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RESUMO

SINTESE, CARACTERIZACAO, MODELAGEM MOLECULAR E
ENSAIOS ANTIBACTERIANOS DE NOVOS COMPLEXOS DE Ag(I)
COM LIGANTES BIOLOGICAMENTE ATIVOS. Neste trabalho, sdo
descritas a sintese e a caracterizagao de trés complexos inéditos de prata com
os ligantes L-butionina sulfoximina (BSO), acido 2-tiazolidina carboxilico
(2-TC) e acido 4-tiazolidina carboxilico (4-TC). O complexo de prata com
BSO foi caracterizado por um conjunto de andlises quimicas e
espectroscopicas, a saber: andlise elementar, analise térmica, espectroscopia
na regido do infravermelho (IV), espectroscopia Raman, espectroscopia de
ressonincia magnética no estado solido de *C ('*C-RMN), estudos por DFT e
ensaios biologicos. Os complexos de prata(I) com 2-TC e 4-TC, por sua vez,
foram caracterizados por analise elementar, analise térmica, espectroscopia na
regido do infravermelho (IV), espectroscopia de ressonancia magnética no
estado solido de *C-RMN e "'N-RMN, estudos por DFT e ensaios biologicos.
O complexo de prata com BSO, [Agx(BSO)], apresenta uma composi¢ao 2:1
metal/ligante, sendo que a coordenagao do ligante a um dos atomos de prata
ocorre através dos grupamentos amino e carboxilato, enquanto que a
coordenagcdo ao segundo atomo de prata ocorre através do nitrogénio da
sulfoximina. Os complexos de prata com 2-TC e 4-TC também apresentam
proporcao 2:1 metal/ligante, com um 4tomo de prata coordenado através do
nitrogénio e o segundo atomo de prata coordenado através do carboxilato. As
analises bioldgicas revelaram que os complexos [Agx(BSO)], [Ag2(2-TC)] e
[Agx(4-TC)] sao efetivos sobre cepas patogénicas Gram-positivas de
Staphylococcus aureus, e cepas Gram-negativas de FEscherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa.
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ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, MOLECULAR MODELING AND
ANTIBACTERIAL ASSAYS OF NEW Ag(l) COMPLEXES WITH
BIOLOGICALY ACTIVE LIGANDS. This work deals with the synthesis and
characterization of three new silver(I) complexes with the ligands L-
buthionine sulfoximine (BSO), thiazolidine-2 carboxylic acid (2-TC) and
thiazolidine-4 carboxylic acid (4-TC). The silver complex with BSO was
characterized by elemental and thermal analyses, infrared and Raman
spectroscopies, *C nuclear magnetic resonance in the solid-state ('*C-NMR),
DFT studies and biological assays. The silver(I) complexes with 2-TC and
4-TC were characterized by elemental and thermal analyses, infrared
spectroscopy, *C and "N nuclear magnetic resonance in the solid-state, DFT
studies and biological assays. The silver-BSO complex, [Ag,(BSO)], presents
a 2:1 metal/ligand ratio. One of the silver(I) ion was shown to be coordinated
through the amine nitrogen atom and the oxygen of carboxylate, while the
second ion was shown to be coordinated through the nitrogen atom of the
sulfoximine group. The silver(I) complexes with 2-TC and 4-TC also
presented a 2:1 metal/ligand ratio, and are coordinated by the nitrogen and the
oxygen atom of the carboxylate group. The biological assays revealed that the
[Ag2(BSO)], [Ag2(2-TC)] and [Agx(4-TC)] complexes are active against
Gram-positive pathogenic strains of Staphylococcus aureus and Gram-
negative pathogenic strains of Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1. Metais em medicina: Aspectos gerais

A utilizacao de metais para fins terapéuticos € descrita ha longo tempo na
histoéria da humanidade [1]. A aquisi¢do de conhecimento referente as suas
propriedades téxicas e de supressdo de determinados processos biologicos,
entretanto, parece ter sido o fator determinante para o uso de compostos
metalicos no tratamento de doengas [2].

