto [Au(sulfametoxazolato)(PPhj3)] (8)

O composto 8 cristaliza no sistema ortorrébmbico, grupo espacial Pna2; (N° 33
— International Tables for Crystallography)*. O grupo espacial ndo é
centrossimétrico, apresenta a simetria de Laue mmm e inclui quatro unidades
assimétricas na cela unitaria. Na Tabela 22 reinem-se as condi¢cdes de reflexado
observadas para as classes zonais e seriais correspondentes aos operadores de

simetria cristalograficos 2;, n e a encontrados na coleta de dados.

Tabela 22: Condicdes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica

de 8 pertencentes ao grupo espacial Pna2;.

Dominio da . Condicéo Elemento de
condicao Reflexao observada simetria
Integral hkl - Tipo de Bravais P
Zonal Okl h+1=2n n
Zonal hOl h=2n a
Serial hOO h=2n 21
Serial OkO k=2n 21
Serial 00l | =2n 21

A Tabela 5 (ver Capitulo IV — Parte Experimental) retne informacdes

complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina de 8.

A estrutura molecular de 8 €& constituida por unidades
[Au(sulfametoxazolato)(PPhs)]. A parte assimétrica da cela unitaria é formada por
uma molécula inteira do composto 8. A projecdo ORTEP?, com a respectiva

simbologia dos atomos, esta demonstrada na Figura 50.
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c45 04}0

Figura 50: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 8. Elipsdides com 30% de

probabilidade ocupacional.

O atomo de ouro (Z = 79) possui configuracdo eletronica 5d°6s'. No
composto 8, o fon Au* apresenta a configuracdo d*°, com um nivel completamente
preenchido, resultando em um composto incolor. A hibridizacdo do cation metalico
pode ser considerada sp (linear) envolvendo o orbital 6s e um orbital 6p na formacgéao
da ligacdo. A geometria linear implica ho niumero de coordenacdo dois para este
composto. A esfera de coordenacdo € composta por um &tomo de nitrogénio
(Namidico) Pproveniente do &nion sulfametoxazolato — atuando como ligante
monodentado — e um atomo de fosforo do grupo trifenilfosfina coordenados ao

centro metalico.

96

Tese de Doutorado Lenice de L. Marques



Discusséao dos Resultados

O composto 8 esta representado por uma molécula simples com o atomo de
ouro ligado ao a&tomo de nitrogénio N2 e ao atomo de fésforo P1. A ligacdo N2-Au-
P1 é aproximadamente linear com um angulo de 176,96(10)°.

O comprimento da ligagdo Au-N2 é de 2,057(3) A, estando este valor de
acordo com a soma dos raios covalentes® Au-N que é de 2,04 A. A distancia Au-P é
de 2,2251(11) A, este valor numérico indica um distancia mais curta quando
relacionado a soma dos raios covalentes® que é de 2,44 A.

Lang e colaboradores”*®

, Investigaram compostos envolvendo sulfadiazina e
[AuCI(PPh3)] ou [AuCI(AsPhs)], em condicdes reacionais semelhantes (ver Capitulo
Il — Revisdo Bibliogréafica). No primeiro caso, verifica-se que os comprimentos de
ligacdo Au-N3 e Au-P1 sdo de 2,070(2) A e 2,231(8) A, respectivamente e o angulo
de ligacdo é de 171,93(5)°, indicando que os valores sdo similares quando
comparados ao composto 8.

No segundo caso, os comprimentos e angulos de ligacdo sdo Au-N3 =
2,055(14) A, Au-Asl = 2,326(18) A e N3-Au-Asl = 171,56(4)°, a variacdo dos
valores entre o atomo de fosforo e arsénio podem ser atribuida a diferenca existente
entre os raios atdbmicos dos mesmos.

Em compostos contendo o ion Au®, este pode apresentar-se com geometria
de coordenacdo tetraédrica, resultante da hibridizacdo sp®. Para que o centro
metalico fosse considerado com essa geometria, a esfera de coordenacgdo do ion
Au(l) deveria ser acrescentada das ligagcdes Au-N1 e Au-O2. Porém, os valores do
comprimento dessas ligacdes, 3,129 A e 2,999 A, respectivamente nio se
enquadram & soma dos raios covalentes® (Au-N = 2,04 A e Au-O = 2,00 A), e
portanto, ndo evidenciam ligacdes efetivas. Além disso, a hibridizacdo sp do metal é
reforgada pelo angulo de ligagédo préximo a 180°, anteriormente citado.

