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RESUMO 

 
 A tuberculose tem sido uma das principais causas de morte no Mundo. 

Infelizmente, não existem ainda novas drogas disponíveis, o que tem desestimulado a 

investigação neste campo. Neste trabalho, preparou-se novos metalo-compostos baseado 

no sistema Na3[Fe(CN)5L].H2O, sendo L = oxadiazois, hidrazonas ou derivados, que são 

drogas estudas no tratamento para tuberculose. Esses compostos foram sintetizados e 

totalmente caracterizados por técnicas espectroscópicas e eletroquímicas. Em relação à 

espectroscopia eletrônica, foi mostrada a intensidade relativa das interações de retrodoação 

- π entre os compostos utilizando a força do oscilador. Este resultado foi reforçado por 

outras técnicas espectroscópicas, tal como espectroscopia na região do infravermelho, onde 

uma mudança no estiramento CN- (cianeto) para mais altas frequências indica maior 

interação de retrodoação - π (Fe(II) � L). Além disso, resultados de RMN e eletroquímicos 

reforça a coordenação do ligante ao centro metálico. Os resultados de RMN mostraram que 

estes compostos foram igualmente coordenados através do átomo de nitrogênio do anel 

piridinico, ao mesmo tempo a voltametria cíclica mostrou que o ferro foi estabilizado na 

sua forma reduzida (2+). Foram realizados cálculos teóricos para avaliar a distribuição de 

carga desses compostos e também correlacionou com as interações de retrodoação - π. A 

relevância deste estudo reside na constatação de que vários inibidores interagem de forma 

direta com a enzima alvo. Estes compostos foram preparados com o objetivo de inibir a 

enzima InhA, que é responsável pela a biossíntese da parede celular da micobacteria, 

conhecendo o efeito da distribuição de carga do complexo na inibição da enzima podemos 

fornecer informações adicionais para desenhar uma melhor droga. Este resultado foi 

importante para estabelecer um mapa de reatividade. Estudos bioquímicos foram 

realizados para avaliar a inibição da enzima enoil redutase (InhA) tipo selvagem e mutante 

(S94A). Os complexos derivados de oxadiazois foram muito eficientes na inibição da 

enzima selvagem, incluindo a enzima resistente às drogas convencionais. Testes de 

toxicidade mostraram que estes compostos apresentaram baixa toxicidade. Um interessante 

mapa de reatividade foi apresentado, onde foi correlacionado a distribuição de carga e o 

potencial eletroquímico do metal para investigar a eficiência de inibição. Isso pode levar a 

uma melhor concepção racional de outras metalodrogas anti-tuberculose. 
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ABSTRACT 
 

  

 Tuberculosis has been one of the major causes of death in the World. 

Unfortunately, there is still a lack of new drugs available, which has stimulated research in 

this field. Here, it was prepared a spectrum of new metallo-compounds based on 

Na3[Fe(CN)5L].H2O, where L is hydrazones or oxadiazols derivatives, which are 

metallodrug candidates for tuberculosis treatment. These compounds were fully 

characterized by spectroscopic and electrochemical techniques. Regarding to the electronic 

spectroscopy, it was showed the relative intensity of the π-backbonding effect among these 

compounds using the oscillator strength. This result was further supported by other 

techniques such as infrared spectroscopy, where a shift on the CN- (cyanide) stretching to 

higher frequency indicates stronger backbonding Fe(II) to L. Additionally, NMR and 

electrochemical results reinforced the back-bonding effect previously assigned in these 

compounds. NMR results showed these compounds were also coordinated through the 

nitrogen atom of the pyridine ring, while cyclic voltammetry showed the iron was made 

more stable in the reduced form (2+).  Theoretical calculations were done to evaluate the 

charge distribution of these compounds and also correlate them with the backbonding 

effect. The relevance of this study lies on the observation that several inhibitors interact 

with the proteic target through intermolecular forces. These compounds were prepared 

aiming to inhibit the InhA enzyme, which is responsible for the biosynthesis of the 

mycobacterial cell-wall, by knowing the effect of charge distribution on enzyme inhibition 

it provides extra information to design better drugs. This result was important to draw a 

reactivity map. Biochemical investigations were carried out to evaluate the inhibition of 

the wild-type and mutant of the enzyme enoyl reductase (InhA). The complexes of 

oxadiazol derivatives were very efficient enzyme inhibitor, including toward strains 

resistant to conventional drugs. Toxicity tests showed these compounds presented low 

toxicity. An interesting map of reactivity was drawn, where charge distribution and 

electrochemical potential were correlated to the efficiency to inhibit InhA. This can lead to 

a better rational design of other anti-tuberculosis metallodrugs.  
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IIINNNTTTRRROOODDDUUUÇÇÇÃÃÃOOO   
   

1.1. Tuberculose  

  

A tuberculose, TB, doença infecto-

contagiosa causada pelo agente etiológico 

Mycobacterium tuberculosis, se dissemina 

quase exclusivamente por via aérea [1], 

podendo afetar diferentes órgãos do corpo, 

inclusive os ossos, mas quase sempre se instala 

nos pulmões [2]. 

Ao tossir, o portador de tuberculose 

pulmonar ativa emite pequenas gotículas contendo a bactéria, que podem permanecer 

suspensas no ar por um longo período [1]. Ao inalar estas gotículas, qualquer indivíduo 

saudável pode se infectar [2]. A ocorrência ou não da infecção dependerá da maior ou 

menor integridade do sistema imunológico. O bacilo pode permanecer latente sem produzir 

sintomas e sem se reproduzir dentro do macrófago, célula de defesa, o que torna difícil sua 

identificação, ou desenvolver sintomas. Nesta situação, o teste cutâneo (teste de mantoux) 

[2, 3] é extremamente útil para detectar a infecção, mas pode apresentar um resultado falso 

positivo pela presença da BCG, se administrada anos antes [1, 2, 4]. As infecções latentes 

podem se tornar ativas se o individuo tiver um mau funcionamento no seu sistema 

imunológico [5]. 

A partir de 1960, poucos antibióticos (agentes químicos obtidos a partir de 

microrganismos) foram acrescentados ao arsenal terapêutico, apesar do aparecimento de 

um grande número de compostos obtidos a partir de modificações químicas em laboratório, 

que originou drogas semi-sintéticas, como por exemplo, ampicilina, meticilina, derivadas 

da penicilina; amicacina, derivada do aminoglicosídeo canamicina; roxitromicina, derivado 

nitrogenado dos macrolídeos; minociclina, derivada da tetraciclina. Por outro lado, o 

desenvolvimento de drogas não originárias de microrganismos teve um avanço relativo 

com a introdução dos derivados fluorados do ácido nalidíxico (ciprofloxacino, 

norfloxacino) ou inibidores da via de biossíntese do tetrahidrofolato (pirimetamina, 

trimetoprim). No entanto, muitos destes agentes tiveram o seu uso limitado por efeitos 

secundários adversos, seletividade incompleta e, mais comumente, pelo surgimento de
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mutantes resistentes que consistem nos dias atuais, no principal problema da quimioterapia 

antimicrobiana.  

Para o controle eficaz da doença, é indispensável que, aos primeiros sinais dos 

sintomas de tuberculose ativa, seja providenciada a administração do tratamento 

recomendado pela Organização Mundial de Saúde, conhecido como DOTS (directly 

observed treatment short-course). De acordo com esse tratamento, o individuo com 

tuberculose ativa é submetido primeiramente ao isolamento e lhe é dado um coquetel de 

drogas (isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida), que devem ser administradas 

todos os dias por dois, meses seguidos, com o tratamento continuado com isoniazida e 

rifampicina, por mais quatro meses [2]. Apesar do bem sucedido uso destas drogas, 

algumas delas, utilizadas há mais de cinqüenta anos, pouco se conhece sobre seus 

mecanismos de atuação [6-11]. Isto tem despertado grande interesse científico, posto que o 

desenvolvimento de resistências constitui-se em sérios problemas clínicos.  

No inicio dos anos de 1990, surgiram relatos de cepas de Mycobacterium 

tuberculosis resistentes às drogas convencionais. Isso causa uma grande preocupação pela 

comunidade médica e científica [6, 12]. A tuberculose multiresistente, TBMR, surgiu pelo 

uso inadequado das drogas durante o tratamento, ou seja, por pacientes que iniciam o 

tratamento e, após dois meses, por já se sentirem melhor o interrompem dando 

oportunidade de cepas resistentes à medicação de se reproduzir. Não existe um tratamento 

específico para combater a TBMR, os medicamentos utilizados são caros e sem nenhuma 

certeza da cura. 

Dentre as prioridades para o combate à tuberculose, o desenvolvimento de novas 

drogas para substituírem aquelas comprometidas pela resistência é premente para o 

desenvolvimento de um tratamento quimioterápico eficaz [13]. O principal objetivo da 

quimioterapia é atacar um processo metabólico específico de um microrganismo que seja 

expresso durante sua interação patológica com células do hospedeiro mamífero, resultando 

desta forma em toxicidade seletiva.  

 

1.2. Casos de Tuberculose no Mundo 

  

A Organização Mundial de Saúde, OMS, estima que quase 2 bilhões de pessoas, ou 

seja, um terço da população do mundo tem tuberculose. Anualmente, 8 milhões de pessoas 

ficam doentes com tuberculose e 2 milhões de pessoas no mundo morrem de 

tuberculose[14]. 
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A tuberculose é a maior doença infecciosa do mundo, a que mais mata mulheres de 

idade reprodutiva e é a causa principal de morte entre pessoas com HIV / AIDS. Estudos 

anteriores relatam que as pessoas de cor branca têm mais resistência à infecção pela 

bactéria do que as pessoas de cor negra e que também os macrófagos dos negros exibem 

maior replicação bacilar que os macrófagos das pessoas de cor branca [15].  

Os continentes, asiático e africano retém a maior prevalência de tuberculose. 

Globalmente, havia 9,2 milhões de casos novos e 1,7 milhões de mortes de tuberculose em 

2006, incluindo 0,7 milhões de casos e 0,2 milhões de mortes com pessoas com HIV 

positivo[14]. A Figura 1 mostra os 22 países são responsáveis por 80% dos casos de 

tuberculose no mundo, sendo o Brasil o 15° colocado no ranking segundo a OMS.  

 

Figura 1. Mapa com os 22 países que são responsáveis por 80% dos casos de tuberculose 

no mundo. 

 

A TB é erroneamente classificada como doença de países subdesenvolvidos, isso 

porque a distribuição de renda, a má informação e a má orientação sobre o tratamento leva 

a falta de controle sobre a epidemia. Em países desenvolvidos, a tuberculose é menos 

comum e é principalmente uma doença urbana. A incidência de doença varia de 40 por 

100.000 habitantes em Londres para menos que 5 por 100.000 habitantes na zona rural, 

região sudoeste da Inglaterra [16]; a média nacional é 13 por 100.000. As taxas mais altas 

na Europa Ocidental estão em Portugal (42 por 100.000) e Espanha (20 por 100.000). Estas 

taxas se comparam com 113 por 100.000 na China e 64 por 100.000 no Brasil. Nos 

Estados Unidos, os casos de tuberculose eram 4.9 por 100.000 habitantes em 2004 [16]. 



INTRODUÇÃO 

A incidência de TB varia com a idade. Na África, a TB afeta os adolescentes e os 

adultos jovens principalmente

incidência, como nos Estados Unidos

velhas [17, 18]. Há vários fatores conhecidos que 

infecção de TB: mundialmente o mais importante destes é o HIV. Co

um problema particular na África Sub

países [18]. Também pessoas que fumam mais de 20 cigarros por dia aumentam o risco de 

TB de dois para quatro vezes [19, 20]

 O número de casos de TBMR a droga

relatório da OMS [21], mas preocupante. A Figura 2 mostra casos de TBMR já registrados 

em 2007, onde observa-se que os países 

apresentam casos de TBMR, marcados com círculos.

Figura 2. Mapa de casos de TBMR confirmados nos países em 2007.

  

Países que tinham condições de controlar e até mesmo erradicar a TB de sua região, 

agora vão ter que lidar com uma doença 

tratamento específico. 

 

 

 

A incidência de TB varia com a idade. Na África, a TB afeta os adolescentes e os 

adultos jovens principalmente[17]. Porém, em países onde a TB foi de alta

nos Estados Unidos, a TB é principalmente uma doença de pessoas mais 

. Há vários fatores conhecidos que tornam as pessoas mais suscetíveis para 

infecção de TB: mundialmente o mais importante destes é o HIV. Co-infecção com HIV é 

ma particular na África Sub-Saharan, devido à incidência alta de HIV nestes 

. Também pessoas que fumam mais de 20 cigarros por dia aumentam o risco de 

[19, 20]. 

O número de casos de TBMR a drogas convencionais ainda é baixo segundo o 

, mas preocupante. A Figura 2 mostra casos de TBMR já registrados 

se que os países com baixa casos de incidência de tuberculose 

apresentam casos de TBMR, marcados com círculos. 

de TBMR confirmados nos países em 2007. 

condições de controlar e até mesmo erradicar a TB de sua região, 

agora vão ter que lidar com uma doença para a qual ainda não existe cura ou um 
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1.3. Fisiologia Bacteriana - Mycobacterium tuberculosis 

 

O Mycobacterium tuberculosis (MTB) é o agente etiológico da tuberculose, 

também conhecido como bacilo de Koch, em homenagem a Robert Koch (*1843 - †1990), 

seu descobridor. É uma bactéria aeróbica, em forma de bastões (bacilo).  

A parede celular da micobactéria é composta de três macromoléculas associadas 

covalentemente: o peptídeoglicano, arabinogalactan e ácidos micólicos, que 

freqüentemente são descritos como micolil-arabinogalactan-peptideoglican complex 

(mAGP). Cerca de dois terços dos resíduos de arabinose na forma furanosídica 

pertencentes ao término não-redutor da macromolécula de arabinogalactan são associados 

covalentemente aos ácidos micólicos através de ligações ésteres. Estes são responsáveis 

pela sua resistência a ação de agentes químicos, grande seletividade e barreira biológica 

para entrada de fármacos na célula bacteriana [22].  

Adicionalmente, sua parede celular tem a habilidade de modificar sua 

permeabilidade a diferentes compostos [15], acredita-se que a parede da bactéria tenha 

papel protetor, suprimindo radicais livres, e assim protegendo a célula de agentes oxidantes 

produzidos pelo seu hospedeiro, o macrófago, a primeira célula de defesa do corpo [22, 

23].  

Cerca de 60% do peso seco da bactéria corresponde aos ácidos micóticos, os quais 

conferem grande hidrofobicidade à bactéria [24]. Para se ter uma dimensão da importância 

da biossíntese de lipídios nessa bactéria, pode-se observar, por meio do genoma desse 

microorganismo, um número de 250 enzimas envolvidas no metabolismo de lipídios, 

enquanto a Escherichia coli dispõe de 50 enzimas [25, 26]. A Figura 3 mostra todo o 

mecanismo de biosíntese da parede celular. 
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Figura 3. Mecanismo de biosíntese da parede celular da micobacteria [22]. 
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 A partir de uma abordagem genética, utilizando a seleção de mutações espontâneas 

que conferiam resistência à isoniazida, o alvo do mecanismo de ação da IZD foi 

demonstrado ser a enzima NADH-dependente 2-trans enoil-ACP redutase (ACP = proteína 

carreadora de acilas) que é codificada pelo gene inhA [29]. A enzima enoil-ACP redutase 

(InhA) catalisa a transferência de H- de NADH para o substrato, resultando na saturação do 

mesmo. A porção não-lipídica do substrato pode ser tanto um ACP quanto a coenzima A 

(CoA). A InhA tem preferência por substratos enoil tioésteres de cadeia carbônica longa, 

sintetizando, desta forma, ácidos graxos saturados que seriam utilizados como precursores 

para a síntese de cadeias lipídicas mais longas e estas incorporadas em ácidos micólicos 

[30].  

Consistente com esta proposta foram as evidências experimentais que 

demonstraram que a inativação do gene inhA de MTB e o tratamento com a isoniazida 

resultarão em mudanças morfológicas da parede celular micobacteriana similares, 

resultando na lise celular [31]. A isoniazida é uma pró-droga que é ativada pela enzima 

Catalase Peroxidase codificada pelo gene katG, ilustrado na Equação 2, na presença de 

íons manganês, NAD(H) e oxigênio [10, 32-34]. O fragmento acil-piridina da isoniazida, 

resultante da ação da enzima KatG, associa-se covalentemente ao carbono 4 da coenzima, 

formando um aduto, e este forma um complexo binário com a espécie selvagem da enzima 

InhA de MTB [35], com uma constante de dissociação com valor menor do que               

0.4 nmol.L-1 [36].  

Recentemente, foi demonstrado que o aduto INH-NAD é um inibidor competitivo 

do tipo “slow-onset tight-binding” da enzima InhA de MTB, onde uma associação não-

covalente é seguida por uma mudança conformacional que resulta no aumento da afinidade 

da enzima pelo inibidor [37].  

A demonstração de que as enzimas InhA clonadas e purificadas de isolados clínicos 

resistentes à isoniazida, com mutações no gene estrutural inhA, apresentam constantes de 

dissociação mais elevadas para o substrato NADH [38] reforça hipótese de que a enzima 

InhA seja o alvo da ação da isoniazida. Cerca de 50 % das cepas resistentes à isoniazida 

são devido a mutações no gene estrutural da Catalase Peroxidase, katG, a enzima ativadora 

da isoniazida, e aproximadamente 25 % das cepas resistentes apresentam mutações no 

gene estrutural da inhA, o alvo de ação da isoniazida ativada [39]. Mutações em três genes 

adicionais (ahpC, kasA e ndh) têm sido associados ao restante das cepas resistentes à INH. 

Desta forma, qualquer composto químico que atuasse diretamente sobre a atividade 

enzimática da InhA sem que houvesse a necessidade de ativação, portanto uma droga e não 
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uma pró-droga, seria um agente antimicobacteriano efetivo para o tratamento de cerca de 

50 % dos casos acometidos com cepas resistentes à INH. 