Ha aproximadamente 5000 anos, arabes e chineses usavam o zinco para
promover a cura de ferimentos enquanto que os egipcios utilizavam cobre para
esterilizar 4gua. Na era do Renascimento, os europeus utilizavam cloreto de
mercurio como diurético e descobriram o valor nutricional do ferro [1]. Outros
exemplos historicos sdo formula¢des contendo Au(l) como revigorantes e para
o tratamento de tuberculose, seguido do uso de compostos de antimonio, um
semi-metal, contra Leishmaniose € o uso de nitrato de prata sélido ou em
solucdo no tratamento de infec¢des decorrentes de queimaduras e abscessos |1,
3]

Atualmente, a diversidade de ions metalicos abrange uma vasta gama de
aplicagdes. Complexos de ouro(I), por exemplo, sdo utilizados no tratamento
de artrite, com destaque para a auranofina [4], complexos de prata(l) sdo
usados no tratamento de infecgdes bacterianas [5], com destaque para a

sulfadiazina de prata, e complexos contendo platina(Il) e platina(IV), como o
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cis-diaminodicloroplatina(Il) (cisplatina), no tratamento do cancer [6]. Além
disso, novos complexos metalicos de paladio(II), ruténio(II) e ouro(I) t€m sido
pesquisados e descritos como potenciais agentes antitumorais [7]. Outras
aplicagdes incluem complexos de *™Tc e gadolinio(Ill) como agentes de
contraste, compostos de vanaddio(V) e vanadio(IV) para o tratamento do
diabetes, complexos de ferro como anti-hipertensivos [1] e complexos a base
de litio em psiquiatria com destaque para o tratamento de distirbios maniaco-
depressivos [8].

A Quimica Inorganica Medicinal, a qual pode ser considerada uma
ciéncia multidisciplinar que relaciona a quimica inorganica, a bioquimica e a
medicina, trata do desenvolvimento e da aplicagdo de complexos metéalicos no
tratamento de inameras enfermidades.

Neste contexto, um numero crescente de compostos inorganicos tem sido
avaliado com relacdo aos seus efeitos farmacoldgicos na esperanca de se

encontrar a cura para uma grande variedade de doengas [2].
1.2. Infec¢oes bacterianas em queimaduras

Ferimentos de pele frequentemente sdo ambientes propicios para a
colonizagdo de microrganismos [ 9,10]. No sentido de se aumentar a
oportunidade de cura do ferimento, ¢ importante criar condigdes desfavoraveis
para os microrganismos e, portanto, favoraveis aos mecanismos de reparo do
hospedeiro.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), doengas
infecciosas e parasitarias sdo responsaveis pela maioria dos casos de

enfermidades no mundo [11].
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A introdugdo clinica das sulfonamidas em 1930, a descoberta da
penicilina em 1929 e sua utilizacdo em larga escala na década posterior
[12,13] se caracterizaram como um marco no tratamento de infecg¢des
bacterianas, o que impulsionou a busca e o desenvolvimento de novos
farmacos, muitos deles, semi-sintéticos, derivados destes primeiros [14,15].

Apesar do grande desenvolvimento, nas ultimas décadas houve um
grande declinio no nimero de antibidticos aprovados anualmente pela FDA
(Food and Drug Administration, EUA) e entre os anos de 1996 a 2006, por
exemplo, somente 22 farmacos antibacterianos foram langcados no mercado
para aplicagdo clinica [16].

Uma das mais sérias complicagdes em queimaduras, por exemplo, sdo as
possiveis infecgdes que podem aparecer apos a ocorréncia do ferimento [17-
19].

A pele se caracteriza como uma barreira natural a invasdo microbiana.
Desta forma, a infeccdo bacteriana que ocorre nos tecidos lesionados por
queimaduras pode gerar infeccdes locais ou sist€émicas dependendo do
tamanho da queimadura [20, 21].

Em queimaduras severas, nas quais o0 paciente apresenta uma
percentagem igual ou maior a 40 % em area do corpo queimado, a maior parte
das mortes estd relacionada ao surgimento de infec¢des e/ou a ferimentos
gerados em funcao da inala¢dao de fumaga [22-27].