Outros comprimentos de ligacdes e angulos relevantes na analise estrutural

do composto 8 estdo selecionados na Tabela 23.
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Tabela 23: Comprimentos e angulos de ligacbes selecionados para o composto 8.

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A) Angulos de ligagbdes (°)
Au-N2 2,057(3) N2-Au-P1 176,96(10)
Au-P1 2,2251(11) 02-S1-03 117,4(2)
S1-02 1,432(3) 02-S1-N2 104,8(18)
S1-03 1,437(4) 03-S1-N2 111,7(2)
S1-N2 1,615(4) N2-S1-C11 107,3(2)
S1-Ci11 1,753(5) C1-N2-S1 119,3(3)
P1-C21 1,802(4) C41-P1-C21 106,3(2)
P1-C31 1,815(4) C41-P1-C31 105,3(2)
P1-C41 1,802(4) C21-P1-C31 106,5(2)
N2-C1 1,368(6) C21-P1-Au 111,57(14)
N3-C14 1,401(7) C31-P1-Au 115,23(14)
C41-P1-Au 111,34(16)
S1-N2-Au 118,5(2)

A cela ortorrémbica correspondente aos elementos de simetria do grupo
espacial Pna2;, da International Tables for Crystallography*. Conforme observado,
0s elementos de simetria presentes limitam-se a eixos helicoidais (2;) e a planos de
deslizamento ou deslocamento (n e a).

A cela unitaria ortorrémbica do composto 8 inclui quatro férmulas elementares
do complexo e a disposi¢do espacial destas moléculas esta representada na Figura
51. Esta projecdo é mostrada na tentativa de estabelecer uma compara¢cdo com o

diagrama a sequir.
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Figura 51: Operadores de simetria contidos na cela unitaria ortorrdmbica vinculados ao grupo
espacial Pna2; (esq.) e projecdo do contetdo da cela unitaria ortorrémbica do composto 8 (dir.). Para

maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.

A partir da andlise estrutural feita da difracdo de raios-X para 8, a
espectroscopia na regido do infravermelho foi utilizada como ferramenta
complementar para a caracterizacdo do respectivo composto.

O espectro de infravermelho do composto 8 foi registrado na regido de 4000 a
400 cm™ (Figura 65). Duas bandas de intensidade média na regido de 3000 cm™ s&o
observadas para o grupo anilina, sendo que 3473,59 cm™® e 3365,73 cm™ sdo
atribuidas aos vas(NH2) e vs(NHy).

Na regi&do de 2000 cm™ a 400 cm™ as bandas de alta intensidade em 1282,38
cm™ e 1088,55 cm™ correspondem aos vas(SO2) e vs(SOy), respectivamente. Além

disso, pode-se atribuir a banda em 938,31 cm™ ao estiramento v(S-N).
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VI.7. Composto [Ag(sulfametoxazolato)] (9)

O composto 9 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P2:/c (N° 14
— International Tables for Crystallography)**, e inclui quatro unidades assimétricas na
cela unitaria. Este grupo espacial apresenta uma simetria de Laue 2/m e grupo
pontual 2/m. Os dois operadores de simetria contidos no grupo (2; e i), referem-se a
um eixo de rotacdo-translacéo (2;) na direcao cristalografica [0 1 0] e ao centro de
inversao, respectivamente. Os dados contidos na Tabela 24 resumem as condi¢des
de reflexdo para as classes integral, zonal e serial, pertinentes aos operadores de

simetrias (21 e i).

Tabela 24: Condicfes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica

de 9 pertencentes ao grupo espacial P2;/c.

Dominio da Condicao Elemento de Direcao
_ Reflexao ' . _ _
condicao observada simetria cristalogréfica
Integral hkl - Tipo de Bravais P -
Zonal hOl l=2n c [010]
Serial 0kO k=2n 21 [010]
Serial ool l=2n 21 [00 1]

A Tabela 5 (ver Capitulo IV — Parte Experimental) retne informacdes

complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina de 9.

A estrutura molecular de 9 é constituida de unidades assimétricas
[Ag(sulfametoxazolato)] como componentes da cela unitaria. A Figura 52 representa
a projecdo ORTEP? do composto 9 com a respectiva simbologia dos &tomos.
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Figura 52: Projecéo ORTEP?® da estrutura molecular do composto 9. Elipséides térmicas com 30%

de probabilidade ocupacional.