As mutações nas enzimas KatG e/ou InhA bem como outras mutações tem sido o 

principal motivo da resistência da bactéria à isoniazida [40] e ressurgimento da tuberculose 

no mundo. A comunidade cientifica busca novas drogas [25, 41] ou novas vacinas para 

essa terrível enfermidade, mas para isso é necessário interesse e investimento dos 

laboratórios que produzem fármacos e do próprio governo. O ressurgimento dessa antiga 

doença é reflexo do descaso na saúde pública e um desastre na saúde mundial.
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CCCAAAPPPÍÍÍTTTUUULLLOOO   222:::   JJJUUUSSSTTTIIIFFFIIICCCAAATTTIIIVVVAAASSS   EEE   OOOBBBJJJEEETTTIIIVVVOOO      
 

O conhecimento dos mecanismos moleculares de ação dos fármacos é de 

fundamental importância para o desenvolvimento de novas drogas menos tóxicas e mais 

eficazes, na inibição das rotas de resistências microbianas e virais [42-46]. Nos últimos 

anos, surgiram inúmeros relatos de cepas microbianas ultra-resistentes, o que tem causado 

grande preocupação da comunidade médico-científica.  

As resistências desenvolvidas por vários microorganismos às drogas tradicionais 

são cada vez mais freqüentes. Por exemplo, os microorganismos Staphylococcus aureus, 

Enterococcus Streptococcus pneumonie, Neisseria gonorrhoea, Salmonella e 

Mycobacterium tuberculosis [12] têm apresentado elevados índices de resistência a vários 

antibióticos. Em particular, a tuberculose tem despertado, nos últimos anos, grande 

preocupação por parte das autoridades sanitárias internacionais. A Organização Mundial da 

Saúde declarou, em 1993, ser a tuberculose uma emergência global [6, 26]. O surgimento 

de cepas de Mycobacterium tuberculosis com ultra-resistência a diversos fármacos tem-se 

constituído em um problema adicional, já que são poucas as drogas efetivas disponíveis 

contra a tuberculose, e nenhuma delas é efetiva contra às espécies resistentes.  

A literatura reporta diferentes propostas de mecanismos de ação da isoniazida e da 

etionamida, ETH [8, 11], as quais atuariam inibindo enzimas que sintetizam a parede 

celular micobacteriana [6]. Isoniazida e etionamida são pró-drogas antituberculose que são 

convertidas enzimaticamente em espécies ativas, tal como descrito previamente, ilustrado 

na Figura 4. A ativação destas drogas envolve processos de transferência de elétrons 

promovidos por enzimas peroxidase-catalase (KatG) e flavoproteína (EtaA). Os 

intermediários envolvidos na ação farmacológica destes compostos não estão 

completamente bem definidos, nem mesmo a reatividade destas pró-drogas frente a 

determinados agentes oxidantes.  



JUSTIFICATIVAS E OBJETIVO 

 
 

28 

 

Figura 4. Proposta simplificada para o mecanismo de ação da Isoniazida e            

Etionamida [25].  

 A isoniazida é uma pró-droga que é ativada enzimaticamente pela ação da 

catalase-peroxidase micobacteriana conhecida como katG, originando um intermediário 

reativo que inibe a enzima InhA. Esta enzima é uma 2-trans-enoilredutase-NADH, 

responsável pela síntese de ácidos micólicos, constituintes da parede celular do 

Mycobacterium [6, 10, 11].  

Os fármacos anti-tuberculose, ilustrados na Figura 5, isoniazida (INH) e etionamida 

(ETH), e seus similares menos eficientes, isotionicotinamida (ITIO) e tionicotinamida 

(TIO), que provavelmente compartilham mecanismos de ação semelhantes, são derivados 

piridínicos, com propriedades gerais bem definidas na literatura [28, 47-50].  
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Resultados recentes, obtidos em nossos laboratórios, mostraram que complexos de 

metais de transição são capazes de inibir a ação enzimática da InhA das espécies selvagem 

e multiresistente, na ausência da katG e/ou NADH [25, 51, 52]. Os estudos dos 

mecanismos das metalodrogas são de grande interesse por acrescentarem importantes 

informações às rotas de ativação destas drogas, facilitando o desenvolvimento de agentes 

terapêuticos inorgânicos mais eficientes. 

Sistemas metálicos do tipo [M(CN)5(OH2)]
3- exibem reatividades químicas frente 

aos derivados piridínicos [53-65], formando complexos termodinamicamente estáveis. O 

comportamento redox destes centros metálicos coordenados aos derivados piridínicos 

possibilita relacioná-los como sistemas adequados aos estudos de modelagem dos 

processos de transferência de elétrons [53, 54, 56, 66], os quais são responsáveis pela 

ativação destas drogas in vivo. Por conseqüência, os estudos de aplicação destes compostos 

como potenciais metalofármacos tornam-se bastante interessantes. Resultados, sobre a 

reatividade da tionicotinamida coordenada a centro metálicos MIII indicaram que a 

coordenação a este sítio favorece os processos oxidativos do ligante. Neste sistema, a 

tionicotinamida, reage preferencialmente através de mecanismo intramolecular de 

transferência de elétrons (TE) [57]. Adicionalmente, a cinética de transferência 

intermolecular de elétrons da tionicotinamida frente ao íon ferricianeto mostrou uma forte 

dependência do pH, reforçando a atribuição de que a coordenação a sítios ácidos favorece 

o processo oxidativo do ligante.  

Além das esperadas contribuições ao conhecimento dos mecanismos de atuação 

destes ligantes, estes resultados fundamentam a possibilidade de preparação de drogas 

auto-ativáveis, utilizando-se os seus complexos com os metais no estado de oxidação M2+. 

Tais sistemas são de suma importância, posto que a resistência microbiana frente a 

algumas drogas antituberculose se dá pela supressão de sistemas enzimáticos de ativação 

dos fármacos. Desta forma, as investigações dos mecanismos atuantes nestes sistemas 

poderão resultar em espécies com potencialidades farmacológicas. Destaca-se que sistemas 

semelhantes de “auto-ativação“, que usam oxigênio como iniciador do processo oxidativo, 

já são conhecidos na literatura [67, 68], como por exemplo, o complexo metálico natural 

de ferro-bleomicina.  

Este trabalho tem como objetivo principal sintetizar e caracterizar complexos 

inorgânicos do tipo Na3[Fe(CN)5L], onde L é um ligante derivado da isoniazida, capaz de 
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inibir a ação enzimática da 2-trans-enoil redutase (InhA) das espécies tipo selvagem (WT) 

e multiresistente (S94A), na ausência da KatG e/ou NADH.  

O comportamento redox reversível destes centros metálicos coordenados aos 

derivados piridínicos possibilita elencá-los como sistemas adequados aos estudos de 

modelagem mecanística dos processos de transferência de elétrons, os quais são 

responsáveis pela ativação destas drogas in vivo. Por conseqüência, os estudos de aplicação 

destes compostos como potenciais metalofármacos tornam-se bastante interessantes.  
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CCCAAAPPPÍÍÍTTTUUULLLOOO   333:::   PPPAAARRRTTTEEE   EEEXXXPPPEEERRRIIIMMMEEENNNTTTAAALLL      
3.1 EQUIPAMENTOS E TÉCNICAS EXPERIMENTAIS 

 

3.1.1 Espectroscopia Eletrônica de Absorção na Região do UV-visível 

 

Os espectros eletrônicos, nas regiões do visível e ultravioleta, foram obtidos em um 

espectrofotômetro Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode Array. As amostras foram 

analisadas em solução utilizando célula de quartzo retangular de caminho ótico de 1,0 cm. 

 

3.1.2 Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho (FTIR) 

 

Os espectros vibracionais na região do infravermelho foram obtidos a partir de 

amostras dispersas em pastilhas de brometo de potássio (KBr), utilizando-se um 

espectrômetro FTLA 2000 series laboratory ABB Bomem, com janela espectral de 200 a 

8000 cm-1. 

 

3.1.3 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

 

Os experimentos de ressonância magnética nuclear foram obtidos em um 

espectrômetro BRUKER modelo AVANCE DRX 500, 500MHz, utilizando como padrão 

interno em água o composto 2,2’-dimetil-2-silapentano-5-sulfonato de sódio (DSS) e para 

padrão interno nos solventes orgânicos utilizou-se tetrametilsilano (TMS)  

 

3.1.4 Medidas Eletroquímicas 

 

As medidas eletroquímicas foram realizadas em um sistema eletroquímico da 

Bioanalytical System Inc. modelo BAS100W, à temperatura ambiente, usando-se uma 

célula convencional de três eletrodos: platina, carbono vítreo e prata-cloreto de prata (KCl 

3,5 mol.L-1 – BAS), como eletrodos auxiliar, trabalho e de referência, respectivamente. 
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3.2 PROCEDIMENTO SINTÉTICO 

3.2.1 Reagentes e SoluçõesÁcido Clorídrico (procedência Synth), utilizado no controle 

do pH das soluções. 

Ácido Trifluoro Acético (procedência Aldrich), utilizado na preparação do eletrólito de 

suporte e no controle de pH das soluções. 

Álcool Etílico (procedência Cromoline), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Anidrido Acético (procedência Vetec), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Azida de Sódio (procedência Merck), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Benzil Bromo (procedência Vetec), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Cloreto de Amônio (procedência Synth), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Dimetilformamida (procedência Vetec), utilizado no estudo cinético. 

Disulfeto de carbono (procedência Vetec), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Éter Etílico (procedência Synth), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Hexano (procedência Synth), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Hidróxido de Amônio (procedência Synth), utilizado na preparação do complexo de 

partida Na3[Fe(CN)5NH3]
.3H2O. 

Hidróxido de Potássio (procedência Vetec), utilizado no tratamento de purificação da 

água e na síntese dos compostos orgânicos. 

Hidróxido de Sódio (procedência Reagen), utilizado para gerar NH3(g) por meio da reação 

durante a síntese do complexo de partida Na3[Fe(CN)5NH3]
 . 3H2O e no controle do pH das 

soluções empregadas nos experimentos eletroquímicos. 

Iodeto de Sódio (procedência Vetec), utilizado em solução alcoólica saturada para 

precipitação dos complexos do tipo Na3[Fe(CN)5L] . xH2O  

Iodometano (procedência Aldrich), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Permanganato de Potássio (procedência Synth), utilizado no tratamento da água. 

Trietilamina (procedência Synth), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Trietoximetano (procedência Synth), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Tossilato de sódio (procedência Synth), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Tolueno (procedência Vetec), utilizado na síntese dos compostos orgânicos. 

Solventes Deuterados (procedência Aldrich), óxido de deutério 99,8% de pureza, DMSO-

d6 deuterado 99 % e CDCl3 deuterado 99% utilizada como solvente dos complexos e dos 

ligantes, nos experimentos espectroscópicos de ressonância magnética nuclear. 
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Na2[Fe(CN)5NO] . 2H2O (nitroprussiato de sódio) M.M = 297,95 g.mol-1 (procedência 

Merck), utilizado, sem purificação prévia, na síntese do complexo de partida 

Na3[Fe(CN)5(NH3)]
 . 3H2O M.M. = 325,98 g.mol-1. 

C8H8O2 (4-metoxibenzaldeído) (procedência Merck) M.M. = 136,2 g.mol-1 

C6H7N3O (isonicotinohidrazida) (procedência Aldrich) M.M. = 179,2 g.mol-1  

C6H7N3O (nicotinohidrazida) (procedência Aldrich) M.M. = 179,2 g.mol-1 

C6H7N3O (isoniazida) (procedência Aldrich) M.M. = 179,2 g.mol-1 

C6H4N2 (4-cianopiridina) (procedência Aldrich) M.M. = 104,1 g.mol-1 

C7H6O (benzaldeído) (procedência Aldrich) M.M. = 106,1 g.mol-1 

C7H5FO (4-fluorobenzaldeído) (procedência Aldrich) M.M. = 124,11 g.mol-1 

Água Bidestilada, preparada com 0,4 g de KMnO4 e 15,0 g de KOH para cada litro de 

água a ser destilada, utilizada na preparação do eletrólito de suporte. 
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3.2.2 Sínteses Orgânicas 

As sínteses orgânicas foram feitas de acordo com o procedimento da literatura com 

pequenas modificações [49, 69-73]. 

 

SÍNTESE DO N'-BENZILIDENOISONICOTINOHIDRAZIDA (IA4H) E DO         

N'-BENZILIDENONICOTINOHIDRAZIDA (NA4H); M.M. = 225,25 g.mol-1 

  

Em um balão de 0,250 L contendo 0,015 L de etanol adicionou-se 0,600g            

(5,6 mmol) do benzaldeido. Após sua completa dissolução adicionou-se 0,786g (5,6 mmol) 

da hidrazida  (Isoniazida para a síntese do IA4H ou Nicotinahidrazida para a síntese do 

NA4H). A solução foi colocada sob refluxo por 2h. Após esse tempo a mesma foi resfriada 

a temperatura ambiente e adicionou-se água resultando na precipitação de um sólido 

branco, que foi filtrado e lavado com água gelada. A recristalização foi feita dissolvendo-

se o sólido em uma mistura etanol/água 50% e re-precipitando por evaporação lenta. 

Rendimento do produto da síntese 83% para IA4H e 72% para NA4H. Dados de RMN de 
1H em DMSO-d6: Valores de deslocamento químico em δ e constante de acoplamento em 

Hz: IA4H: H2,2’ (8,74 dd, 4,5 e 1,6), H3,3’ (7,83 dd; 4,5 e 1,6), H6 (12,08 s), H8 (8,48 s),    

H10,10’ (7,76 dd; 6,9 e 1,7), H11,11’ (7,49 dd; 6,9 e 1,7),  H12 (7,48 dd; 6,9 e 1,7) , ilustrado 

na Figura 6.  

NA4H: H2 (9,06 d; 1,5), H4 (8,25 dd; 4,7 e 1,5), H5 (7,57 t; 4,7), H6 (8,76 dd; 4,7 e 1,5),   

H8 (12,05 s), H10 (8,44 s), H12,12’ (7,76 d; 5,5), H13,13’ (7,44 t; 5,5), H14 (7,47 d; 5,5), 

ilustrado na Figura 7.  

Dados de RMN de 13C em DMSO-d6: IA4H: 13C: C2,2’ (150,3), C3,3’ (121,5), C4 (140,6),   

C5 (161,6), C8 (149,0), C9 (134,0), C10, 10’  (127,3),  C11, 11’  (128,9), C12  (130,4), ilustrado 

na Figura 8.  

NA4H: 13C: C2 (149,0), C3 (134,5), C4 (136,0), C5 (124,0), C6 (152,8), C7 (162,3),           

C10 (148,0),  C11 (129,6), C12, 12’  (127,7), C13, 13’ (129,4), C14 (130,8), ilustrado na Figura 9. 
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SÍNTESE DO N'-(4-FLUOROBENZILIDENO)ISONICOTINOHIDRAZIDA (IA4F) 

E N'-(4-FLUOROBENZILIDENO)NICOTINOHIDRAZIDA (NA4F);  

M.M. = 243,24 g.mol-1 

 

 Em um balão de 0,250 L contendo 0,015 L de etanol adicionou-se 1,241 g           

(10 mmol) do 4-fluorobenzaldeido. Após sua completa dissolução adicionou-se 1,792 g 

(10 mmol) da hidrazida (isoniazida para a síntese do IA4F ou nicotinahidrazida para a 

síntese do NA4F). A solução foi colocada sob refluxo por 2h. Após esse tempo a mesma 

foi resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se água resultando na precipitação de um 

sólido branco, que foi filtrado e lavado com água gelada.  A recristalização foi feita 

dissolvendo-se o sólido em uma mistura etanol/água 50% e re-precipitando por evaporação 

lenta. Rendimento do produto da síntese 84% para IA4F e 82% para NA4F. Dados de 

RMN de 1H em DMSO-d6: Valores de deslocamento químico em δ e constante de 

acoplamento em Hz: IA4F: 1H: H2,2’ (8,78 dd, 4,3 e 1,4), H3,3’ (7,82 dd, 4,3 e 1,4), H6 

(12,08 s), H8 (8,47 s), H10,10’ (7,80 d; 8,8), H11,11’ (7,31 t; 8,8), ilustrado na Figura 10; 

COSY, Figura 11; HMBCgs, Figura 12.  

NA4F: 1H: H2 (9,06 d; 1,5), H4 (8,25 d; 4,7), H5 (7,57 d; 4,7), H6 (8,76 dd; 4,7), H8 (12,00 

s), H10 (8,45 s), H12,12’ (7,81 d; 8,3), H13,13’ (7,31 t; 8,3), ilustrado na Figura 13.  

Dados de RMN de 13C em DMSO-d6: IA4F: 13C: C2,2’ (150,3), C3,3’ (121,5), C4 (140,4),   

C5 (161,6), C8 (147,9), C9 (130,6), C10, 10’  (129,4),  C11, 11’  (116,9), C12  (163,3 d; 985), 

ilustrado na Figura 14.  

NA4F: 13C: C2 (148,5), C3 (129,1), C4 (135,4), C5 (123,6), C6 (152,3), C7 (164,2),            

C10 (147,3), C11 (130,7), C12, 12’  (129,3), C13, 13’ (115,9 d; 85), C14 (161,9 d; 975), ilustrado 

na        Figura 15. 
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SÍNTESE DO (E)-N'-(4-METOXIBENZILIDENO)ISONICOTINOHIDRAZIDA 

(IA4OMet) E (E)-N'-(4-METOXIBENZILIDENO)NICOTINOHIDRAZIDA  

(NA4OMet); M.M. = 255,27 g.mol-1 

  

Em um balão de 0,250 L contendo 0,015 L de etanol adicionou-se 1,362 g            

(10 mmol) do 4-metoxibenzaldeido. Após sua completa dissolução, adicionou-se 1,792 g 

(10 mmol) da hidrazida (isoniazida para a síntese do IA4OMet ou nicotinahidrazida para a 

síntese do NA4OMet). A solução foi colocada sob refluxo por 2h. Após esse tempo, a 

mesma foi resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se água resultando na precipitação 

de um sólido branco, que foi filtrado e lavado com água gelada.  A recristalização foi feita 

dissolvendo-se o sólido em uma mistura etanol/água 50% e re-precipitando por evaporação 

lenta. Rendimento do produto da síntese 92% para IA4OMet e 89% para NA4OMet. 