De maneira geral, os organismos patogénicos relacionados as infec¢des
podem ter origem endogena (flora cutdnea, gastrointestinal e respiratoria do

proprio paciente) ou exdgena (ambiente e cuidado com a saude pessoal) [17].
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As bactérias Gram-positivas tipicamente sdo as primeiras a colonizar o
ferimento causado pela queimadura (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes) por serem provenientes da flora cutanea [28].

Estas bactérias, por sua vez, sdo rapidamente substituidas por bactérias
Gram-negativas, sendo as cepas Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)
originarias da flora gastrointestinal do paciente a fonte mais comum de causa
de infecgdes em pacientes queimados [28]. Estes ferimentos, por sua vez,
podem ser colonizados por organismos resistentes, dificultando o tratamento.

Atualmente, ha cepas bacterianas de Staphylococcus aureus (S. aureus)
metilicina-resistente (MRSA), S. aureus vancomicina-resistente (VRSA),
Escherichia coli (E. coli) e P. aeruginosa multirresistentes, que nao
respondem ao tratamento com os mais diversos antibioticos desenvolvidos,
sendo a causa de morte de muitos pacientes [29,30].

As infecgdes geradas por bactérias Gram-negativas, especialmente cepas
bacterianas de P. aeruginosa tém sido reportadas como as maiores causas de
mortalidade em pacientes com ferimentos gerados por queimaduras [31].

A resisténcia intrinseca ou adquirida de algumas cepas bacterianas, sendo
esta ultima muitas vezes decorrente do uso indiscriminado de antibidticos, faz
com que seja necessario o desenvolvimento de novos farmacos [15]. Uma das
estratégias para superar a resisténcia seria, entdo, a coordenag¢do de farmacos
ou moléculas de atividade bioldgica conhecida a ions metalicos, com o intuito
de se obter um efeito sinérgico entre o farmaco e a capacidade antibacteriana
do ion metalico [32].

Por apresentarem uma gama de caracteristicas desejaveis como, por

exemplo, baixa toxicidade e inducao de resisténcia, complexos de prata t€ém
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sido estudados e mostrados como uma possivel alternativa frente a

multirresisténcia bacteriana [33,34].

1.3. A prata e seus compostos: uma alternativa no tratamento de

doencas infecciosas

A prata é um metal de configuragio eletronica [Kr]4d!'°5s!. Quando na
forma sais ou complexos, possui mais comumente o numero de oxidagdao +1,
Ag(I), o qual possui camada eletronica fechada. Esta configuragdo permite que
o centro metalico, no caso dos complexos, adote diversos numeros de
coordenacdao (1 a 8), sem nenhuma preferéncia energética relevante para
qualquer geometria em particular [35,36].

No que se relaciona as aplicagdes biologicas, compostos a base de prata
tém sido considerados por séculos no tratamento de doengas infecciosas [37].
O nitrato de prata modificado, preparado a partir da fusdo do nitrato de prata
com 4cido cloridrico, cloreto de s6dio ou nitrato de potéssio, na forma de um
solido cristalino branco era moldado na forma de lapis ou cones, contendo
94,5 % de AgNOs [37]. Este composto era aplicado topicamente depois de
mergulhados em dgua em procedimentos cirargicos. Hé relatos da utilizagdo
deste composto desde o século XVII como agente contra infecgdes € no século
XIX, os lapis de AgNOs; fazia parte do equipamento padrao de todo cirurgido.

Solucdes 16nicas de prata sdo altamente bactericidas, com nenhuma
resisténcia reportada, induzindo também o decréscimo da inflamacdo na
superficie do ferimento [38]. Apesar de eficiente sobre varios microrganismos,
a utilizacdo de sais de prata em altas concentragdes para o tratamento de
infecgOes bacterianas leva a efeitos adversos locais e sistémicos. A liberagao

rapida e ndo controlada do ion metalico, e sua posterior acumulacdo em
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orgdos como o figado e rins, sdo provavelmente as maiores causas de
intoxicacao causada por prata [39].