O atomo de prata (Z = 47) possui configuracdo eletronica 4d'%5s® e assim
como O ouro, apresenta o nivel d completamente preenchido quando este se
apresenta no estado de oxidacdo (I). Observa-se que no composto 9, duas
moléculas de sulfametoxazol atuam como ligante monodentado, através dos atomos
de nitrogénio do grupo amido e amino e uma molécula de sulfametoxazol atua como
ligante bidentado, através dos atomos de nitrogénio (Nisoxazslico) € 0XIg€Nio (Osuifonilico)-

Verifica-se uma tendéncia a polimerizacdo com o desenvolvimento de uma
rede supramolecular de [Ag(sulfametoxazolato)] através de ligac6es Ag-N1, Ag-O2 e
interacbes Ag-N3". Comparando-se ao ion Au(l), o comportamento dos ions Ag(l) no
polimero, apresentam uma configuracado tetraédrica distorcida. Neste caso, o cation
metélico faz uso do orbital 5s e dos trés orbitais 5p na formacdo das ligagbes. A
hibridizacdo sp® é considerada, se as ligacdes Ag-N1, Ag-O2, Ag-N3" forem levadas

em consideracao, além da coordenagdo com o N2'.
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As ligacdes aproximadamente tetraédricas dos ions Ag® ndo sido simétricas,
com distancias variaveis de 2,241(4) A (Ag-N1), 2,571(4) A (Ag-02), 2,183(3) A (Ag-
N2") e 2,473(3) A (Ag-N3"). Embora a distancia das ligacdes neste caso sejam

maiores que a soma dos raios covalentes* envolvendo os atomos de prata e

nitrogénio e prata e oxigénio, que sdo 2,04 A e 2,00 A, respectivamente.

Diferentemente ao composto 8, as ligacdes podem ser consideradas tipicas ligacdes

primarias se comparado & soma dos raios de van der Waals*® de Ag-N e Ag-O que

sd0 3,27 A e 3,24 A, respectivamente.

Outros comprimentos de ligacbes e angulos relevantes na analise estrutural

do composto 9 estdo selecionados na Tabela 25.

Tabela 25: Comprimentos e angulos de ligagbes selecionados para o composto 9.

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdes (A)

Angulos de ligacdes (°)

Ag-N1 2,241(4) 03-51-02 115,01(15)
Ag-0O2 2,571(4) C1-N2-S1 120,92(22)
Ag-N2' 2,183(3) S1-02-Ag 116,88(12)
Ag-N3" 2,473(3) C1'-N2'-Ag 121,04(23)
S1-02 1,459(3) S1'-N2'-Ag 117,98(15)
S1-03 1,443(3) N2'-Ag-N1 138,64(11)
S1-N2 1,594(4) N2'-Ag-N3"” 105,51(10)
N2'-Ag-O2 138,92(9)
02-Ag-N3"” 80,83(8)
02-Ag-N1 77,10(8)
N1-Ag-N3"” 99,0(1)
Operadores de simetria: ' = 1+x, Yy, z; "' =-1+x, y, z; """ = 2-X, 0,5+y, 0,5-z.

A Figura 53 ilustra a rede polimérica adotada pelos ions Ag®, considerando-se

uma configuracao tetraédrica distorcida.
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Figura 53: Projecdo da cadeia polimérica do composto 9 ao longo do eixo cristalografico a. Para
maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio. Operadores de simetria: ' = 1+x, y, z; "' = -1+X,

y, z;'" = 2-x, 0,5+y, 0,5-z.

A Figura 54 demonstra que unidades assimétricas do composto 9 constroem

uma rede supramolecular bidimensional no plano bc com configuragéo em zig zag.

Figura 54: Projecao tridimensional da organizagao do composto 9 formando uma rede polimérica em

Zig zag ao longo do eixo cristalografico a. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.

A Figura 55 representa a rede polimérica em zig zag do composto 9 na cela

unitaria.
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Figura 55: Projecdo da cadeia polimérica em zig zag do composto 9. Para maior clareza, excluiram-

se o0s atomos de hidrogénio. Operadores de simetria: ' = 1+X, y, z; "' = -1+X, y, z; """ = 2-X, 0,5+y, 0,5-z.

O diagrama da cela unitaria monoclinica, extraido da International Tables for
Crystallography** apresenta os operadores de simetria: centro de invers&o (i) e eixos
helicoidais (21). A cela unitaria do composto 9 possui quatro formulas elementares e
a relagcédo entre o diagrama e a cela unitaria de 9 com os respectivos operadores de

simetria podem ser comparados na Figura 56.