Dados de RMN de 1H em DMSO-d6: Valores de deslocamento químico em δ e constante 

de acoplamento em Hz: IA4OMet: 1H: H2,2’ (8,78 dd, 6,0 e 1,6), H3,3’ (7,81 dd; 6,0 e 1,6), 

H6 (11,94 s), H8 (8,41 s), H10,10’ (7,70 dd; 8,2), H11,11’ (7,03 dd; 8,2), H14 (3,81 s), ilustrado 

na Figura 16.  

NA4OMet: 1H: H2 (9,07 s), H4 (8,25 d; 7,9), H5 (7,56 d; 7,9), H6 (8,74 dd; 7,9), H8 (11,90 

s), H10 (8,39 s), H12,12’ (7,69 d; 8,7), H13,13’ (7,01 d; 8,7), H16 (3,79 s), ilustrado na Figura 

17.  

Dados de RMN de 13C em DMSO-d6: IA4OMet: 13C: C2,2’ (150,9), C3,3’ (122,1),             

C4 (141,3), C5 (162,0), C8 (149,6), C9 (127,2),       C10, 10’  (129,6),  C11, 11’  (115,0),            

C12  (161,7), C14  (56,0), ilustrado na Figura 18, HMBCgs; Figura 19.  

NA4OMet: 13C: C2 (148,6), C3 (129,3), C4 (135,4), C5 (123,6), C6 (152,2), C7 (161,6),           

C10 (148,4),  C11 (126,7), C12, 12’  (128,9), C13, 13’ (114,4), C14 (161,1), C16 (55,3), ilustrado 

na Figura 20. COSYgs; Figura 21, HSQCgs; Figura 22, HMBCgs; Figura 23.   
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SÍNTESE DO 4-(1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)PIRIDINA (IO3H);  

M.M. = 147,13 g.mol-1 

 Uma mistura de isoniazida (10 mmol) e CH(OEt)3 (0,020 L) e Tossilato (5 mg) em 

tolueno (0,010 L) foi refluxada por 2h. A mistura foi resfriada à temperatura ambiente e 

levada ao freezer, o que resultou na precipitação de um sólido. A recristalização foi feita 

dissolvendo-se o sólido em uma mistura acetato de etila/hexano e re-precipitando por 

evaporação lenta na forma de um sólido cristalino laranja. O Rendimento do produto 

formado foi de 75%. Dados de RMN de 1H em DMSO-d6: Valores de deslocamento 

químico em δ e constante de acoplamento em Hz: IO3H: 1H: H2,2’ (8,84 d, 5,25),                 

H3,3’ (7,96 d; 5,25), H7 (9,48 s), ilustrado na Figura 24. Dados de RMN de 13C em DMSO-

d6: C2,2’ (151,5), C3,3’ (120,8), C4 (130,9), C5 (162,7), C7 (155,8), ilustrado na Figura 25.  
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SÍNTESE DO 5-(4-PIRIDIL)-1,3,4-OXADIAZOL-2-TIOL (IO3SH);                       

M.M. = 179,2 g.mol-1 

Em um balão de 0,250 L contendo 0,150 L de etanol, adicionou-se 6,857g           

(50 mmol) de isoniazida a esta solução adicionou-se KOH 2 mol.L-1  até a completa 

dissolução do sólido. Em seguida, adicionou-se cuidadosamente o 0,004 L de CS2 

(disulfeto de carbono), o que levou a formação de uma solução fortemente amarela. A 

mistura foi levada a refluxo por 4h. A mistura foi resfriada o solvente removido por 

rotoevaporação sob pressão reduzida e o resíduo dissolvido em 100 g de água/gelo. Foi 

feita uma acidificação com HCl 1 mol.L-1 até pH 4, resultando na formação de um sólido 

levemente amarelo, que foi filtrado, e lavado com H2O e seco em dessecador. Rendimento 

do produto da síntese 92%. Dados de RMN de 1H em DMSO-d6: Valores de deslocamento 

químico em δ e constante de acoplamento em Hz: IO3SH: 1H: H2,2’ (8,69 d, 6,3),                

H3,3’ (7,99 d; 6,25), ilustrado na Figura 26. Dados de RMN de 13C em DMSO-d6:           

C2,2’ (150,8), C3,3’ (119,6), C4 (129,8), C5 (158,4), C7 (177,8), ilustrado na Figura 27. 
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SÍNTESE DO 4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)PIRIDINA (IO3Met);  

M.M. = 161,16 g.mol-1 

Em um balão de 0,250 L contendo 0,060 L de DMF adicionou-se 10,41 g          

(0,10 mol) do composto 4-cianopiridina, 8,45 g (0,13 mol) de NaN3 e 6,9 g (0,13 mol) de 

NH4Cl, a mistura foi refluxada a uma temperatura de 120 °C por 24h. Após esse período 

adicionou-se HCl até pH 3, observou-se a formação de um precipitado branco esta solução 

foi levada ao freezer o sólido foi filtrado e lavado com água destilada. A rescristalização 

foi feita em etanol com evaporação lenta do solvente [74]. O Rendimento do produto 

tetrazolpiridina formado foi de 82%. 

N

N
NH

N
N

N CN + NaN3

       (3) 

 

Em um balão de 0,500 L contendo 0,300 L de anidrido acético adicionou-se 5 g do 

tetrazolpiridina, a mistura foi refluxada a uma temperatura de 160 °C por 8 h. Após esse 

período a solução foi rotoevaporada para reduzir a quantidade de solvente e depois deixada 

em repouso para cristalização o sólido amarelo foi filtrado e lavado com éter etílico. O 

Rendimento da síntese foi de 66%. Dados de RMN de 1H em CDCl3: Valores de 

deslocamento químico em δ e constante de acoplamento em Hz:  

IO3Met: 1H: H2,2’ (8,81 d, 4,5), H3,3’ (7,92 d, 4,5), H10 (2,66 s), ilustrado na Figura 28. 

Dados de RMN de 13C em CDCl3: C2,2’ (151,5), C3,3’ (120,8), C4 (130,9), C5 (162,7),         

C7 (155,8), C10 (11,8), ilustrado na Figura 29. 
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SÍNTESE DO 4-(5-(METILTIO)-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)PIRIDINA (IO3SMet); 

M.M. = 225,25 g.mol-1 

 

Em uma solução de IO3SMet (3 mmol) e Et3N (3 mmol) em etanol (0,010 L) à 

temperatura ambiente, adicionou-se CH3I (3 mmol). A mistura foi agitada à temperatura 

ambiente por 6 h. Em seguida adicionou-se mais 3 mmol de CH3I, mantendo-se agitação 

por mais 4h. A mistura foi vertida em H2O (0,020 L) e levada à geladeira, o que resultou 

na precipitação de um sólido branco cristalino. O Rendimento do produto da síntese foi de 

83%. Dados de RMN de 1H em DMSO-d6: Valores de deslocamento químico em δ e 

constante de acoplamento em Hz:  

IO3SMet: 1H: H2,2’ (8,80 d, 6,0), H3,3’ (7,89 d, 6,0), H11 (2,79 s), ilustrado na Figura 30. 

Dados de RMN de 13C em DMSO-d6: C2,2’ (150,9), C3,3’ (119,9), C4 (130,9), C5 (163,5),             

C7 (166,1), C11 (14,3), ilustrado na Figura 31, HMBCgs; Figura 32. 
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3.2.3 Sínteses Inorgânicas 

SÍNTESE DO COMPLEXO Na3[Fe(CN)5(NH3)]
.3H2O; M.M. = 325,98 g.mol-1 

 

O complexo aminpentacianoferrato(II) de sódio, foi obtido a partir do 

pentacianonitrosilferrato(II) de sódio, Na2[Fe(CN)5NO].2H2O, segundo o procedimento 

descrito por Brauer [75]. 

15,0 g (46 mmol) de Na3[Fe(CN)5NO].2H2O foram dissolvidos em 0,06 L de uma 

solução    6 mol.L-1 em NH3, sob agitação e em banho de gelo. A solução foi transferida 

para um recipiente de reação e saturada com amônia, mediante borbulhamento contínuo de 

NH3(g), proveniente de um frasco gerador, contendo NH4OH(aq) com a adição sucessiva de 

pastilhas de NaOH para produzir NH3. Após seis horas de reação, observou-se a formação 

de um sólido de cor amarelada nas paredes do recipiente. Deixou-se que a reação 

prosseguisse por um período de 10 horas, efetuando-se, então, a separação do sólido 

formado, por filtração em funil de placa porosa. Em seguida, lavou-se o sólido com etanol 

absoluto, para eliminar-se o excesso de NH3. Ao filtrado, adicionou-se cerca de 20 g de 

iodeto de sódio, agitando-se a mistura até completa dissolução, e adicionou-se etanol, 

lentamente, até que todo o produto precipitasse na forma de um sólido amarelo. 

O produto foi re-dissolvido numa quantidade mínima de uma solução 3 mol.L-1 em 

NH3 até sua dissolução, para eliminar possíveis traços do pentacianonitrosilferrato(II) de 

sódio e novamente precipitado por tratamento com iodeto de sódio e adição de etanol, a 

frio. As operações desta etapa foram realizadas com a solução permanecendo em banho de 

gelo, e na ausência da luz. A mistura foi filtrada através de um funil de placa porosa, 

isolando-se o produto desejado e lavando-o com solução 1:4 água-etanol e, em seguida, 

com etanol absoluto. O sólido obtido foi estocado em dessecador sob vácuo e protegido da 

luz. 

 

Na2[Fe(CN)5NO].2H2O + 2NH3 + NaOH → Na3[Fe(CN)5NH3]
.3H2O+ N2  + H2O          (4) 
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SÍNTESE DO COMPLEXO Na3[Fe(CN)5(L)].3H2O; sendo que L = NA4OMet, 

IA4OMet, NA4F, IA4F, NA4H, IA4H, IO3H, IO3S, IO3Met e IO3SMet 

Na3[Fe(CN)5(NA4OMet)].3H2O; M.M. = 564,22 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(IA4OMet)].3H2O; M.M. = 564,22 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(IA4H)].3H2O; M.M. = 534,04 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(NA4H)].3H2O; M.M. = 534,04 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(NA4F)].3H2O; M.M. = 572,03 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(NA4F)].3H2O; M.M. = 572,03 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(IO3S)].3H2O; M.M. = 488,15 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(IO3H)].3H2O; M.M. = 456,08 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(IO3Met)].3H2O; M.M. = 470,11 g.mol-1 

Na3[Fe(CN)5(IO3SMet)].3H2O; M.M. = 501,98 g.mol-1 

 

A 3 mL de solução aquosa contendo 0,100 g (307 µmol) de 

Na3[Fe(CN)5(NH3)].3H2O, adicionou-se 921 µmol do ligante L previamente dissolvido em 

5 mL de água. Deixou-se a mistura reagir por 4h sob agitação e na ausência de luz. Em 

seguida, efetuou-se sua precipitação adicionando-se, lentamente, em uma solução saturada 

de NaI em etanol absoluto. O precipitado foi coletado através de filtração em funil de placa 

porosa, lavado com etanol e estocado em dessecador sob vácuo. Rendimento das sínteses 

foi em torno de 80%. Dados de RMN de 1H em D2O: Valores de deslocamento químico em 

δ e constante de acoplamento em Hz:  

Na3[Fe(CN)5(IA4H)].3H2O: H2,2’ (9,12 d, 5,25), H3,3’ (7,41 d; 5,25), H8 (8,31 s),        

H10,10’ (7,74 d; 7,3), H11,11’ (7,43 dd; 7,3),  H12 (7,48 d; 7,3), Figura 33.  

Na3[Fe(CN)5(IA4OMet)].3H2O: H2,2’ (9,18 d, 6,4), H3,3’ (7,48 d; 6,4), H8 (8,19 s),     

H10,10’ (7,75 d; 8,6), H11,11’ (6,99 d; 8,6),  H14 (3,74 s), Figura 34.  

Na3[Fe(CN)5(IA4F)].3H2O: H2,2’ (9,19 d, 6,5), H3,3’ (7,53 d; 6,5), H8 (8,34 s),                   

H10,10’ (7,83 d; 8,7), H11,11’ (7,24 dd; 8,7), Figura 35.  

Na3[Fe(CN)5(NA4H)].3H2O: H2 (9,30 s), H4 (7,89 d; 7,7), H5 (7,26 t; 7,7),                         

H6 (9,13 d; 7,7), H10 (8,28 s), H12,12’ (7,71 t; 6,2), H13,13’ (7,40 t; 6,2), H14 (7,41 d; 6,2), 

Figura 36. COSYgs; Figura 37.  

Na3[Fe(CN)5(NA4OMet)].3H2O: H2 (9,29 s), H4 (7,86 d; 7,0), H5 (7,29 t; 7,0),                      

H6 (9,14 d; 7,0), H10 (8,21 s), H12,12’ (7,69 d; 8,2), H13,13’ (6,91 d; 8,2), H16 (3,79 s),           

Figura 38, COSYgs; Figura 39.  
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Na3[Fe(CN)5(NA4F)].3H2O: H2 (9,29 s), H4 (7,83 d; 4,8), H5 (7,24 t; 4,8),                            

H6 (9,11 d; 4,8), H10 (8,27 s), H12,12’ (7,70 d; 8,3), H13,13’ (7,09 t; 8,3), Figura 40.  

Na3[Fe(CN)5(IO3H)].3H2O: H2,2’ (9,28 s), H3,3’ (7,61 s), H7 (9,28 s), Figura 41.  

Na3[Fe(CN)5(IO3S)].3H2O: H2,2’ (9,19 d; 6,7), H3,3’ (7,68 d; 6,7), Figura 42.   

Na3[Fe(CN)5(IO3Met)].3H2O: H2,2’ (9,21 d; 5,2), H3,3’ (7,68 d; 5,2), H10 (2,65 s),              

Figura 43; COSYgs, Figura 44.  

Na3[Fe(CN)5(IO3SMet)].3H2O: H2,2’ (9,21 d; 5,6), H3,3’ (7,68 d; 5,6), H11 (2,77 s),               

Figura 45.  

Dados de RMN de 13C em DMSO-d6:  

Na3[Fe(CN)5(IA4H)].3H2O: Cequatorial (179,6), Caxial (175,3), C2,2’ (157,4), C3,3’ (120,5),            

C4 (138,1), C5 (164,7), C8 (152,7), C9 (132,8),  C10, 10’  (127,9),  C11, 11’  (129,2),                       

C12  (131,9), Figura 46; HSQCgs, Figura 47.  

Na3[Fe(CN)5(NA4H)].3H2O: Cequatorial (179,9), Caxial (175,4),C2 (154,8), C3 (132,8),               

C4 (135,2), C5 (123,5), C6 (159,7), C7 (164,2),  C10 (152,4), C11 (127,7), C12, 12’ (128,0),    

C13, 13’ (129,2), C14 (131,5), Figura 48.  

Na3[Fe(CN)5(IA4OMet)].3H2O: Cequatorial (179,5), Caxial (175,1), C2,2’ (157,4),                       

C3,3’ (120,4), C4 (138,3), C5 (164,2), C8 (152,2), C9 (125,8),  C10, 10’  (129,8),                            

C11, 11’  (114,5), C12  (161,4), C14  (55,6), Figura 49; HSQCgs, Figura 50. 

Na3[Fe(CN)5(NA4OMet)].3H2O: Cequatorial (179,8), Caxial (175,4), C2 (154,7), C3 (127,6), 

C4 (135,2), C5 (123,4), C6 (159,6), C7 (163,6),  C10 (152,1),  C11 (125,9), C12, 12’  (129,9), 

C13, 13’ (114,6), C14 (161,3), C16 (55,7), Figura 51; HSQCgs, Figura 52; HMBCgs,       

Figura 53.  

Na3[Fe(CN)5(IA4F)].3H2O: Cequatorial (179,7), Caxial (175,1), C2,2’ (157,6), C3,3’ (120,6),    

C4 (138,4), C5 (163,0), C8 (151,8), C9 (129,4),  C10, 10’  (130,2),  C11, 11’  (116,0),                       

C12  (164,0 d, 950), Figura 54.  

Na3[Fe(CN)5(NA4F)].3H2O: Cequatorial (179,8), Caxial (175,5), C2 (154,7), C3 (127,4),        

C4 (135,1), C5 (123,5), C6 (159,7), C7 (164,2),  C10 (151,2),  C11 (129,2), C12, 12’  (130,1), 

C13, 13’ (116,2 d; 85), C14 (164,5 d, 995), Figura 55; HMBCgs, Figura 56.  

Na3[Fe(CN)5(IO3H)].3H2O: C2,2’ (158,0), C3,3’ (119,7), C4 (129,2), C5 (163,5), C7 (155,5), 

Figura 57.  

Na3[Fe(CN)5(IO3S)].3H2O: Cequatorial (179,6), Caxial (175,1), C2,2’ (157,6), C3,3’ (118,9),           

C4 (130,1), C5 (162,3), C7 (178,0), Figura 58; HMBCgs, Figura 59.  



PARTE EXPERIMENTAL 

 
 

44 

 

Na3[Fe(CN)5(IO3Met)].3H2O: Cequatorial (179,4), Caxial (175,0), C2,2’ (157,9), C3,3’ (119,4), 

C4 (129,3), C5 (163,4), C7 (166,7), C10 (11,35), Figura 60.  