Os ions nitrato presentes na solu¢do sdo também toxicos para o
organismo [38]. A reducdo de nitrato a nitrito parece ser um grande problema
por causar danos celulares induzidos por oxidagdo. Estes efeitos sdo
provavelmente o motivo da diminui¢do na razdo de crescimento de epitélio
nos ferimentos. Vale ressaltar também que estas solugdes contendo ions Ag(I)
sa0 muitas vezes instaveis quando expostas a luz, o que torna sua utilizagao
pouco pratica [38].

Como ja relatado, a introducao clinica das sulfonamidas na década de 30
do século passado e a descoberta ocasional da penicilina por Alexander
Fleming podem ser considerados marcos no tratamento de doencas
infecciosas. Estas descobertas levaram ao desenvolvimento de novos farmacos
antibacterianos organicos sintéticos e semissintéticos [12-14]. Como
resultado, a aplicagdo clinica de compostos contendo prata foi drasticamente
reduzida [37].

O nitrato de prata teve sua aplicagdo clinica reconsiderada na década de
1960, quando Moyer e colaboradores propuseram que uma solu¢do aquosa
contendo 0,5% de nitrato de prata poderia eficientemente ser usada em
queimaduras, inibindo a proliferacdo de cepas de S. aureus. De acordo com os
autores, o uso de nitrato de prata nessa concentracdo nao interferiria na
proliferacdo da epiderme [3].

Este ressurgimento foi acompanhado de perto pela sintese de um novo
farmaco antibacteriano contendo prata: a sulfadiazina de prata (Silver
sulfadiazine, [Ag(Ci10HoN4O,S)],, SSD)[5,40].

A SSD, um farmaco apresentado em 1968, continua a ser utilizado até os
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dias atuais em medicina, apresentando consideravel atividade antibacteriana
sobre bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, com reduzidos efeitos
adversos, se comparado ao nitrato de prata [5,40].

Apesar do efeito antibacteriano da sulfadiazina livre, estudos utilizando
prata e SSD radioativas (!'°Ag e [Ag(CioHoN4O,**S)],, respectivamente)
indicam que a atividade da sulfadiazina de prata se d4 exclusivamente em
fun¢do do ion Ag(l), uma vez que somente tais ions foram encontrados no
interior das células bacterianas mortas apos tratamento com SSD [40].

A sulfadiazina proporciona a liberagdo lenta e controlada do ion
metalico, o que evita a deplecdo rapida e extensiva de ions cloreto que
acontece nos casos em que solugdes de AgNO; sao utilizadas. Desta forma, o

consumo sistémico de eletrolitos € evitado [5, 33, 40-42]. A estrutura da SSD

N~ N
b S//O )l\/j

Ag

¢ apresentada na Figura 1.

H,N

Fig. 1 Estrutura da sulfadiazina de prata(l).

Os resultados significativos apresentados pela sulfadiazina de prata(I) no
tratamento de queimaduras estimularam a pesquisa na procura por novos
complexos de prata, uma vez que materiais antissépticos contendo este metal
possuem menor propensao a induzir resisténcia bacteriana, quando

comparados aos antibioticos comuns [33].

7
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A resisténcia adquirida ou intrinseca de certas cepas bacterianas frente
aos antibidticos comerciais sustenta a busca continua por novos agentes
antibacterianos na tentativa de superar tal multirresisténcia [15,43-45].

Uma das possiveis abordagens contra a multirresisténcia ¢ a combinacao
de compostos bioativos a ions metalicos os quais apresentem atividade
antibacteriana [32,46]. A coordenacao de moléculas que apresentam agao
antibacteriana ou de inibicdo enzimatica a ions metalicos como prata € ouro
também ¢ desejavel devido a possibilidade de se atuar em diferentes fases do
crescimento bacteriano [47,48].

Além disso, a prata(I) também apresenta toxicidade mais baixa frente a
outros metais pesados utilizados para a mesma aplicagdo como, por exemplo,
o ouro(]) e a platina(II) [33,34,49].