\M N

NP

Figura 56: Operadores de simetria contidos na cela unitaria monoclinica vinculado ao grupo espacial

O-

P2,/c (cinza escuro) (esq.) e projecdo do conteddo da cela unitaria monoclinica do composto 9 (dir.).

Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.
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A partir da analise estrutural feita da difracdo de raios-X para 8, a
espectroscopia na regido do infravermelho foi utilizada como ferramenta
complementar para a caracterizacao do respectivo composto.

O espectro de infravermelho do composto 9 foi registrado na regido de 4000 a
400 cm™, conforme ilustra a Figura 66. Assim como em todos 0S compostos
analisados, o composto 9, também apresenta bandas significativas em 3388,20 cm™
e 3323,25 cm™ e em 1246,56 cm™ e 1083,69 cm™, atribuidas aos estiramentos
vas(NH2), vs(NH>), vas(SO2), vs(SO2), respectivamente. Observa-se ainda, em 932,53

cm™ uma banda de intensidade média atribuida ao estiramento v(S-N).
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Capitulo VII. Conclusdes

Em funcdo dos objetivos propostos neste trabalho e considerando os
resultados experimentais obtidos, pode-se concluir que:

| — Nos compostos 1 e 2 0s centros metalicos apresentam uma geometria de
coordenacao quadrada e piramide de base quadrada, respectivamente, podendo ser
estendida a octaédrica ao considerar-se as interagdes existentes. Nos compostos 3,
4, 5, 6 e 7 os centros metalicos apresentam uma geometria de coordenacéo
octaédrica distorcida. Nos compostos 8 e 9 0s centros metalicos adotam geometria

de coordenacdo linear e tetraédrica, respectivamente.

Il — A analise estrutural confirmou a interacdo do ion metélico através dos
atomos de nitrogénio, do grupo amido e do anel isoxazélico, conforme descrito na

literatura;

Il — A ordenagdo dos arranjos reticulares no estado solido sofre influéncia
direta das diferentes possibilidades de ligacbes secundarias, interacdes e ligacbes

de hidrogénio que se formam.

IV — Os compostos poliméricos 4, 5 e 6 apresentaram organizacdes
supramoleculares em forma de tdneis ou canais. A existéncia dessas cavidades
aumenta o0 interesse por estas espécies, pois esses compostos podem

desempenhar fungdes de transporte e/ou armazenamento.

V — O composto 8 demonstrou agdo seletiva e efetiva frente a bactéria S.
aureus, impedindo o crescimento microbiano em 2 pg mL™*, valor bem inferior
guando comparado a outros compostos de Au(l) descritos na literatura. O mesmo
composto demonstrou excelente desempenho antimicrobiano quando substituido na
associacdo SMTZ-TMP (5:1), com CIM igual 2 pg mL™.
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VI — Curiosamente, compostos que acreditavamos apresentar boa atividade
antimicrobiana, conforme se poderia deduzir através de dados reportados
anteriormente na literatura, revelaram-se inativos frente & maioria das bactérias
estudadas. Neste caso, o composto de Cu(ll) demonstrou-se praticamente inativo e
o composto de Hg(ll) chega a apresentar atividade antimicrobiana inferior aquela

apresentada pelo seu respectivo sal.
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Capitulo VIII. Perspectivas

Acredita-se que os importantes resultados apresentados neste trabalho
contribuam para o avan¢co da quimica bioinorganica, principalmente envolvendo
compostos de ouro, ja que o0 conhecimento nesta area ainda € bastante inexplorado.

Além disso, a formacgdo de pessoal habilitado nesta interface das ciéncias
quimica e farmacéutica é fundamental, por isso a continuidade dos trabalhos no
sentido de avaliagdo de outras caracteristicas destas substancias como toxicidade,
mecanismo de acao antimicrobiano e outros testes in vitro e in vivo ainda se faz
necessario.

Sugere-se a implementacdo da avaliacdo sistematica da atividade bioldgica
de outras substancias a fim de promover o enriquecimento dos estudos sintéticos,
atingindo um patamar de publicacfes inéditas e posteriormente, o patenteamento

dos mesmos.
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Figura 57: Espectro de Infravermelho do ligante sulfametoxazol
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Figura 58: Espectro de Infravermelho do composto 1.
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