Na3[Fe(CN)5(IO3SMet)].3H2O: Cequatorial (179,5), Caxial (174,9), C2,2’ (157,9),                      

C3,3’ (119,2), C4 (129,1), C5 (164,4), C7 (163,7), C11 (14,3), Figura 61. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 METODOLOGIA E TRATAMENTO DOS DADOS EXPERIMENTAIS 
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3.3.1 Espectros Eletrônicos 

 

Os máximos de absorção e larguras de bandas foram obtidos pela leitura direta dos 

espectros eletrônicos, fazendo as devidas correções pelas respectivas linhas de base, nas 

mesmas condições utilizadas para as amostras. Os valores dos coeficientes de 

absortividade molar foram calculados com base na lei de Lambert-Beer, por medidas das 

absorbâncias de diversas amostras em diferentes concentrações, medidas feitas em 

triplicatas. 

O estudo da cinética de dissociação foi realizado em triplicata mantendo a 

temperatura constante de 25 °C, adicionou-se 0,2 ml de uma solução de DMSO com         

30 vezes de excesso diretamente na cubeta e iniciou-se as medidas no espectrofotômetro a 

cada 2 segundos, obtendo assim vários espectros eletrônicos de onde montou-se um gráfico 

de pseudo-primeira ordem, absorbância vs. tempo. Tendo o valor da constante de 

velocidade podemos calcular o tempo de meio vida, t1/2 = ln2/k. 

 

3.3.2 Espectros Vibracionais 

 

Os valores das freqüências foram obtidos pela leitura direta nos espectros 

vibracionais, fazendo-se as devidas correções das linhas de base. 

 

3.3.3 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

 

O deslocamento químico dos sinais de RMN foi retirado diretamente do espectro 

nos experimentos unidimensionais com a caracterização dos sinais sendo feitas através de 

técnicas bidimensionais de RMN: utilizado o COSY observa-se o acoplamento 

homonuclear 1H -1H a três ligações, com o HSQC observa-se o acoplamento heteronuclear 
1H -13C a uma ligação e com o HMBC observa-se o acoplamento heteronuclear 1H -13C a 

mais de uma ligação. 

 

 

 

3.3.4 Cálculos Teóricos 
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Os cálculos teóricos foram feitos utilizando o programa MS Modeling com o modo 

DMol3 versão 4.1 (baseado na teoria do funcional da densidade – density functional theory 

- DFT), utilizando-se os funcionais GGA-BLYP com um sistema de bases DNP que 

corresponde 6-31G** para otimização de estrutura e cálculo de propriedades dos 

complexos 

 

3.3.5 Determinação dos Parâmetros Eletroquímicos 

 

Os parâmetros eletroquímicos foram determinados pela leitura direta dos 

voltamogramas cíclicos, os quais apresentam linhas de base anódica e catódica bem 

definidas. As correntes de picos anódico (ipa) e catódico (ipc) foram determinadas por 

extrapolação das respectivas linhas de base até a interseção das alturas máximas das 

correntes. Os potenciais de picos anódico (Epa) e catódico (Epc) foram determinados pelas 

projeções verticais dos máximos de correntes sobre os eixos dos potenciais. Os valores dos 

potenciais de meia onda foram obtidos pela média aritmética dos potenciais de picos 

anódico e catódico. 

 

3.3.6 Ensaio enzimático da 2-trans-Enoil Redutase (InhA de Mycobacterium 

tuberculosis) 

 

O ensaio enzimático foi realizado em colaboração com pesquisadores do 

Laboratório de Biologia Molecular da PUCRS, utilizando-se um espectrofotômetro UV-

Vis Shimadzu modelo RF5301, a 25 °C, utilizando-se cubetas de quartzo, de volume total 

500 µL. O procedimento segue de acordo com o esquema mostrado na Figura 62. 
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Figura 62. Procedimento para medir a atividade enzimática d

 

A solução final continha os seguintes componentes: 100 µmol.L

200 µmol.L-1 NADH, 3 µmol.L

tampão NaH2PO4 100 mmol.L

nm (NADH) durante 1 minuto.

Misturas de incubação 

1. Controle: 100 µL de uma solução contendo Wt InhA 3 µ mol.L

NaH2PO4 100 mmol.L-

2. Enzima + Inibidor: 100 µL de uma solução contendo Wt InhA 3µmol.L

complexo Na3[Fe(CN)5(L)].3H

pH 7,5. 

 

Após determinar-se a atividade da enzima na ausência do inibidor (Controle), 

retiram-se alíquotas da mistura enzima+inibidor em determinados intervalos de tempo e 

verifica-se a atividade da enzima

para se determinar a atividade remanescente

 

 

 

Procedimento para medir a atividade enzimática da enzima. 

A solução final continha os seguintes componentes: 100 µmol.L

mol.L-1 da enzima proveniente da mistura de incubação, em 

100 mmol.L-1 pH 7,5. Monitora-se o decréscimo de absorbância a 340 

NADH) durante 1 minuto. 

Controle: 100 µL de uma solução contendo Wt InhA 3 µ mol.L-1

-1 pH 7,5, mantida a 250C. 

Enzima + Inibidor: 100 µL de uma solução contendo Wt InhA 3µmol.L

(L)].3H2O 100 µmol.L-1, em tampão NaH2PO4 100 mmol.L

a atividade da enzima na ausência do inibidor (Controle), 

se alíquotas da mistura enzima+inibidor em determinados intervalos de tempo e 

ividade da enzima, medido a absorbância do NADH. Aplica-se a equação 5 

atividade remanescente, AR% [34, 38]. 
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A solução final continha os seguintes componentes: 100 µmol.L-1 DD-CoA,        

proveniente da mistura de incubação, em 

se o decréscimo de absorbância a 340 

1 em tampão 

Enzima + Inibidor: 100 µL de uma solução contendo Wt InhA 3µmol.L-1 e do 

100 mmol.L-1            

a atividade da enzima na ausência do inibidor (Controle), 

se alíquotas da mistura enzima+inibidor em determinados intervalos de tempo e 

se a equação 5 

(5) 
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Os dados de atividade remanescente contra o tempo foram ajustados a uma equação 

de decaimento exponencial simples, de dois parâmetros (y= a.e-x t) sendo o parâmetro x o 

valor da constante de velocidade aparente de pseudo-primeira ordem para a inativação da 

enzima. O tempo de meia-vida foi calculado conforme a seguinte equação: t1/2
 = ln 2/k. 

 

3.3.7 Ensaios de Toxicidade 

 

Os ensaios de toxicidade foram realizados em animais machos da linhagem Swiss. 

A DL50 foi calculada pelo programa Graf Pad. Estes experimentos foram realizados em 

colaboração com os pesquisadores do grupo de Biologia Molecular da PUCRS. 
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CCCAAAPPPÍÍÍTTTUUULLLOOO   444:::   RRREEESSSUUULLLTTTAAADDDOOOSSS   EEE   DDDIIISSSCCCUUUSSSSSSÃÃÃOOO   

   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

“Dêem-me uma alavanca e um ponto de apoio e  
eu moverei o mundo.”  

 
Arquimedes de Siracusa, princípio da alavanca. 
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CCCAAAPPPÍÍÍTTTUUULLLOOO   444:::   RRREEESSSUUULLLTTTAAADDDOOOSSS   EEE   DDDIIISSSCCCUUUSSSSSSÃÃÃOOO      
 

4.1 Espectrocospia Eletrônica na Região do UV-Vísivel 

 

A absorbância molecular nas regiões do espectro do ultravioleta (UV) e do visível 

depende da estrutura eletrônica da molécula. A absorção da energia desta radiação 

eletromagnética é quantificada e provoca a transferência de elétrons de orbitais de energia 

mais baixa, correspondentes ao estado fundamental, para orbitais de energia mais elevada, 

correspondentes a um estado excitado. A região do UV de interesse prático para maioria 

dos compostos orgânicos situa-se na região de comprimento de onda entre 200 e 400 nm e, a 

do visível estende-se de 400 nm até 700 nm. Estas regiões correspondem a níveis de energia 

característicos da excitação de elétrons com orbitais de simetria π e de elétrons não ligantes 

n e, na prática, limitam-se a sistemas conjugados. 

Os orbitais atômicos dos dois centros se combinam gerando um orbital molecular 

ligante, de energia mais baixa, e um orbital molecular antiligante, de energia mais alta. No 

estado fundamental, os elétrons de uma molécula ocupam o orbital de mais baixa energia.  

As energias dos vários tipos de orbitais moleculares diferem significativamente. 

Quase sempre o nível de energia de um elétron não ligante, situa-se entre os níveis de 

energia dos orbitais σ e/ou π ligantes e antiligantes.  

A facilidade relativa com a qual as várias transições podem ocorrer está resumida 

na Figura 63. Embora as diferenças de energia não estejam em escala, pode-se verificar 

que uma transição π* � n, por exemplo, requer menos energia do que uma transição 

π∗ � π ou σ∗ � σ [76].   
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Figura 63. Resumo dos níveis eletrônicos para compostos orgânicos. 

 

As transições do tipo σ∗ � σ são de alta energia, correspondendo a freqüências na 

região ultravioleta de vácuo. As absorções dessas transições nunca são observadas na 

região ultravioleta acessível normalmente.  

As transições do tipo σ∗ � n em geral são transições que exigem menos energia 

que a transições σ∗ � σ  e são características de compostos saturados com átomos que 

possuem elétrons não compartilhados, elétrons não ligantes. As absortividades molares 

dessas transições são normalmente pequenas, mas podem chegar até 3.000 L.cm-1
.mol-1.  

As transições do tipo π∗ � π e π∗ � n, são observáveis na região entre 200 e 800 

nm. Ambas as transições são provenientes de um grupo funcional insaturado para fornecer 

os orbitais de simetria π. As absortividades molares dessas transições  π∗ � n são 

pequenas e variam de 10 a 100  L.cm-1
.mol-1; e para transições π∗ � π, por outro lado, são 

bem maiores  e ocorrem na região de absortividade molar entre 1.000 e                            

10.000 L.cm-1
.mol-1 (transições permitidas) [76]. Outra característica intrínseca seria o 

deslocamento do comprimento de onda máximo associado às essas bandas com o aumento 

da polaridade do solvente, no qual o composto é dissolvido, normalmente um 

deslocamento menor que 5 nm.  

 

σ∗ ← σ 

E
ne

rg
ia

 

σ∗ ← n π∗ ← n 

π∗ ← π 

σ 

π 

π∗ 

σ∗ 

n 
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4.1.1. Deslocamentos com o aumento da polaridade do solvente 

 

Ao se escolher um solvente, deve-se ter em consideração a sua transparência na 

zona de comprimentos de onda em estudo e também os efeitos que pode produzir no 

sistema absorvente. Geralmente solventes polares, como água, alcoóis, ésteres e cetonas, 

tendem a fazer desaparecer a estrutura fina devido a efeitos vibracionais, ao contrário dos 

solventes não polares, como os hidrocarbonetos. O próprio comprimento de onda do 

máximo de absorção também depende do solvente, visto que a mudança do solvente 

promove interações diferentes entre as moléculas, fazendo com que a diferença de energia 

dos níveis das transições mude, conseqüentemente, o máximo de absorção. Quando se 

comparam espectros de adsorção, deve-se usar o mesmo solvente ou, pelo menos com 

polaridade semelhante. 

 

– Transições π∗π∗π∗π∗ ���� n 

 

Transições do tipo π∗ � n são características de bandas que sofrem deslocamento 

hipsocrômico (deslocamento para o azul), com o aumento da polaridade do solvente. 

Devido à maior solvatação do par de elétrons não ligante e abaixamento da energia do 

orbital não ligante, enquanto o estado excitado π∗ não é afetado. Esse deslocamento tem 

maiores efeitos em solventes hidroxilados, pois tem a possibilidade de fazer ligações de 

hidrogênio [76]. 

 

– Transições π∗ π∗ π∗ π∗ ���� π π π π 

  

Transições do tipo π∗ � π são características de bandas que sofrem deslocamento 

batocrômico (deslocamento para o vermelho), com o aumento da polaridade do solvente. 

As forças de atração de polarização tendem a abaixar os dois estados, sendo mais efetivo 

para o estado excitado, provocando menor diferença de energia [76]. 

 

4.1.2. Dos Ligantes 

  

Os espectros eletrônicos, nas regiões do UV-visível, dos ligantes exibiram bandas 

na região 200 a 330 nm de alta intensidade conforme ilustrados na Tabela 1. A maior parte 
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dos grupos cromóforos, tais com C=C, C=O, C=S além de transições do sistema π do anel 

piridinico [76], apresentam transições do tipo π∗ � π,  e π∗ � n. Essa ultima encoberta 

pela primeira devido sua baixa absortividade molar. 

 

Tabela 1. Bandas de transições eletrônicas dos ligantes do tipo π* �  π. 

Ligantes 

λλλλ, nm 

Figuras 
Solvente H2O Solvente CH3CH2OH 

µ µ µ µ = 1,85 

ε ε ε ε = 78,5 

µ µ µ µ = 1,69 

ε ε ε ε = 24,5 

IA4H 301 299 

Figura 64 IA4OMet 315 312 

IA4F 301 298 

NA4H 290 288 

Figura 65 NA4OMet 310 307 

NA4F 298 296 

IO3H 240 238 

Figura 66 
IO3Met 249 247 

IO3S 322 318 

IO3SMet 282 279 

µ µ µ µ = momento de dipolo; εεεε = constante dielétrica 

 

4.1.3. Dos Íons Complexos 

 

O estudo espectroscópico das transições eletrônicas em complexos metálicos é 

fundamental para correlações como força de interação e avaliação do poder receptor-π e 

doador-σ do ligante e do metal. Os complexos de pentacianoferrato(II) formados com 

ligantes piridinicos apresentam, em geral, três tipos característicos de bandas [77-80]:  

(a) bandas de transição eletrônica do tipo “d - d” (transição de campo ligante, 

TCL). Tais bandas são transições proibidas por simetria, de baixa intensidade (geralmente 

ε < 100 mol-1.L.cm-1) e freqüentemente são sobrepostas por bandas de transferência de 

carga, quando estas se mostram presentes; 
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(b) bandas de transferência de carga do tipo metal-ligante (TCML), representativa 

do efeito de interação de retrodoação π, ou tipo transferência de carga ligante-metal 

(TCLM), sendo frequentemente de elevada intensidade (geralmente,                                            

ε > 1000 mol-1.L.cm-1). Normalmente bandas de transferência de carga mostram 

dependência quanto à natureza do solvente no qual o espectro é obtido; 

(c) bandas de transições eletrônicas internas dos ligantes, geralmente provenientes 

das transições π∗ � π e π∗ � n, que se apresentam nos ligantes livres de coordenação. 

As transições de campo ligante, d-d, em complexos de pentacianoferrato não são de 

fácil visualização, sendo encobertas pelas intensas bandas de TCML. Algumas correlações 

têm sido apresentadas na literatura na busca as obtenções de medidas indiretas da energia 

de transição eletrônica d-d e, conseqüentemente, a energia de desdobramento do campo 

ligante [25].   

O íon complexo [Fe(CN)6]
4- exibe simetria Oh dando origem ao desdobramento 

característico dos orbitais “d” degenerados do metal em “t2g” e “eg”. Já os complexos do 

tipo [Fe(CN)5L]n- exibem uma redução de simetria, quando L é diferente do íon cianeto, 

apresentando micro-simetria C4v, que origina desdobramento nos orbitais “t2g” em “e” e 

“b2” e nos orbitais “eg” em “a1” e “b1” ou simetria C2v, caso se leve em consideração 

derivados piridinicos que originem desdobramentos nos orbitais “t2g” em b1(dxz), a2(dxy) e 

b2(dyz) e nos orbitais “eg” em a2(dx
2

- y
2) e a1(dz

2) [64]. 

 As transições de transferência de carga ocorrem quando existe orbital de simetria 

apropriada no ligante e no metal, cujas energias não sejam muito diferentes e o grau de 

recobrimento seja diferente de zero. As energias das bandas de transferência de carga para 

os complexos em estudo estão apresentadas na Tabela 2. Elas são diretamente 

proporcionais às energias dos orbitais pπ∗ dos ligantes, sugerindo que a intensidade de 

interação retrodoação π segue a mesma tendência [81]. Quanto mais próximos em energia 

estiverem os orbitais envolvidos nas interações retrodoação π, mais favorecidas serão as 

sobreposições entre os orbitais de simetria apropriada para a formação dos orbitais 

moleculares, consequentemente ligação mais forte [82].  

 Segundo Lever [83], os processos de transferência de carga ocorrem no final da 

região azul do espectro visível, ou na região ultravioleta. No entanto, se o metal é 

facilmente oxidável e o ligante é facilmente redutível, ou vice-versa, estas transições 

podem ocorrer em regiões de menores energias no espectro, até mesmo no infravermelho 
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próximo. Estas transições são, em geral, bastante intensas 

fracas transições de campo ligante que, ocasionalmente, ocorram na mesma região.

As bandas de transferência de carga mostram dependência quanto à natureza do 

solvente. No estado fundamental, o solvente é organizado com seu dip

interagir com o dipolo do estado fundamental do complexo. O dipolo do estado de 

transferência de carga excitado é marcadamente diferente, em direção ou magnitude, do 

dipolo do estado fundamental. Pelo princípio de Franck

favoravelmente orientado no estado excitado. Isto é, o tempo requerido para uma nova 

orientação dos dipolos não é compatível com o da transição. Portanto, dependendo da 

natureza do solvente, e da mudança do dipolo, o estado excitado pode ser es

desestabilizado. Em ambos os casos, a energia da transição de transferência de carga 

dependerá do solvente, particularmente de sua polaridade 

Segundo Shepherd [84]

misturas dos orbitais e na energia de estabilização da interação de retrodoação: a extensão 

radial do orbital d envolvido, e a diferença de energia entre o orbital d do metal e o

π∗ do ligante. 