Dois complexos de Ag(I) derivados de N-acetil-L-metionina (L-Hacmet)
e N-acetil-DL-metionina (DL-Hacmet), {[Ag(L-acmet)]}, e {[Ag(D-
acmet)(L-acmet)]},, foram reportados recentemente na literatura, tendo
apresentado amplo espectro de agdo antimicrobiana sobre cepas bacterianas
Gram-negativas de E. coli e P. aeruginosa, com valores de concentragdo
inibitoria minima (CIM) de 15,7 ug-mL™, e leveduras como Candida albicans
e Saccharomyces cerevisiae [50].

Cuin e colaboradores recentemente reportaram a sintese de um complexo
de Ag(I) com 6-mercaptopurina (MP) [51]. O complexo Ag(I)-MP apresentou
boa atividade sobre Mycobacterium tuberculosis, bactéria responsavel pela
tuberculose.

Em nosso grupo de pesquisas, foram sintetizados e caracterizados dois
novos complexos de Ag(I) com N-acetil-cisteina (Ag-NAC) e nimesulida

(Ag-NMS). A N-acetil-cisteina ¢ um aminoacido muito utilizado na clinica
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médica como mucolitico no tratamento de gripes € pneumonias, enquanto que
a nimesulida ¢ um anti-inflamatério nao esteroidal utilizado no tratamento de
inflamagdes do trato respiratorio superior [52,53]. No caso do complexo
Ag-NAC, a coordenagdo do ligante ocorreu através do atomo de enxofre, ao
passo que no complexo Ag-NMS a coordenagdo ocorreu através dos atomos
de nitrogénio e do oxigénio do grupo sulfonamida. Tais compostos foram
testados como agentes antibacterianos utilizando o método de difusao em
disco, tendo apresentado atividade sobre cepas de P. aeruginosa, E. coli e

S. aureus.

1.3.1. Complexos de prata e seus possiveis mecanismos de acio

frente a cepas bacterianas

Apesar do pouco conhecimento dos mecanismos pelo qual a acdo
antibacteriana de Ag(I) ocorre, ¢ possivel descrever algumas propostas
descritas na literatura. Os ions Ag(I) podem interagir eletrostaticamente com a
parede bacteriana devido a presenga de peptidoglicanos negativamente
carregados [54 -58]. Esta interagdo leva a perda da rigidez e da forma da
bactéria, levando a lise celular, conforme descrito por Jung e colaboradores
[59]. Na Figura 2, € apresentado este tipo de interacgao.

Os ions Ag(I) podem também, atravessar a membrana citoplasmatica, e
interagir com organelas celulares [60,61].

No que concerne as proteinas e enzimas celulares bacterianas, a prata ¢
capaz de se ligar a grupos tiol (-SH) em enzimas levando a sua inativacao e

eventualmente a morte bacteriana [57-62].
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O ion Ag(l) também ¢ conhecido por inibir enzimas oxidativas tais quais
alcool desidrogenase de leveduras [63], interferindo com a replicagdo de acido

desoxirribonucleico (DNA) [64].

Bar« 300nm

Fig.2. Morfologia externa de E. coli observada por microscopia eletronica de
transmissdo. (a) Bactéria ndo tratada. (b, ¢ e d) Bactéria tratada com solugdo de prata (0,2

ppm). Adaptado da referéncia 59.

Eles podem se ligar ao DNA desestabilizando a estrutura helicoidal por
quebra das ligacdes de hidrogénio entre nitrogé€nios adjacentes de bases
puricas e pirimidinicas, desencadeando um processo de apoptose celular

[57,65,66].

10
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1.4. Os ligantes

Neste projeto foram escolhidos trés ligantes para coordenagdo com ions
Ag(I). Estes ligantes sdo a L-butionina sulfoximina, o &cido tiazolidina-2-

carboxilico e o acido tiazolidina-4-carboxilico.
1.4.1. L-Butionina sulfoximina

A L-butionina sulfoximina (BSO, CsHi;sN,O3S, M.M. 222,31 g.mol,
Figura 3), ¢ um inibidor potente e especifico da enzima y-glutamilcisteina
sintetase (GCS), a qual, desta forma, reduz o nivel de glutationa em células

eucarioticas e grande parte das células procaridticas [67- 70].

Hay Hs) Hisa) Ho)

| | | |
Hs) He 0 ¢ He) o o
(M) (5) 4) @

He) |(6) Hes) || Hp) |(3) NH; H
Hs) He) NH Hp) 0

Hi)—Cs)

Fig. 3. Estrutura da BSO com os atomos de carbono e hidrogénio numerados

A glutationa (L-y-glutamil-L-cisteina-glicina, GSH, Figura 4) ¢ um
peptideo de baixa massa molar de maior abundancia nas células eucarioticas ¢
um dos mais importantes antioxidantes intracelulares com multiplas funcdes
bioldgicas, desempenhando um importante papel na desintoxicacdo gerada por
varios compostos de origem exdgena (xenobiodticos) ou endogena [71,72-75].
Ela ¢ capaz de capturar radicais livres, tais quais, radicais lipidicos, peroxil,
peroxinitritos, peroxido de hidrogénio, tanto de maneira direta como indireta,
através de reagdes enzimaticas, protegendo deste modo, as proteinas celulares

¢ membranas contra a oxidagao [76,77].

11
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SH
0 CH
Oy I [ 0
- C—CH—CHy~CHy~C—NH—CH—C—NH—CH,~C
O NH3+ o) O

Fig. 4. Estrutura da GSH

A GSH desempenha, deste modo, um grande papel na regulacao do ciclo
celular, sendo também um reservatorio fisioldgico de cisteina. Além disto, ela
modula as fungdes dos linfocitos e as respostas imunologicas e participa de
mecanismos mitocondriais que se relacionam a morte celular [78-82].

Sendo constituida de trés residuos aminoacidos, sua sintese € realizada no

citossol através de duas etapas dependentes de ATP (Figura 5) [83,84].

GCS
L-Glu + L-Cys + ATP — L-y-Glu-L-Cys + ADP + Pi (Etapa 1)

GSHS
L-y-Glu-L-Cys + Gly —> GSH + ADP + Pi (Etapa 2)
Fig. 5. Etapas referentes a sintese de GSH.

O primeiro passo ¢ também o passo limitante para a sintese de GSH
refere-se a ligagdo amidica da cisteina (Cys) ao carboxilato do grupo vy-
glutamil  (y-Glu), o qual ¢ catalisado pela enzima GCS [83-85]. O segundo
passo, € a ligagdo peptidica da glicina através da acdo da enzima glutationa
sintetase (GSHS). Um esquema simplificado do metabolismo e catabolismo da

GSH ¢ apresentado na Figura 6 [84].

12
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A GSH apresenta, entretanto, o aspecto negativo de estar diretamente
relacionada ao desenvolvimento de resisténcia por varios tipos de tumores
frente a farmacos anticancer [86-90].

De modo a superar esta resisténcia, a BSO ¢ usada como adjuvante no
tratamento com metalofairmacos como, por exemplo, a cisplatina [91-93].

Em células procariotas, a GSH parece também possuir um importante
papel na protegdo celular contra xenobiodticos [ 94 ], sendo encontrada
principalmente em bactérias Gram-negativas como, por exemplo, E. coli
[95,96].

Algumas bactérias Gram-positivas, entretanto, possuem também a
capacidade de sintetizar GSH ou consumi-la a partir do meio de cultura
[97,98].

Apesar de a GSH também ser sintetizada através de duas reagdes
sequenciais, as enzimas GCS e GSHS apresentam diferencas estruturais das
enzimas encontradas em células eucariotas [99,100]. Possivelmente em razao
destas diferencas, a inibicao da GCS de E. coli pela BSO ¢ menos pronunciada
e mais vagarosa do que observado para GCS provenientes de ratos ou de
humanos [101].