Alguns autores [78, 83]

para as bandas TCML, com o aumento da intensidade da interação 

Lever [83], as intensidades das in

avaliações da força do oscilador, que podem ser calculadas de f

equação 6: 

 

fosc = 4,315 x 10

 

onde a absortividade molar no comprimento de onda máximo (

em meia intensidade (∆ 1/2

respectivamente. Efetivamente, 

componentes vibracionais [78]

 A Tabela 2, mostra os valores de 

complexos aqui estudados, juntamente com absortividade molar (

(fosc). 

 

SSÃO

próximo. Estas transições são, em geral, bastante intensas e freqüentemente obscurece as 

fracas transições de campo ligante que, ocasionalmente, ocorram na mesma região.

As bandas de transferência de carga mostram dependência quanto à natureza do 

No estado fundamental, o solvente é organizado com seu dipolo orientado para 

interagir com o dipolo do estado fundamental do complexo. O dipolo do estado de 

transferência de carga excitado é marcadamente diferente, em direção ou magnitude, do 

dipolo do estado fundamental. Pelo princípio de Franck-Condon, o solven

favoravelmente orientado no estado excitado. Isto é, o tempo requerido para uma nova 

orientação dos dipolos não é compatível com o da transição. Portanto, dependendo da 

natureza do solvente, e da mudança do dipolo, o estado excitado pode ser es

ambos os casos, a energia da transição de transferência de carga 

dependerá do solvente, particularmente de sua polaridade [78]. 

[84], qualitativamente, dois fatores irão influenciar no grau de 

misturas dos orbitais e na energia de estabilização da interação de retrodoação: a extensão 

radial do orbital d envolvido, e a diferença de energia entre o orbital d do metal e o

[78, 83] correlacionaram o aumento da força do oscilador calculada 

para as bandas TCML, com o aumento da intensidade da interação retrodoação

, as intensidades das interações das bandas TCML são melhores expressas pelas 

avaliações da força do oscilador, que podem ser calculadas de forma simplificada pela 

= 4,315 x 10
-9

 ∫εmáx dν  ≅  4,6 x 10
-9

 
.
 εmáx 

. 
∆ 1/2

onde a absortividade molar no comprimento de onda máximo (εmáx) e a largura de banda 

1/2) são dados em mol-1.L.cm-1 (ou cm2 103/mol) e cm

respectivamente. Efetivamente, f é a medida do somatório das intensidades sobre todos os 

[78].  

A Tabela 2, mostra os valores de λmax das bandas de transferência de cargas para os 

complexos aqui estudados, juntamente com absortividade molar (εmáx) e força do oscilador 
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e freqüentemente obscurece as 

fracas transições de campo ligante que, ocasionalmente, ocorram na mesma região. 

As bandas de transferência de carga mostram dependência quanto à natureza do 

olo orientado para 

interagir com o dipolo do estado fundamental do complexo. O dipolo do estado de 

transferência de carga excitado é marcadamente diferente, em direção ou magnitude, do 

Condon, o solvente não será 

favoravelmente orientado no estado excitado. Isto é, o tempo requerido para uma nova 

orientação dos dipolos não é compatível com o da transição. Portanto, dependendo da 

natureza do solvente, e da mudança do dipolo, o estado excitado pode ser estabilizado ou 

ambos os casos, a energia da transição de transferência de carga 

irão influenciar no grau de 

misturas dos orbitais e na energia de estabilização da interação de retrodoação: a extensão 

radial do orbital d envolvido, e a diferença de energia entre o orbital d do metal e o orbital 

correlacionaram o aumento da força do oscilador calculada 

oação π. Segundo 

terações das bandas TCML são melhores expressas pelas 

orma simplificada pela 

1/2     (6) 

) e a largura de banda 

/mol) e cm-1, 

do somatório das intensidades sobre todos os 

das bandas de transferência de cargas para os 

) e força do oscilador 
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Tabela 2. Bandas TCML dos complexos de pentacianoferrato(II) em água. 

Classes [Fe(CN)5L]3-; L = λλλλmax, nm εεεε, mol1.L.cm-1 fosc
 Espectro 

Iso1 

IA4H 457 4,4 x 103 0,114 Figura 67 

IA4OMet 449 1,8 x 103 0,047 Figura 68 

IA4F 458 2,3 x 103 0,058 Figura 69 

Nic2 

NA4H 386 3,0 x 103 - Figura 70 

NA4OMet 402 3,4 x 103 - Figura 71 

NA4F 383 2,9 x 103 - Figura 72 

Oxa3 

IO3H 470 5,9 x 103 0,135 Figura 73 

IO3Met 466 5,4 x 103 0,126 Figura 74 

IO3S 458 5,5 x 103 0,118 Figura 75 

IO3SMet 475 4,0 x 103 0,087 Figura 76 

Lit4 

Tionicotinamidaa 390 1,4 x 103 0,038 - 

Isotionicotinamidaa 471 1,4 x 103 0,046 - 

4-benzoilpiridinab 485 3,3 x 103 0,095 - 

4-(4-clorobenzoil)piridinab 493 3,4 x 103 0,101 - 

Piridinac 362 4,0 x 103 0,085 - 

Pirazinac 458 4,9 x 103 0,100 - 

 Pirazinamidab 496 4,2 x 103 0,167 - 

1- Derivados isonicotinicos; 2- Derivados nicotínicos; 3- Derivados oxadiazois; 4- 

Compostos da literatura. a  referência[25]; b – referência [52] ; c – referência[85]; 

(resolução ± 2nm). 

 

O grupo de complexos com ligantes nicotinoil hidrazonas apresentam bandas de 

transferência de carga muito próximas as bandas intraligante tornando a medida de meia 

altura da banda difícil de ser calculada. 

A Figura 77 mostra a variação espectral típica observada para a reação representada 

pela Equação 7. Observa-se que complexos com ligantes oxadiazois têm uma maior 

interação com o metal, observando o valor da força do oscilador, o que pode lhe conferir 

uma maior estabilidade metal-ligante. Quanto maior a interação metal ligante mais difícil o 

ligante dissociar-se do complexo isto é comprovado quando se realiza a cinética de 

dissociação desses complexos frente ao excesso de 30 vezes de DMSO. Valores de 

constantes de velocidades observadas e tempo de meia-vida estão ilustrados na Tabela 3. 
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Figura 77. Variação da absorbância da banda de  TC na presença de 30 vezes de excesso 

de DMSO. 
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Tabela 3. Cinética de dissociação dos complexos de pentacianoferrato(II) frente DMSO;    
T = 25 ºC. 

Classe [Fe(CN)5L]3-; L =  Kobs, s
-1 k, min-1 t    1/2, 1/2, 1/2, 1/2,  min 

Iso1 

IA4H 9,99 x 10-4 0,0599 11,57 

IA4OMet 1,36 x 10-3 0,0816 8,49 

IA4F 1,35 x 10-3 0,0810 8,56 

Nic2 

NA4H 1,52 x 10-3 0,0912 7,60 

NA4OMet 1,34 x 10-3 0,0804 8,62 

NA4F 
1,27 x 10-3 0,0762 9,10 

Oxa3 

IO3H 1,09 x 10-3 0,0654 10,59 

IO3Met 8,67 x 10-4 0,0520 13,33 

IO3S 1,10 x 10-3 0,0659 10,52 

IO3SMet 1,41 x 10-3 0,0846 8,19 

1- Derivados isonicotinicos; 2- Derivados nicotínicos; 3- Derivados oxadiazoles 

  

Observa-se que os complexos pentacianos com ligantes oxadiazois, em geral, tem 

uma constante de velocidade (kobs) menor com relação aos outros complexos 

pentacianoferrato(II) estudados, o que é satisfatório para o uso como fármaco. 

Os efeitos de retrodoação π, por aumentarem a densidade eletrônica no ligante 

podem conferir melhores propriedades para metalodrogas, tais como na facilidade de 

ativação por processo redox ou maior estabilização de intermediários importantes em sua 

atuação. No caso dos complexos em estudo, as interações retrodoação π para o grupo de 

ligantes oxadiazois são mais intensas em comparação com os demais.  

 

4.2 Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho 

 

Os espectros de absorção na região do infravermelho dos complexos de 

pentacianoferrato(II) são constituídos essencialmente pelos estiramentos associados aos 

grupos νCN, νFe-C e, quando coordenados a ligantes N-heterocíclicos apresentam bandas 

características do anel piridinico além do νFe-N (heterocíclico). Enquanto os estiramentos 

νCN e νFe-C têm sido extensamente estudados [86-88], relativamente pouco se conhece 

sobre os estiramentos νFe-N-heterocíclico. 
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 As atribuições das diversas bandas observadas nos espectros dos compostos 

descritos neste trabalho foram feitas por comparação com compostos semelhantes já 

estudados e descritos na literatura [86, 88-92]. 

 

4.2.1 Dos compostos orgânicos 

 

Região entre 4000 e 2000 cm-1 

  

As amidas secundárias mostram múltiplas freqüências de deformação axial de      

N–H que absorvem na região entre 3330 a 3060 cm-1 [86]. No caso de ligantes hidrazonas, 

estes apresentam estiramentos N–H de intensidade média e largas, observadas na mesma 

região, além de estiramentos C–H de carbonos saturados na região de 3050 a 2800 cm-1 

para os ligantes IA4OMet, Na4OMet, IO3Met e IO3SMet [93]. Os compostos IA4H, 

IA4OMet, IA4F, NA4H, NA4OMet e NA4F apresentam deformações N–H nas regiões 

citadas como um conjunto de deformações axiais entre 3300 a 2840 cm-1, além de 

deformações axiais C–H na região de 3050 a 2800 cm-1 como os valores ilustrados na 

Tabela 4.  

O estiramento S–H é muito fraco e é encontrado com dificuldade no espectro de 

soluções diluídas ou em filme liquido. Como, entretanto, poucos grupos apresentam 

absorção nesta região, de 2600 a 2500 cm-1, ela é útil na detecção de grupos S–H. 

Entretanto, no espectro do ligante IO3S observa-se uma banda de deformação axial S–H 

em 2550 cm-1, a qual é um indicativo da forma tiol [86]. 

 

Região entre 2000 e 1200 cm-1 

  

Na região entre 2000 e 1660 cm-1 pode aparecer deformações de fraca intensidade 

chamadas deformação de combinação ou harmônicas. O aparecimento das freqüências 

referentes a essas deformações nessa região é característico dos modos vibracionais de 

substituição do anel [94]. Observa-se ainda, picos na região próxima a 1660 cm-1 

característicos do estiramento C=O de amidas [86].  

A freqüência de estiramento para o grupo C=S, o qual é menos polar do que o 

grupo C=O, ocorre em geral como uma banda de intensidade fraca na região de 1250 a 
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1050 cm-1. A identificação é freqüentemente difícil e incerta, devido a sobreposição com as 

bandas referentes as deformações axiais de C–O e C–N, que ocorrem na mesma região 

[86]. 

Os estiramentos νC=C e νC=N do anel aromático, variam nas faixas de absorção 

entre 1615 a 1585 cm-1 [95] e de 1540 a 1300 cm-1, respectivamente.  Piridinas substituídas 

na posição 4 têm estiramentos próximos a 1603, 1561,  1520, 1480 e 1415 cm-1 [86, 89]. 

Os compostos sintetizados apresentam várias bandas nesta região, sendo de difícil 

atribuição. 

As amidas aromáticas produzem uma forte absorção com deformação axial C – N 

entre 1345 e 1260 cm-1. Nos espectros dos compostos IA4H, IA4OMet, IA4F, NA4H, 

NA4OMet e NA4F observam-se bandas de deformação axial C – N em 1285, 1315, 1303, 

1302, 1296 e 1303 cm-1, respectivamente. 

 

Região entre 1200 e 400 cm-1 

  

Estiramentos de hidrazonas νN-N podem variar de 1080 a 1020 cm-1 [93, 96] 

podendo ter valores mais elevados em um anel oxadiazol. Nos espectros dos compostos 

IA4H, IA4OMet, IA4F, NA4H, NA4OMet e NA4F observam-se bandas de estiramentos 

nessa região, ilustradas na Tabela 4. 

Deformações axiais do anel aromático no plano C–H são esperadas nas regiões de 

1225 a 950 cm-1 [95] e deformações axiais do anel aromático fora do plano ocorrem nas 

regiões de 900 a 670 cm-1 [95]. Deformações angulares do anel aromáticos são esperadas 

nas regiões entre 550 a 400 cm-1 [97]. Nos espectros dos compostos estudados observam-se 

varias absorções nesta região, portanto, dificultando suas atribuições. 
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Tabela 4. Dados de infravermelhos dos ligantes L, em pastilhas de KBr, em cm-1. 

Ligantes  ννννN-H ννννC-H ννννN-N ννννC=O ννννC=N Figuras 

IA4H 3198 2834 1060 1690 1540 Figura 78 

IA4OMet 3205 2848 1059 1659 1538 Figura 79 

IA4F 3186 2840 1070 1687 1511 Figura 80 

NA4H 3190 2836 1064 1660 1539 Figura 81 

NA4OMet 3215 2842 1068 1680 1515 Figura 82 

NA4F 3182 2842 1070 1679 1513 Figura 83 

IO3H - 2981 1115 - 1509, 1491 Figura 84 

IO3S - 3026 1078 - 1496 Figura 85 

IO3Met - 3049 1098 - 1500, 1498 Figura 86 

IO3SMet - 2928 1081 - 1507, 1495 Figura 87 

- = Ausência de estiramento                (resolução ± 2 cm-1) 

 

4.2.2 Dos Complexos 

 

Os complexos pentacianoferratos podem ser facilmente identificados por FTIR. Os 

mesmos apresentam bandas finas e intensas referentes às freqüências de estiramento 

vibracional do cianeto, νC≡N, na região entre 2200 a 2000 cm-1. O valor de νC≡N do 

cianeto livre é 2080 cm-1, em solução aquosa [88]. Após coordenação a um centro 

metálico, tal estiramento é deslocado para maiores valores de freqüência. Segundo 

Nakamoto [88], o íon CN- atua como σ doador, deslocando densidade eletrônica para o 

metal, e π receptor, recebendo densidade eletrônica do metal via orbitais de simetria π. A 

doação σ tende a elevar a freqüência de estiramento CN-, uma vez que elétrons são 

“removidos” dos orbitais moleculares 5σ, os quais apresentam natureza fracamente 

antiligante. Já a retrodoação π tende a reduzir o modo vibracional, νC≡N, uma vez que 

densidade eletrônica proveniente dos orbitais do metal populam os orbitais de natureza π* 

do cianeto. Em geral, o íon CN- é um σ doador mais eficiente que π receptor 

comparativamente ao ligante CO. Desta forma, o νC≡N em complexos metálicos 

apresentam geralmente mais elevados valores de freqüência quando comparados ao cianeto 

livre, enquanto o oposto tem sido observado para complexos com CO [88]. 
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Segundo El-Sayed e Sheline [98], o νC≡N em complexos metálicos é governado 

por três fatores relativos ao metal: eletronegatividade do ligante, estado de oxidação do 

metal e o número de coordenação. Tais fatores estão associados com maior ou a menor 

eficiência do poder σ doador, já que uma maior eletronegatividade sugere maior doação σ 

e, conseqüentemente, maior valor de νC≡N. Seguindo o mesmo comportamento para os 

estados de oxidação elevados, sendo seu efeito bastante expressivo. Já o efeito do número 

de coordenação no νC≡N pode ser racionalizado da seguinte maneira: um aumento no 

número de coordenação reduz a carga positiva do metal, o que, por conseqüência, 

enfraquece a ligação σ, diminuindo o νC≡N.  

Geralmente, tais complexos apresentam as bandas de ligantes coordenados com 

fraca e média intensidade com análises nem sempre úteis na elucidação de suas 

propriedades moleculares [77]. Os estiramentos νC≡N e νFe-C podem ser empregados 

como ferramentas na elucidação da natureza redox do centro metálico de ferro e na 

avaliação de sua capacidade particular de interação de retrodoação π, quando na forma de 

Fe(II), bem como os modos de coordenação do ligante [77, 79]. Para tais complexos 

capazes de deslocalizar densidade eletrônica para os orbitais pπ* dos cianetos, pode-se 

observar uma redução nas freqüências de estiramento C≡N quando comparadas com 

Fe(III), o qual apresenta pouca ou nenhuma interação de retrodoação π com o ligante. Este 

fenômeno origina um enfraquecimento na ordem de ligação C≡N por meio de aumento de 

densidade eletrônica em orbitais de natureza antiligantes. A análise das estruturas de 

ressonância a seguir descreve uma melhor explicação dos efeitos por retrodoação π nos 

estiramentos C≡N: 

 

    ↔                  

          ( I )                               ( II ) 

 

 Complexos de pentacianoferrato(II) investigados por espectroscopia na região do 

infravermelho apresentam interessantes informações quanto ao sexto ligante na esfera de 

coordenação, por meio das absorções referentes aos cianetos previamente discutidas.  

A estrutura ( I ) é favorecida quando o ligante L é um composto que não tem 

orbitais com energia e nem simetria para fazer retrodoação π. Quando o ligante L tem 
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orbitais de simetria e energia apropriada para que ocorra a transferência de densidade 

eletrônica do metal para o ligante, a estrutura ( II ) é favorecida, o que gera um 

fortalecimento da ligação C≡N e, conseqüentemente um aumento no número de onda 

referente a este estiramento. Indiretamente, os efeitos de interações de retrodoação π no 

ligante L são refletidos nos estiramentos C≡N. Tal observação pode ser explicada pelo fato 

da diminuição de densidade eletrônica nos orbitais de caráter antiligantes do C≡N, devido à 

transferência de densidade eletrônica do metal para o ligante. 

 

Tabela 5. Dados de infravermelho para os complexos pentacianoferrato(II) com ligantes L, 

em pastilhas de KBr (valores em cm-1). 

Classe [Fe(CN)5L]3-; L = ννννC≡≡≡≡Neq. ννννFe-C ννννN-N νC=N    ννννC=O Figuras 

Iso1 IA4H 2052 568 1054 1515 1664 Figura 88 

IA4OMet 2048 571 1064 1508 1655 Figura 89 

IA4F 2050 570 1068 1507 1657 Figura 90 

Nic2 NA4H 2051 568 1063 1542 1655 Figura 91 

NA4OMet 2050 572 1070 1515 1667 Figura 92 

NA4F 2045 573 1071 1508 1675 Figura 93 

Oxa3 IO3H 2048 571 1508 1508 - Figura 94 

IO3Met 2050 570 1493 1493 - Figura 95 

IO3S 2050 571 1487 1487 - Figura 96 

IO3SMet 2045 572 1495 1495 - Figura 97 

Lit4 Tionicotinamidaa 2052 572 - - - - 

Isotionicotinamidaa 2046 571 - - - - 

Pirazinamidab 2061 559 - - - - 

Piridinac 2048 572 - - - - 

Isoniazidad 2044 569 - - - - 

4-benzoilpiridinab 2052 571 - - - - 

Amôniac 2040 570 - - - - 

1- Derivados isonicotínicos; 2- Derivados nicotínicos; 3- Derivados oxadiazois;                 

4- Compostos da literatura. a – referência [25]; b – referência [52]; c – referência [77];                     

d – referência [87]; - = Ausência de estiramento; (resolução ± 2 cm-1) 
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 De acordo com os valores do número de onda dos νC≡N nos complexos 

pentacianoferratos aqui apresentados, o metal apresenta-se no estado de oxidação 2+.        

O estado de oxidação 3+ é caracterizado pelo νC≡N com valores superiores a 2100 cm-1. 

Estes resultados estão de acordo com os dados de espectroscopia eletrônica onde se 

observa bandas de transferência de carga metal-ligante para os complexos, as quais foram 

discutidas anteriormente. 

 O ligante IO3S apresenta duas formas tautoméricas, conforme ilustradas na     

Figura 98. 
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(a)            (b) 

Figura 98. Formas tautomericas do ligante IO3S (a) tiol e (b) tiona 

   

O ligante livre apresenta-se na forma tiol e quando coordenado ao centro metálico a 

forma tiona. Esta atribuição é reforçada pelo aparecimento de uma banda na região de 

1206 cm-1 (Figura 95) que é característico do νC=S com o concomitante desaparecimento 

da banda na região de 2420 cm-1, o qual é característico do νS-H [86, 91]. 

 

4.3 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

 

Diversos trabalhos na literatura [79, 99-101], envolvendo complexos 

pentacianoferrato destacam o uso da técnica de RMN sob o ponto de vista estrutural e para 

avaliar as propriedades eletrônicas do complexo. Estudos com complexos de derivados 

piridínicos correlacionam os efeitos de coordenação, tal como a capacidade de retrodoação 

π, aos sinais de hidrogênio e carbono [63, 77-79, 102-105]. Segundo Lavalee e Fleischer 

[63], os deslocamentos químicos dos hidrogênios de uma espécie coordenada devem ser 

interpretados, levando-se em consideração diversos fatores, tais como: paramagnetismo 

induzido do íon metálico, efeitos anisotrópicos da vizinhança e variações na proteção 

diamagnética, decorrentes dos efeitos indutivos e mesoméricos [63, 104, 105].  
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Um espectro de RMN unidimensional exibe grande soma de informações e é 

bastante complicado se muitos prótons estiverem presentes, pois as estruturas finas dos 

diferentes grupos de linhas podem se superpor. A complexidade poderia ser reduzida se 

fossem usados dois eixos para registrar os dados, com as ressonâncias pertinentes a grupos 

diferentes localizadas em pontos diferentes no segundo eixo. Esta separação é a que se faz 

na RMN bidimensional (RMN-2D) [94, 106]. Dentre as técnicas de RMN-2D mais 

utilizadas se destacam: (a) COSY: que observa a acoplamento entre hidrogênios até três 

ligações; (b) HSQC ou HETCOR: que observa o acoplamento  hidrogênio-carbono a uma 

ligação e (c) HMBC: que observa o acoplamento hidrogênio-carbono a mais de uma 

ligação. 

 

4.3.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de 1H 

 

O espectro de RMN 1H de todos os compostos orgânicos estudados confirmou as 

estruturas propostas, visto que a síntese dos ligantes se encontra facilmente na literatura 

[107]. A reação dos compostos derivados da isoniazida com os derivados de aldeídos 

forma hidrazonas, na qual podem formar uma mistura de dois isômeros, (E) ou (Z). A 

forma de como os isômeros são formados durante a reação esta ilustrado na Figura 99.  
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Figura 99. Mecanismo de formação dos isômeros (Z) e (E). Onde X* = H, O-Met ou F. 

  

A distinção entre qual isômero é predominante pode ser feita observando o 

deslocamento químico do sinal hidrogênio próximo à imina. A literatura reporta [108] que 

o δ Ha, sin >  δ Ha, anti, (Figura 100).  
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Figura 100. Valores de deslocamento químico de dois isômeros de iminas. 

 

Os espectros de hidrogênio de todas as hidrazonas apresentam-se como isômeros 

(E). O sinal característico do hidrogênio ligado ao grupo imina, ilustrado no espectro de 

hidrogênio das hidrazonas em anexo, mostra-se mais intenso para o hidrogênio mais 

desprotegido característico do isômero (E). 

O surgimento do tripleto referente ao sinal H11, 11’  8,85 e 8,30 do composto IA4F e 

NA4F é devido ao acoplamento 1H – 19F, visto que o núcleo de 19F é bem abundante na 

natureza quase 100% e possui uma razão giro magnética próxima à do hidrogênio          

(γ = 25,16 x 107 rad.s-1.T-1), ou seja, o flúor é bem ativo na ressonância, tanto quanto o 

hidrogênio.  

Os valores dos sinais de 1H sugerem que a coordenação dos ligantes Hidrazonas ou 

oxadiazois ao centro metálico ocorre pelo nitrogênio piridinico, devido ao maior 

deslocamento químico nos H2 e H2’. Isto é uma conseqüência da desproteção anisotrópica 

causada pelos cianetos do pentacianoferrato e proteção dos H3 e H3’ devido as interações 

de retrodoação π para os ligantes IA4H, IA4OMet, IA4F, IO3H, IO3S, IO3S e IO3SMet. 

Para os ligantes NA4H, NA4OMet e NA4F ocorreu uma desproteção anisotrópica para os 

H2 e H6 por motivos já comentados e proteção nos hidrogênios situados na posição 5. Essa 

teoria é reforçada pela literatura [77]. Sistemas metálicos no qual apresentam ligantes π 

inocentes, como é o caso das pentaaminas, não apresentam esse tipo de comportamento 

para hidrogênios [77].  

 

4.3.2 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de 13C 

 

Os carbonos C12 e C14 dos ligantes IA4F e NA4F, respectivamente, apresentam 

sinais desdobrados devido ao acoplamento 13C – 19F. Em geral os espectros de carbono - 13 

são desacoplados do 1H por uma seqüência de pulso especifica para que o sinal de carbono 

seja único, mas o carbono-13 não é desacoplado do 19F. Por essa razão a existência do 
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desdobramento para C12 e C14 dos ligantes IA4F e NA4F, respectivamente, conforme 

ilustrados nas Figuras 36 e 41. 

Os espectros de RMN 13C dos ligantes estão de acordo com as estruturas propostas 

e também confirmam a coordenação dos ligantes ao centro metálico pelo nitrogênio 

piridinico. Com a coordenação, parte da densidade eletrônica do ligante é deslocada para 

formar a ligação, os carbonos próximos ao nitrogênio que faz a coordenação ao centro 

metálico são desprotegidos mais do que os outros, o que torna indicativo do ponto de 

coordenação. 

 

4.4 Eletroquímica 

 

Voltametria Cíclica 

 

A determinação dos potenciais formais de redução (Eo) dos complexos metálicos 

pode ser feita por medidas potenciométricas, no caso de espécies relativamente inertes em 

solução. Entretanto, a voltametria cíclica para a medição destes potenciais formais tem sido 

mais amplamente empregada [87, 109]. A Equação 8 relaciona o potencial formal de 

redução com o potencial de meia onda (E1/2), envolvendo os coeficientes de difusão do par 

redox. 

 

                            E1/2 = E0 + 0,0592 . n-1 . log(Dred/Doxid)1/2          (8) 

 

Onde n é o número de elétrons envolvido no processo, Dred e Doxid são os coeficientes de 

difusão das espécies na forma reduzida e oxidada, respectivamente, os quais para os 

cianoferratos, geralmente, são comparáveis. Desta forma, o potencial de meia onda tem 

sido igualado aos potenciais formais de redução nestes complexos [110]. 

 As medidas eletroquímicas possivelmente representam de forma direta as 

interações de retrodoação π, que são responsáveis pela estabilização do metal na forma 

reduzida, uma vez que tal técnica está sujeita também a outros fatores que podem 

estabilizar um particular estado redox, tal como as interações com o solvente, contra-íons e 

presença de reações secundárias. De forma genérica, um aumento no potencial formal do 

complexo sugere uma mais intensa interação de retrodoação π, porque neste fenômeno a 
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densidade eletrônica do metal o torna menos redutor e, conseqüentemente, mais difícil de 

ser oxidado.  

 Os voltamogramas cíclicos para os íons complexos do tipo [Fe(CN)5(L)]3-, 

exibiram potencias de meia onda em torno de 300 mV (vs Ag|AgCl|Cl-). Os complexos 

aqui estudados apresentaram potencial redox mais positivo com relação ao complexo de 

partida, [Fe(CN)5NH3]
3-  (E1/2 = 123 mV), nas mesmas condições experimentais, indicando 

uma maior estabilização do centro metálico no estado reduzido. Esta observação é 

compatível com as características π-receptoras dos ligantes L, em comparação com a NH3 

conforme já discutido anteriormente. Os valores de potenciais de E1/2, ∆E e |Ia/Ic| estão 

inseridos na Tabela 6.  

 

Tabela 6. Potenciais de oxi-redução dos íons complexos em NaTFA 1M, pH = 6,8. 

Classe [Fe(CN)5L]3-; L = ΕΕΕΕ1/21/21/21/2,,,, mV ∆∆∆∆E (Ea – Ec) mV |Ia/Ic| Figuras 

Iso1 

IA4H 300 95 0,98 Figura 101 

IA4OMet 302 111 0,98 Figura 102 

IA4F 305 57 0,98 Figura 103 

Nic2 

NA4H 299 61 0,99 Figura 104 

NA4OMet 294 110 0,97 Figura 105 

NA4F 280 69 0,98 Figura 106 

Oxa3 

IO3H 280 70 0,98 Figura 107 

IO3S 305 123 0,97 Figura 108 

IO3Met 280 104 0,99 Figura 109 

IO3SMet 277 99 0,99 Figura 110 

Lit4 [Ru(CN)5(isoniazida)]3- 780 102 0,98 - 

 [Ru(NH3)5(isoniazida)]2+ 356 120 0,96 - 

 [Fe(CN)5(NH3)]
3- 123 125 0,95 - 

1- Derivados isonicotinicos; 2- Derivados nicotínicos; 3- Derivados oxadiazoles;                 

4- Outros sistemas metálicos [25, 87]. 

 

Estudos de inibição da enzima InhA com o íon complexo [Ru(CN)5(izd)]3- mostraram 

que o mesmo não apresentou inibição considerável [25]. Uma explicação para este fato é 

que o potencial redox RuIII/II (780 mV vs. Ag|AgCl|Cl-) para este sistema é muito alto, 
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sendo de difícil acesso no meio. Por outro lado, como os valores de E1/2 para os íons 

complexos aqui apresentados são próximos aquele apresentado pelo íon complexo 

[Fe(CN)5(izd)]3- (305 mV, onde izd = isoniazida) [25], o qual apresenta inibição da InhA, 

os mesmos apresentam-se como bons candidatos para essa finalidade. 

   

4.5 Ensaios de inibição enzimática da trans-2-enoil redutase 

 

A busca de novas drogas anti-tuberculose tem como objetivo principal a 

seletividade de ação no alvo especifico, além de baixa toxicidade e um amplo espectro de 

ação. 

As descobertas de rotas mecanísticas de ação das drogas são de extrema 

importância para elaboração de novos fármacos. Já que a complexidade do sistema 

biológico pode dar origem a certa diversidade de possibilidades, tal como a inibição de 

enzimas chaves através de reconhecimento molecular de um complexo no sítio ativo de 

uma proteína. Uma previsão mais precisa dos possíveis processos enfrentados por tais 

compostos é extremamente complexa para ser realizada por ensaios químicos. Desta 

forma, iniciaram-se, em colaboração com o centro de pesquisas em biologia molecular e 

funcional da PUC, os ensaios bioquímicos destes complexos metálicos e similares, 

selecionando-se a enzima InhA, alvo primário destas drogas livres, uma vez que a presença 

de cepas multiresistentes tem sido um problema alarmante. O “design” de drogas que 

possam superar tais rotas de resistência é de grande interesse. Como os estudos químicos 

dos compostos aqui apresentados conduzem a possibilidade de ação dos mesmos nessas 

rotas, reforçou-se o interesse neste tipo de experimento e o uso de InhA mutante e S94A 

(serina substituída na posição 94 por alanina), resistente a isoniazida. 

As condições experimentais utilizadas para os ensaios de inativação estão descritas 

na literatura [34]. Os dados de inativação da enzima InhA, espécie selvagem, foram 

utilizados para calcular a porcentagem de atividade enzimática residual em função do 

tempo. O valor de 100 % corresponde à atividade enzimática na ausência do complexo 

metálico inibidor.  

 Foram realizados três testes de inibição com os complexos sintetizados, descritos 

abaixo: 
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1º Inibidor (complexo) + Enzima (selvagem ou mutante): teste utilizado para saber se o 

complexo inibiu as enzimas alvos sem a necessidade de ativação por outras enzimas. A 

constante de velocidade de inibição foi calculada em condições de pseudo-primeira ordem. 

2º Inibidor (complexo) + Enzima (selvagem ou mutante) + 10 µmol.L-1 de NADH: A 

literatura reporta que esta é a concentração de NADH presente in vivo durante a 

biossintese da parede celular da bactéria. 

3º Inibidor + Enzima (selvagem ou mutante) + 100 µmol.L-1 de NADH: A concentração de 

100 µmol.L-1 de NADH faria com que todos os sítios ativos da enzima fossem ocupados 

pelo NADH dificultando a inibição e/ou inutilizando o inibidor. 

 As curvas de inibição para os 10 complexos estão ilustradas na Figura 111 e os 

dados estão resumidos na Tabela 7, juntamente com os valores de constante de inibição e 

tempo de meia-vida, t1/2. 

 Os resultados de inibição nos levam a propor um possível perfil de mecanismo de 

inibição, baseado na ação direta dos complexos com a enzima InhA, em um sitio ativo 

diferente da isoniazida. Já que os complexos também inibem a InhA mutante, para a qual a 

isoniazida é pouco eficiente. Poderíamos propor que a interação dos complexos com a 

enzima se faça através de alguma rota de reconhecimento molecular, que poderia incluir 

como etapa determinante a interação eletrostática e uma possível reação redox entre o 

complexo e a enzima visto que o íon complexo [Ru(CN)5(izd)]3-, o qual possui elevado 

potencial redox, não inibe a atividade da enzima.  

 

Tabela 7. Constantes de velocidade da cinética de inibição das enzimas selvagens e 

mutantes frente aos complexos sintetizados. 