Além de suas propriedades biologicas, a BSO ¢ um ligante polifuncional
devido a presenca de dois nitrogénios bdésicos, o oxigénio do grupo

sulfoximina e a fung¢do acido carboxilico em sua estrutura.
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Fig. 6. — Bioquimica geral da GSH. Adaptado da referencia [83]. Alguns mecanismos moleculares
onde GSH desempenha um papel regulatério chave dentro da mitocondria, nicleo e reticulo
endoplasmatico. As abreviagoes aa, GSSG e RLs correspondem, respectivamente a, aminoacidos,
glutationas em ponte de dissulfeto e radicais livres. Os numeros referem-se a (1) y-Glutamil
transpeptidase, (2) transportador y-Glutamil aminoacido (y-Glu-aa), (3) dipeptidases, (4)
transportadores de cisteina/cistina, (5) y-Glu-ciclotransferase, (6) 5-oxoprolinase, (7) GCS, (8)
GSHS, (9) Glutationa peroxidase, (10) glutationadissulfeto redutases, (11) transhidrogenases, (12)

glutationa-S-transferases.
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1.4.2. Acido 2-tiazolidina carboxilico e acido 4-tiazolidina
carboxilico

As tiazolidinas, os tiazois e os seus derivados atuam como eletrodoadores
frente a ions metalicos, coordenando-se a eles através dos atomos de
nitrogénio e/ou enxofre, presentes em suas estruturas [102,103].

A tioprolina ou acido tiazolidina-4-carboxilico (4-TC, CsH7NO,S, M.M.
133,6 g-mol!, Figura 7) é aminoécido ciclico derivado da cisteina, de estrutura

analoga ao aminoacido prolina (oxoprolina) [104].

(A)
H -/5(11 C(1yOOH H /Sm C1H00
H,Cm Cp) H,C{S) Cp
\ H = “H
H—C@—Ng) g— Cawy—NG)
N H
H H H H
(B)
H S H H Sa) H
Cf“) C(/") \C(q Cl
e o - ) (2)
H \ / H - H / - |
Co—No) Ciy—N@)
N /‘- H
HOOC(I‘) H H OOC(I') H H

Fig. 7. Estruturas esquematicas do (A) acido 2-tiazolidina carboxilico e do

(B) acido 4-tiazolidina carboxilico.

A 4-TC ¢é um composto que possui atividade antitumoral consideravel,
sendo seu mecanismo de acao relacionado a inducao da transformacao reversa
das células tumorais. Esta transformac¢do faz com o tecido canceroso perca as

caracteristicas de tumor, assumindo morfologia proxima a das células
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saudaveis [105]. Com esta transformagdo reversa, o tecido canceroso retoma
também a capacidade de inibi¢ao por contato, isto €, a capacidade de cessar

seu crescimento e multiplicagdo ao entrar em contato com a membrana celular

das células vizinhas.! Para que este mecanismo ocorra, entretanto, a interagao
da tioprolina com ions metalicos enddgenos parece ser determinante
[102,105,106].

A transformagdo reversa possibilita a diferenciagdo entre células
tumorais e células normais, o que possui um tremendo potencial para
quimioterapia anti-cancer nao toxica [107].

A tioprolina também desempenha outros papé€is bioldégicos como, por
exemplo, a participacdo na sintese de N-formilcisteina na mitocondria
[108,109], havendo também evidéncias de que ingerida, a 4-TC pode atuar
como antioxidante intracelular de grupos sulfidril ¢ como sequestrante de
radicais livres, protegendo a membrana celular e outras estruturas passiveis de
oxida¢do na célula [104].

Um sal de litio da 4-TC, de composi¢ao, LiCsHsNSO, foi sintetizado e
caracterizado espectroscopicamente [ 110 ]. Sua atividade antitumoral foi
determinada contra células HelLa nao apresentando, entretanto, atividade
contra este tipo celular. De acordo com os pesquisadores, estudos posteriores
serdo realizados de modo a determinar a atividade bioldgica do composto em

diferentes organismos como bactérias e fungos.