Grupo Ensaios k, min-1 
t1/2, 

min 
Figuras 

Is
on

ic
ot

in
oi

l H
id

ra
zo

na
s 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4H)]3- 643 ± 26 x 10-3 1,08 

Figura 

111a 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4H)]3- + 10µmol.L de NADH 393 ± 19 x 10-3 1,76 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4H)]3- 307 ± 21 x 10-3 2,25 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4H)]3- + 10µmol.L de NADH 147 ± 7 x 10-3 4,7 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4H)]3- + 100µmol.L de NADH 140 ± 4 x 10-3 4,9 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4H)]3- + 100µmol.L de NADH 72 ± 4,7 x 10-3 9,6 

 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4OMet)]3- 
477 ± 40 x 10-

3 
1,45 

Figura 

111b 
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WTInha + [Fe(CN)5(IA4OMet)]3- 
410 ± 40 x 10-

3 
1,69 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4OMet)]3- + 10µmol.L de 

NADH 

277 ± 29 x 10-

3 
2,5 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4OMet)]3- + 10µmol.L de NADH 
143 ± 16 x 10-

3 
4,85 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4OMet)]3- + 100µmol.L de 

NADH 
92 ± 3 x 10-3 7,5 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4OMet)]3- + 100µmol.L de NADH 69 ± 3 x 10-3 10,0 

 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4F)]3- 
488 ± 22 x 10-

3 
1,42 

Figura 

111c 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4F)]3- 
421 ± 34 x 10-

3 
1,65 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4F)]3- + 10µmol.L de NADH 
310 ± 21 x 10-

3 
2,23 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4F)]3- + 10µmol.L de NADH 158 ± 7 x 10-3 4,39 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IA4F)]3- + 100µmol.L de NADH 146 ± 9 x 10-3 4,7 

WTInha + [Fe(CN)5(IA4F)]3- + 100µmol.L de NADH 79 ± 2 x 10-3 8,8 

  

 

N
ic

ot
in

oi
l H

id
ra

zo
n

as
 

 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4H)]3-  + 10µmol.L de NADH 
307 ± 21 x 10-

3 
2,26 

Figura 

111d 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4H)]3- 
301 ± 20 x 10-

3 
2,3 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4H)]3- 
305 ± 26 x 10-

3 
2,3 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4H)]3- + 10µmol.L de NADH 122 ± 4 x 10-3 5,7 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4H)]3- + 100µmol.L de NADH 62 ± 25 x 10-3 11,2 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4H)]3- + 100µmol.L de NADH 55 ± 21 x 10-3 12,6 

 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4OMet)]3- 522 ± 26 x 10-3 1,33 

Figura 

111e 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4OMet)]3- + 10µmol.L de 

NADH 
386 ± 31 x 10-3 1,8 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4OMet)]3- 382 ± 17 x 10-3 1,8 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4OMet)]3- + 10µmol.L de 

NADH 
143 ± 11 x 10-3 4,8 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4OMet)]3- + 100µmol.L de 

NADH 
103 ± 6 x 10-3 6,7 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4OMet)]3- + 100µmol.L de 78 ± 6,3 x 10-3 8,88 
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NADH 

    

WTInha + [Fe(CN)5(NA4F)]3- 380 ± 30 x 10-3 1,82 

Figura 

111f 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4F)]3- 313 ± 31 x 10-3 2,2 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4F)]3- + 10µmol.L de NADH 245 ± 22 x 10-3 2,83 

S94AInhA + [Fe(CN)5(NA4F)]3- + 100µmol.L de 

NADH 
98 ± 6,4 x 10-3 7,07 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4F)]3- + 10µmol.L de NADH 96 ± 4,7 x 10-3 7,2 

WTInha + [Fe(CN)5(NA4F)]3- + 100µmol.L de NADH 56 ± 5,2 x 10-3 12,4 

 

O
xa

di
az

ol
 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3H)]3- 359 ± 7 x 10-3 1,93 

Figura 

111g 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3H)]3- + 10µmol.L de NADH 
345 ± 16 x 10-

3 
2,0 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3H)]3- 
266 ± 21 x 10-

3 
2,6 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3H)]3- + 10µmol.L de NADH 104 ± 4 x 10-3 6,6 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3H)]3- + 100µmol.L de NADH 59 ± 1,9 x 10-3 11,74 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3H)]3- + 100µmol.L de NADH 54 ± 2,2 x 10-3 12,8 

    

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3S)]3- 274 ±  x 10-3 2,53 

Figura 

111h 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3S)]3- 
235 ± 20 x 10-

3 
2,95 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3S)]3- + 10µmol.L de NADH 
223 ± 14,5 x 

10-3 
3,11 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3S)]3- + 10µmol.L de NADH 
157 ± 15 x 10-

3 
4,41 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3S)]3- + 100µmol.L de NADH 65 ± 2,2 x 10-3 10,6 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3S)]3- + 100µmol.L de NADH 55 ± 3,8 x 10-3 12,6 

    

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3SMet)]3- 
600 ± 24 x 10-

3 
1,15 

Figura 

111i 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3SMet)]3- 
454 ± 22 x 10-

3 
1,53 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3SMet)]3- + 10µmol.L de NADH 
392 ± 28 x 10-

3 
1,77 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3SMet)]3- + 10µmol.L de NADH 138 ± 9 x 10-3 5,02 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3SMet)]3- + 100µmol.L de 

NADH 
85 ± 5,3 x 10-3 8,15 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3SMet)]3- + 100µmol.L de NADH 68 ± 4 x 10-3 10,2 
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S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3Met)]3- 
713 ± 46,7 x 10-

3 
0,97 

Figura 

111j 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3Met)]3- 507 ± 30 x 10-3 1,37 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3Met)]3- + 10µmol.L de 

NADH 
495 ± 32 x 10-3 1,4 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3Met)]3- + 10µmol.L de NADH 179 ± 14 x 10-3 3,87 

S94AInhA + [Fe(CN)5(IO3Met)]3- + 100µmol.L de 

NADH 

143 ± 10,5 x 10-

3 
4,85 

WTInha + [Fe(CN)5(IO3Met)]3- + 100µmol.L de NADH 75 ± 43 x 10-3 9,24 

 

 

4.6 Ensaios preliminares de toxicidade  

 

 Os ensaios de toxicidade exigem uma quantidade apreciável de complexo, para os 

mesmos foram sintetizados 5 g do complexo Na3[Fe(CN)5(isoniazida)].3H2O. Esse 

complexo foi a primeira metalodroga que apresentou atividade antituberculose.   

Os animais utilizados nos testes permaneceram em gaiolas metabólicas por            

24 horas. Após a administração da droga ou placebo, para avaliação do consumo alimentar, 

água e diurese, realizou-se coleta de sangue para a avaliação bioquímica e hematológica. 

Os animais foram observados durante 14 dias, para que fossem avaliados os efeitos da 

droga em manifestação de nocicepção. No décimo quarto dia os animais voltaram por mais 

24 horas em gaiolas metabólica para observação de consumo alimentar, água e diurese. 

Depois foram sacrificados e os órgãos encaminhados para análise histopatológica. Em 

seguida, coletou-se o sangue para nova avaliação bioquímica e hematológica. Os animais 

foram pesados no primeiro e no décimo quarto dia. 

 Utilizaram-se dados da literatura [111] sobre a droga isoniazida para calcular as 

doses de drogas a serem usadas nos ensaios de toxicidade, partiu-se de uma dose de 66,666 

mg/Kg (G1), 300 mg/Kg (G2), 600 mg/Kg (G3), 1200 mg/Kg (G4) e ainda 2400 mg/Kg 

(G5), além de um grupo controle o qual recebeu apenas veículo de diluição da droga. A 

droga foi administrada por gavagem (via oral). A metodologia se cumpriu apenas para os 

grupos controle, G1, G2, G3, pois os grupos G4 e G5 apresentaram mortalidade nas 

primeiras 24 horas. As observações macroscópicas para os grupos G4 e G5 indicam, 

hermaturia, oliguria, sangramento nasal além de começarem a morrer 4 horas após 

administração da droga. Já os grupos controle, G1 e G2 não apresentaram sinais de 
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toxicidade nos 14 dias os quais foram observados. Quanto ao grupo G3, inicialmente foi 

observado animais com pelo erissado e alguns animais paralisados, nas primeiras 24 horas 

houve um óbito e dentro das próximas 48 horas mais 1 óbito, dando um total de                  

4 sobreviventes que não apresentaram sinais de nocicepção após 24-48 horas até o décimo 

quarto dia. 

 A DL50 foi calculada pelo programa Graf pad através de curva dose resposta, dando 

um valor de 884,5 mg/Kg. Em comparação com a isoniazida, pró-droga mais utilizada no 

combate contra a tuberculose, que tem a DL50 igual a 151 mg/Kg via intraperitonial e         

149 mg/Kg via intravenosa o complexo apresentou-se menos tóxico o que é importante 

pois podemos administrar uma quantidade maior da droga com o intuito de reduzir assim o 

tempo de tratamento.  

 

4.7 Cálculos teóricos 

 

A utilização do computador em pesquisa nas áreas de ciências exatas é 

indispensável. Diversos artigos [112-116] na área de química apresentam resultados 

computacionais para dar mais suporte ao embasamento teórico.   

O estudo de DFT (density functional theory – teoria do funcional da densidade) foi 

dividido em várias etapas: Inicialmente, realizou-se uma otimização da geometria dos 

ligantes partindo de diferentes conformeros, já que a estrutura inicial do composto é 

importante para reduzir o custo computacional e chega a uma estrutura final de menor 

energia e conseqüentemente mais estável. Após a escolha do conformero mais estável                

(de menor energia), fez-se o cálculo e análise de suas propriedades químicas teóricas. 

Calculou-se a densidade eletrônica e o potencial eletrostático. Para os complexos, 

procedeu-se da mesma maneira. 

 

Potencial Eletrostático Molecular 

 

Superfícies moleculares definidas pelas densidades moleculares eletrônicas ou em 

critérios simplesmente geométricos oferecem até o presente momento o melhor método de 

interpretação de reatividade química. Isso se dá principalmente através do potencial 

eletrostático molecular. 
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O potencial eletrostático (PE) em um ponto qualquer do espaço r, denominado φ(r), 

é definido como o trabalho realizado para trazer uma carga positiva do infinito até o ponto 

r mencionado. A energia eletrostática de interação entre uma carga pontual q localizada em 

r e a molécula, é dada pela expressão qφ(r)[117]. Esse potencial eletrostático é resultado da 

soma das contribuições tanto do núcleo quanto dos elétrons da molécula. O potencial 

eletrostático de um núcleo de peso atômico M é dado pela equação: 
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Já a contribuição eletrônica é obtida através da integração da densidade eletrônica: 
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Sendo, portanto, o potencial eletrostático dado pela expressão. 
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O cálculo do potencial eletrostático é bastante útil e importante para a compreensão 

das interações entre moléculas e bem como nos processos de reconhecimento molecular. 

Isso se deve ao fato de que as forças eletrostáticas serem as mais básicas na interação de 

longa distância entre moléculas [117]. 

O potencial eletrostático negativo (em vermelho) corresponde a uma atração de um 

próton por uma densidade de elétrons concentrada na molécula. O potencial eletrostático 

positivo (em azul) corresponde a uma repulsão de um próton pelo núcleo atômico nas 

regiões onde existe uma baixa densidade eletrônica e a carga nuclear está incompleta. 

O PE negativo se localiza claramente em torno dos átomos de nitrogênio do anel 

piridínico e sobre o oxigênio carbonílico para os ligantes hidrazonas, indicando assim dois 

possíveis pontos de coordenação ao centro metálico, como ilustra a Figura 112. Já os 

ligantes oxadiazois mostram que os nitrogênios hidrazínicos são favoráveis à coordenação 

juntamente com o nitrogênio piridínico, ilustrado na Figura 113. A Figura 114 ilustra a 

estrutura otimizada para os complexos. 

Esses resultados sugerem que a coordenação do ligante ao ferro se dá através do 

átomo de nitrogênio piridínico ou oxigênio carbonílico, onde o potencial negativo do 
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ligante é atraído pelo potencial positivo do metal. Por meio de técnicas espectroscópicas, 

tais com RMN, Infravermelho e Uv-Vísivel, constatou-se que a coordenação do ligante ao 

centro metálico se faz através do nitrogênio piridínico. 

Contudo, é importante lembrar que muitas reatividades químicas clássicas 

dependem da interação de receptores e doadores de dois elétrons que não pode ser 

observada pelo PE. Tais propriedades são mais bem observadas através da função de Fukui 

[118]. As propriedades calculadas através dessa função se diferem daquelas do PE, pois 

não são observáveis físicos, mas informam sobre regio- ou estereo-seletividade de reações. 

 Observa-se uma semelhança na distribuição de cargas nos complexos, com grande 

parte da densidade de cargas negativas localizada sobre os cianetos. O estudo do potencial 

eletrostático pode ajudar a entender melhor como se dá a interação do complexo com a 

enzima e no design de novos metalo-fármacos com melhor interação. 

 A Tabela 8 mostra os valores dos potenciais eletrostáticos máximos negativos, 

Pmax.Neg., potenciais eletrostáticos máximos positivos, Pmax.Pos, e a diferença de distribuição 

de cargas entre os potenciais para um valor de isosurface 0,04. Pode-se observar que nos 

complexos a variação de distribuição de carga, em termos de potenciais eletrostáticos, é 

bem maior que a variação de distribuição de carga do ligante livre, dando indícios de que a 

distribuição eletrônica no complexo é facilitada, tanto em termos de potencial eletrostático 

como em termos de orbitais de fronteira.  

Tabela 8. Valores de potenciais eletrostáticos dos ligantes e dos complexos. 

Ligantes, 

L= 

Valores referentes aos 

Ligantes 

Valores referentes aos Complexos 

[Fe(CN)5L ]3- 

Pmax. Neg. Pmax. Pos. |∆P| Pmax. Neg. Pmax. Pos. |∆P| 

NA4H -0,0600 0,0966 0,1566 -0,3696 -0,1426 0,2270 

NA4F -0,0584 0,0995 0,1579 -0,3670 -0,1362 0,2313 

NA4OMet -0,0674 0,1001 0,1675 -0,3711 -0,1024 0,2687 

IA4H -0,0638 0,1039 0,1677 -0,3619 -0,1330 0,2289 

IA4F -0,0625 0,1068 0,1693 -0,3600 -0,1288 0,2312 

IA4OMet -0,0652 0,1000 0,1693 -0,3636 -0,0946 0,2690 

IO3S -0,0610 0,1243 0,1853 -0,3895 -0,0936 0,2959 

IO3H -0,0608 0,0820 0,1428 -0,4017 -0,0942 0,3074 

IO3SMet -0,0656 0,0603 0,1259 -0,3875 -0,1227 0,2648 

IO3Met -0,0642 0,0559 0,1201 -0,3986 -0,1403 0,2583 
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O orbital LUMO distribuído por todo o complexo pode facilitar as interações de 

retrodoação π para o ligante e, conseqüentemente facilitaria as interações complexo-

enzima e possíveis reações redox entre o complexo e a enzima. 

 Observa-se que o orbital LUMO esta localizado predominantemente no ligante, 

Figura 115.  O que é esperado, já que é o orbital que faz as interações de retrodoação π 

com o metal, através do HOMO-1 para as hidrazonas e HOMO-2 para os oxadiazois. Outra 

observação importante é que os orbitais de fronteira, os quais são responsáveis por 

processo redox do complexo estão distribuídos tanto no metal quanto nos ligantes.               

Os ligantes oxadiazois exibem melhor interação metal ligante em termos de orbitais de 

fronteira, visto que o orbital LUMO se distribui tanto no metal quanto no ligante. 

Na tentativa de se estabelecer uma correlação entre o potencial eletrostático do 

complexo e sua atividade contra a enzima InhA, calculou-se o potencial eletrostático do 

íon complexo hexacianoferrato(II) e hexacianoferrato(III), os quais não apresentam 

atividade frente a essa enzima, conforme já mencionado anteriormente. Observou-se que a 

distribuição de carga nos hexacianoferratos encontra-se densamente negativo isso com 

relação à faixa de distribuição de carga dos complexos pentacianoferratos (potencial 

máximo negativo igual -0,4 e potencial máximo positivo igual a -0,09 com isosurface          

- 0,04), ilustrado na Figura 116a. A faixa de distribuição de carga dos hexacianoferratos 

mostraram-se de -0,49 a -0,57 com o isosurface igual a 0,04 para o hexacianoferrato (III) e 

de -0,38 a -0,41 com o isosurface igual a 0,04 para o hexacianoferrato (II).  As Figuras 

116b e 116c, mostra melhor a distribuição de cargas mais negativa e mais positiva nos 

complexos hexacianoferrato (II) e (III) respectivamente. Observa-se que a região mais 

negativa do complexo é uma região mais externa nos nitrogênio que são os vértices do 

octaédrico, enquanto que a região mais positiva seria o centro metálico. 
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   (a) 

 

 

(b)        (c) 

Figura 116. Densidade eletrônica molecular total com gradiente de potencial eletrostático 

dos complexos (a) Hexacianoferrato (II), (b) Hexacianoferrato (II) com ajuste de gradiente 

e (c) Hexacianoferrato (III) com ajuste de gradiente. 

  

Outro cálculo interessante foi feito com o íon complexo 

pentaciano(isoniazida)rutenato (II), o qual não inibe a enzima possivelmente por seu 

elevado potencial redox. A Figura 117 mostra a distribuição de carga para este íon 

complexo. Observa-se que a distribuição de carga do íon complexo 

pentaciano(isoniazida)rutenato (II) é semelhante à do íon complexo 

pentaciano(isoniazida)ferrato (II). No entanto, o complexo de rutênio tem a energia do 

orbital HOMO menor do que o complexo de Ferro. Isso explica seu elevado potencial 

redox com E1/2 aproximadamente de 770 mV vs. Ag/AgCl, enquanto que os valores de E1/2 

dos complexos em estudo apresentam-se em torno de 300 mV vs. Ag/AgCl. Através do 

cálculo das energias dos orbitais de fronteira pode-se ter uma idéia das energias de orbitais 
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HOMO e por correlação prever se o íon complexo proposto tem potencial para inibir ou 

não a enzima. 

   

(a)                       (b) 

 

Figura 117. Densidade eletrônica molecular total com gradiente de potencial eletrótático 

dos complexos; (a) pentaciano(isoniazida)ferrato (II) e (b) 

pentaciano(isoniazida)rutenato(II). 

 

 Outro sistema interessante para o estudo do design de metalo-farmacos contra a 

tuberculose foi feito com o íon complexo pentaamin(isoniazida)rutenato(II), ilustrado na 

Figura 118. Esse complexo não inibe a enzima, mas mata o bacilo. O mesmo possui um 

potencial redox com E1/2 igual a 356 mV vs. Ag/AgCl [25]. Este valor é bastante 

semelhante aos apresentados pelos complexos pentacianoferratos, mas possui carga líquida 

positiva igual a 2+, o que muda radicalmente a distribuição de cargas no íon complexo. 

Estes resultados sugerem que a enzima tem preferência por uma região no complexo 

densamente negativa que é o caso de complexo cianoferratos. 
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(a)                   (b) 

Figura 118. (a) Estrutura otimizada do complexo pentaamin(isoniazida)rutenado (II)                

(b) Densidade eletrônica molecular total com gradiente de potencial eletrostático do 

complexo pentaamin(isoniazida)rutenado (II). 

 

 Podemos propor um possível mecanismo de inibição baseado numa maior interação 

do complexo com a enzima com relação aos substratos de forma que o potencial redox é 

importante para que ocorra a processos redox entre enzima-inibidor.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

CCCAAAPPPÍÍÍTTTUUULLLOOO   555:::   CCC

 
 

 
 
 
 

início do século XX. Nós não podemos permitir que a TBMR torne

   
   

CCCOOONNNCCCLLLUUUSSSÃÃÃOOO   

 

“A tuberculose foi um dos maiores desafios da saúde no 
início do século XX. Nós não podemos permitir que a TBMR torne

se o maior problema de saúde no século XXI.” 

Pesquisador Michael Iseman, da Universidade de Colorado 

e do National Jewish Medical and Research Center.
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“A tuberculose foi um dos maiores desafios da saúde no 
início do século XX. Nós não podemos permitir que a TBMR torne-

se o maior problema de saúde no século XXI.”  
 

Pesquisador Michael Iseman, da Universidade de Colorado 

e do National Jewish Medical and Research Center. 

 



 

CCCAAAPPPÍÍÍTTTUUULLLOOO   555:::   CCC
 
 Os ligantes em estudo coordenados ao sistema pentacianoferrato exibiram 

propriedades inibitórias frente às enzimas tipo

InhA). Esta inibição é dependente de pelo menos dois fatores importantes, o potencial 

redox das espécies e a distribuição de carga do complexo, ilustrado na Figura 11

Figura 119. Gráfico do Potencial eletroquímico vs

não inibidores e ���� complexos inibidores.

 

Observa-se que os complexos inibidores devem ter certas propriedades eletrônicas e 

eletroquímicas para que ocorra o 

inibição.  

CCCOOONNNCCCLLLUUUSSSÃÃÃOOO      

Os ligantes em estudo coordenados ao sistema pentacianoferrato exibiram 

propriedades inibitórias frente às enzimas tipo selvagem (WT InhA) e mutante (S94A 

InhA). Esta inibição é dependente de pelo menos dois fatores importantes, o potencial 

redox das espécies e a distribuição de carga do complexo, ilustrado na Figura 11

Gráfico do Potencial eletroquímico vs. distribuição de carga de: ����

complexos inibidores. 

se que os complexos inibidores devem ter certas propriedades eletrônicas e 

eletroquímicas para que ocorra o docking e a transferência de elétrons para que ocorra a 
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Os ligantes em estudo coordenados ao sistema pentacianoferrato exibiram 

selvagem (WT InhA) e mutante (S94A 

InhA). Esta inibição é dependente de pelo menos dois fatores importantes, o potencial 

redox das espécies e a distribuição de carga do complexo, ilustrado na Figura 119. 

 

���� complexos 

se que os complexos inibidores devem ter certas propriedades eletrônicas e 

e a transferência de elétrons para que ocorra a 
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PPPEEERRRSSSPPPEEECCCTTTIIIVVVAAASSS      
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

“Trate seus soldados como seus filhos e eles o seguirão aos vales mais 
profundos; trate-os como filhos queridos e o defenderão com o 

próprio corpo até a morte.”  
 

Sun Tzu, A Arte da Guerra. 
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PPPEEERRRSSSPPPEEECCCTTTIIIVVVAAASSS      
 

 
O desenvolvimento dessa tese visa à investigação da atuação de complexos 

inorgânicos que inibem a ação enzimática da 2-trans-enoil redutase, o que foi alcançado 

com sucesso. No entanto, é necessária a realização de novas pesquisas baseadas na 

investigação do potencial redox de outros complexos, bem como o estudo de docking dos 

mesmos frente à enzima, levando em conta os parâmetros de Hammett associados aos 

potenciais redox dos complexos e a posterior realização de testes biológicos in vivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

RRREEEFFFEEERRRÊÊÊNNNCCCIIIAAASSS   BBB

 

 

   

BBBIIIBBBLLLIIIOOOGGGRRRÁÁÁFFFIIICCCAAASSS   

 

“É sábio olhar para trás, pois é avaliando a 
tortuosidade de nossas pegadas que poderemos 

garantir um caminho reto para o futuro

Autor Desconhecido
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É sábio olhar para trás, pois é avaliando a  
tortuosidade de nossas pegadas que poderemos  

garantir um caminho reto para o futuro.”  

Autor Desconhecido. 
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Figura 6. Espectro de RMN 1H para o composto IA4H, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 7. Espectro de RMN 1H para o composto NA4H, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 8. Espectro de RMN 13C para o composto IA4H, em DMSO, 500MHz. 

 

Figura 9. Espectro de RMN 13C para o composto NA4H, em DMSO, 500MHz. 

2 3

2' 3'

N

O

HN N

H

9

10 11

10' 11'

124
5 8

2

3

5

6

N

O

HN N

H

11

12 13

12' 13'

14

4

7 10

C2, 2’ 
C3, 3’ 

C8 

C10, 10’ 

C11, 11’ 

C12 

C4 C5 
C9 

C6 

C11 

C5 C10 

C12, 12’ 

C14 C2 
C4 

C7 
C3 

C13, 13’ 



 
 

96 

 

Figura 10. Espectro de RMN 1H para o composto IA4F, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 11. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação homonuclear 

para o composto IA4F, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 12. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear a 

longa distância para o composto IA4F, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 13. Espectro de RMN 1H para o composto NA4F, em DMSO, 500MHz. 

 

 

Figura 14. Espectro de RMN 13C para o composto IA4F, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 15. Espectro de RMN 13C para o composto NA4F, em DMSO, 500MHz. 

 

 

 

 

 

Figura 16. Espectro de RMN 1H para o composto IA4OMet, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 17. Espectro de RMN 1H para o composto NA4OMet, em DMSO, 500MHz. 

 

 

Figura 18. Espectro de RMN 13C para o composto IA4OMet, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 19. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear a 

longa distância para o composto IA4OMet, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 20. Espectro de RMN 13C para o composto NA4OMet, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 21. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação homonuclear 

para o composto NA4OMet, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 22. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear 

para o íon complexo NA4OMet, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 23. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear a 

longa distância para o composto NA4OMet, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 24. Espectro de RMN 1H para o composto IO3H, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 25. Espectro de RMN 1H para o composto IO3H, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 26. Espectro de RMN 1H para o composto IO3S, em DMSO, 500MHz. 

 

 

Figura 27. Espectro de RMN 13C para o composto IO3S, em DMSO, 500MHz. 
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Figura 28. Espectro de RMN 1H para o composto IO3Met, em CDCl3, 500MHz. 
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Figura 29. Espectro de RMN 13C para o composto IO3Met, em CDCl3, 500MHz. 
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Figura 30. Espectro de RMN 1H para o composto IO3SMet, em DMSO, 500MHz. 

 

Figura 31. Espectro de RMN 13C para o composto IO3SMet, em DMSO-d6, 500MHz. 
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Figura 32. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear a 

longa distância para o composto IO3SMet, em DMSO, 500 MHz. 
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Figura 33. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(IA4H)]3-, em D2O,              

500 MHz. 

 

Figura 34. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(IA4OMet)]3-, em D2O,   

500 MHz. 
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Figura 35. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(IA4F)]3-, em D2O,          

500 MHz. 
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Figura 36. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(NA4H)]3-, em D2O,              

500 MHz. 
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Figura 37. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação homonuclear 

para o composto [Fe(CN)5(NA4H)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 38. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(NA4OMet)]3-, em D2O, 

500 MHz. 
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Figura 39. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação homonuclear 

para o íon complexo [Fe(CN)5(NA4OMet)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 40. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(NA4F)]3-, em D2O,                 

500 MHz. 

 

Figura 41. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(IO3H)]3-, em D2O,                 

500 MHz. 
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Figura 42. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(IO3S)]3-, em D2O,                    

500 MHz. 

 

 

Figura 43. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(IO3Met)]3-, em D2O,             

500 MHz. 
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Figura 44. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação homonuclear 

para o íon complexo [Fe(CN)5(IO3Met)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 45. Espectro de RMN 1H para o composto [Fe(CN)5(IO3SMet)]3-, em D2O,              

500 MHz. 

 

 

Figura 46. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(IA4H)]3-, em D2O,               

500 MHz. 
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Figura 47. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear 

para o íon complexo [Fe(CN)5(IA4H)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 48. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(NA4H)]3-, em D2O,              

500 MHz. 

 

 

Figura 49. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(IA4OMet)]3-, em D2O, 

500 MHz. 

 

Fe

NC

NC

CN

CN

NC N

O

HN N

O

H

2 1110

11'

3

14
10'3'2'

94

5 8

12

Fe

NC

NC CN

NC

N

O

HN N

H

5 1312

13'

4

12'2

6
113

7 10
14

CN

C6 

C13, 13’ 

C3 

C5 

C10 

C12, 12’ 

C14 

C2 

C4 
Cequatorial 

Caxial C7 

C11 

C2, 2’ 

C3, 3’ 

C8 

C10, 10’ 

C11, 11’ 

C12 

C4 C5 

C9 

Cequatorial 

Caxial 

C14 



 
 

125 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 50. Diagrama de contorno de RMN bidimensional HETCOR para o íon 

complexo [Fe(CN)5(IA4OMet)]3-, em D2O, 500 MHz. 

 
 
 

O

HN N

H

O

H H

H H

H H

H H

1

2

3

54

6

5

3

1

4

Fe N

CN

NC

NC

NC

CN

H H

H

1 

2 3 
4 

5 

6 



 
 

126 

 
 

 

Figura 51. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(NA4OMet)]3-, em D2O, 

500 MHz. 
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Figura 52. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear 

para o íon complexo [Fe(CN)5(NA4OMet)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 53. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear a 

longa distância para o íon complexo [Fe(CN)5(NA4OMet)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 54. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(IA4F)]3-, em D2O,               

500 MHz. 

 
 

 

 

 

Figura 55. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(NA4F)]3-, em D2O,              

500 MHz. 
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Figura 56. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear a 

longa distância para o íon complexo [Fe(CN)5(NA4F)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 57. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(IO3H)]3-, em D2O,                

500 MHz. 

 
 

 

Figura 58. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(IO3S)]3-, em D2O,          

500 MHz. 
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Figura 59. Diagrama de contorno de RMN bidimensional de correlação heteronuclear a 

longa distância para o íon complexo [Fe(CN)5(IO3S)]3-, em D2O, 500 MHz. 
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Figura 60. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(IO3Met)]3-, em D2O,              

500 MHz. 

 

 

Figura 61. Espectro de RMN 13C para o composto [Fe(CN)5(IO3SMet)]3-, em D2O,  

500 MHz. 
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Figura 62. Procedimento para medir a atividade enzimática da enzima. 

 

Figura 63. Resumo dos níveis eletrônicos para compostos orgânicos. 
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Figura 64. Espectro eletrônico em meio aquoso dos ligantes hidrazonas derivados do 

ácido nicotinico, pH = 6,8. 
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Figura 65. Espectro eletrônico em meio aquoso dos ligantes hidrazonas derivados do 

ácido nicotinico, pH = 6,8. 
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Figura 66. Espectro eletrônico em meio aquoso dos ligantes oxadiazois, pH = 6,8. 
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Figura 67. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(IA4H)]3- 

pH = 6,8. 
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Figura 68. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo 

[Fe(CN)5(IA4OMet)]3, pH = 6,8. 
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Figura 69. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(IA4F)]3-, 

pH = 6,8. 
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Figura 70. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(NA4H)]3- 

pH = 6,8. 
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Figura 71. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo 

[Fe(CN)5(NA4OMet)]3- pH = 6,8. 
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Figura 72. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(NA4F)]3- 

pH = 6,8. 
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Figura 73. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(IO3H)]3- 

pH = 6,8. 
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Figura 74. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(IO3Met)]3- 

pH = 6,8. 
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Figura 75. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(IO3S)]3- pH 

= 6,8. 
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Figura 76. Espectro eletrônico em meio aquoso do íon complexo [Fe(CN)5(IO3SMet)]3- 

pH = 6,8. 

Figura 77. Variação da absorbância da banda de TC na presença de 30 vezes de excesso 

de DMSO. 
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Figura 78. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto IA4H, em 

pastinha de KBr. 
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Figura 79. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto IA4OMet, 

em pastinha de KBr. 
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Figura 80. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto IA4F, em 

pastinha de KBr. 
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Figura 81. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto NA4H, 

em pastinha de KBr. 
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Figura 82. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto 

NA4OMet, em pastinha de KBr. 
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Figura 83. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto NA4F, em 

pastinha de KBr. 
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Figura 84. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto IO3H, em 

pastinha de KBr. 
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Figura 85. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto IO3S, em 

pastinha de KBr. 
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Figura 86. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto IO3Met, 

em pastinha de KBr. 
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Figura 87. Espectro vibracional na região do infravermelho para o composto IO3SMet, 

em pastinha de KBr. 
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Figura 88. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(IA4H)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 89. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(IA4OMet)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 90. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(IA4F)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 91. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(NA4H)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 92. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(NA4OMet)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 93. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(NA4F)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 94. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(IO3H)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 95. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(IO3S)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 96. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo   

Na3[Fe(CN)5(IO3Met)].xH2O, em pastinha de KBr. 
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Figura 97. Espectro vibracional na região do infravermelho para o complexo 

Na3[Fe(CN)5(IO3SMet)].xH2O, em pastinha de KBr. 

Figura 98. Formas tautomericas do ligante IO3S; (a) tiol e (b) tiona 

Figura 99. Mecanismo de formação dos isômeros (Z) e (E). Onde X* = H, O-Met ou F. 

Figura 100. Valores de deslocamento químico de dois isômeros de iminas. 
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Figura 101. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(IA4H)]3-,                    

v = 100mV/s. 
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Figura 102. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(IA4OMet)]3-,                  

v = 100mV/s. 
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Figura 103. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(IA4F)]3-,                    

v = 100mV/s. 
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Figura 104. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(NA4H)]3-,                 

v = 100mV/s. 

  

Figura 105. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(NA4OMet)]3-,                 

v = 100mV/s. 
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Figura 106. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(NA4F)]3-,                 

v = 100mV/s. 
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Figura 107. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(IO3H)]3-,                  

v = 100mV/s. 
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Figura 108. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(IO3Met)]3-,                 

v = 100mV/s. 
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Figura 109. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(IO3S)]3-,                    

v = 100mV/s. 
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Figura 110. Voltamograma cíclico do eletrodo de carbono vítreo em solução aquosa 

(NaTFA 0,1 mol.L-1, pH = 6,8) contendo  o íon complexo [Fe(CN)5(IO3SMet)]3-,                

v = 100mV/s. 
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(i)       (j) 

Figura 111. Gráfico de Atividade Residual (%AR) da enzima InhA inibida com o íon 

[Fe(CN)5L]3-, onde L = (a) NA4H; (b) IA4H; (c) NA4OMet; (d) IA4OMet; (e) NA4F; 

(f) IA4F; (g) IO3H; (h) IO3S; (i) IO3SMet; (j) IO3Met.  (�= Wt InhA selvagem + 

complexo na presença de 10 µmol.L-1 de NADH; � = S94A InhA + complexo na 

presença de 10 µmol.L-1 de NADH;.� = Wt InhA + complexo na presença de                

100 µmol.L-1 de NADH;  � = S94A InhA + complexo na presença de 100 µmol.L-1 de 

NADH).    
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Para os ligantes hidrazonas 

 

(a)       (b) 

 

 

(c)       (d) 
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(i) (j) 

 

 

 

(k)       (l) 

Figura 112. Estrutura otimizada para os ligantes hidrazonas e sua densidade eletrônica 

molecular total com gradiente de potencial eletrótático. Estruturas otimizadas:                     

(a) NA4H; (c) NA4F; (e) NA4OMet; (g) IA4H; (i) IA4F; (k) IA4OMet. Gradiente de 

potencial eletrostático: (b) NA4H; (d) NA4F; (f) NA4OMet; (h) IA4H; (j) IA4F;                  

(l) IA4OMet 
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Para os ligantes oxadiazois 

 

(a)       (b) 
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(e)       (f) 
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(g)       (h) 

 

Figura 113. Estrutura otimizada contornada pelo potencial eletrostático para os ligantes 

oxadiazois e sua densidade eletrônica molecular total com gradiente de potencial 

eletrótático. Estruturas otimizadas: (a) IO3S; (c) IO3H; (e) IO3SMet; (g) IO3Met. 

Gradiente de potencial eletrostático: (b) IO3S; (d) IO3H; (f) IO3SMet; (h) IO3Met. 
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(q)    (r) 

  

 

(s)     (t) 

Figura 114. Estrutura otimizada para os complexos e sua densidade eletrônica 

molecular total com gradiente de potencial eletrostático; Estruturas otimizadas do tipo 

[Fe(CN)5L]3-, onde L= (a) NA4H; (c) NA4F; (e) NA4OMet; (g) IA4H; (i) IA4F;                  

(k) IA4OMet; (m) IO3S; (o) IO3H; (q) IO3SMet; (s) IO3Met. Gradiente de potencial 

eletrostático dos complexos do tipo [Fe(CN)5L]3-, onde L= (b) NA4H; (d) NA4F;                    

(f) NA4OMet; (h) IA4H; (j) IA4F; (l) IA4OMet; (n) IO3S; (p) IO3H; (r) IO3SMet;             

(t) IO3Met. 
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(s)       (t)      

Figura 115. Orbitais de fronteira para os complexos; Orbitais LUMO para estruturas 

otimizadas do tipo [Fe(CN)5L]3-, onde L= (a) IO3H; (c) IO3S; (e) IO3Met;                           

(g) IO3SMet; (i) IA4H; (k) IA4OMet; (m) IA4F; (o) NA4H; (q) NA4OMet; (s) NA4F. 

Orbitais HOMO-2; (b) IO3H; (d) IO3S; (f) IO3Met; (h) IO3SMet; Orbitais HOMO-1; 

(j) IA4H; (l) IA4OMet; (n) IA4F; (p) NA4H; (r) NA4OMet; (t) NA4F. 

Figura 116. Densidade eletrônica molecular total com gradiente de potencial 

eletrostático dos complexos (a) Hexacianoferrato(II), (b) Hexacianoferrato(II) com 

ajuste de gradiente e (c) Hexacianoferrato(III) com ajuste de gradiente. 

Figura 117. Densidade eletrônica molecular total com gradiente de potencial 

eletrótático dos complexos; (a) pentaciano(isoniazida)ferrato(II) e (b) 

pentaciano(isoniazida)rutenato(II). 

Figura 118. (a) Estrutura otimizada do complexo pentaamin(isoniazida)rutenado(II) (b) 

Densidade eletrônica molecular total com gradiente de potencial eletrostático do 

complexo pentaamin(isoniazida)rutenado(II). 

Figura 119. Gráfico do Potencial eletroquímico vs. distribuição de carga de: � 
complexo não inibidores e � complexos inibidores. 
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