"Em tecidos, as células proliferam e ocupam o espago permitido a elas, cessando a
proliferacdo quando entram em contato com outras células ou com a matriz extracelular
densa. Este processo ¢ chamado de inibicdo do crescimento por contato. [R.W. Holley,
Control of growth of mammalian cells in cell culture, Nature. 258 (1975) 487-490]

16



Fernando Rodrigues Goulart Bergamini Dissertacdo de Mestrado

A estrutura cristalografica de um complexo de Zn(Il) com 4-TC foi
reportada em 1984 por Tatarowski e colaboradores [111]. O complexo
apresentado possui propor¢ao 1:2 metal/4-TC e geometria octaédrica, com o
centro metalico coordenado através dos atomos de nitrogénio dos ligantes
4-TC e de maneira monodentada através cada carboxilato. Duas moléculas de
agua completam os sitios de coordenagao restantes.

A sintese e os ensaios antitumorais de complexos de Pt(II), Pd(II), Pt(IV),
Au(IlT) e Rh(IIl) com 4-TC também foram reportados [112]. Todos os
complexos, entretanto, foram somente analisados através de espectroscopia no
infravermelho e somente os complexos de Pt(Il) e Pt(IV) apresentaram
atividade antitumoral frente as linhagens celulares testadas.

Corbi e colaboradores, recentemente reportaram a sintese, caracterizagao
e modelagem molecular de um novo complexo de platina(Il) com 4-TC. As
analises espectroscopicas indicaram coordenagdo através do nitrogénio e do
enxofre de 4-TC e os estudos de otimizacdo geométrica, por sua vez,
mostraram que a estrutura mais provavel para o complexo seja a estrutura
tetramérica [113].

O 4cido-2-tiazolidina carboxilico (2-TC, CsH;7NO,S, M.M. 133,6
g-mol!, Figura 7) apresenta propriedades antioxidantes e foi escolhido como
ligante por ser um isomero estrutural do 4cido 4-tiazolidina carboxilico de
modo a avaliar possiveis diferencas de coordenagao e de atividade bioldgica
frente ao seu isomero 4-TC [114].

Complexos de prata(I) com ligantes similares a 2-TC e 4-TC também
foram reportados na literatura. Nomiya e colaboradores relataram a sintese e
caracterizacdo de complexos de prata oligoméricos com o aminoacido L-

histidina (H,L-his) e com o d4cido (S)-(-)-2-pirrolidona-5-carboxilico
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(Hapyrrld): {[Ag(Hhis)]-0,2EtOH}s, [Ag(Hhis)]., [Ag(Hhis)]s, [Ag(Hpyrrld)],
[115]. Suas estruturas foram resolvidas a partir de difracdo de raios X de
monocristal; os complexos [Ag(Hhis)], e [Ag(Hhis)],, apresentaram estrutura
estendida com os ions Ag(I) possuindo nimero de coordenacdo 2. Cada ion se
mostrou coordenado por um atomo de nitrogénio do grupo imidazol e um
atomo de nitrogénio do grupamento amina da histidina seguinte. Os ions prata
no complexo [Ag(Hpyrrld)], por sua vez, se mostraram coordenados em ponte
através dos grupamentos carboxilato [115].

O complexo de prata com aminopiridina (apy) e tereftalato (tp) também
apresenta estrutura cristalina na qual a prata ¢ coordenada pelo nitrogénio do
grupamento amina, neste caso, proveniente de apy e pelos d&tomos de oxigénio
dos grupos carboxilato de ligantes tp [116]. A coordenag¢do aos atomos de
oxigénio se d4 de maneira monodentada em ponte.

O complexo oligomérico [Agx(D-Hhis)(L-Hhis)], (D-H;his = D-histidina),
sintetizado a partir da difusdo vagarosa em meio aquoso dos complexos
[Ag:(L-Hhis)] e [Agx(D-Hhis)], foi reportado recentemente por Kasuga e
colaboradores [117]. A resolucdo de sua estrutura cristalina mostrou que cada
ion prata possui nimero de coordenagdo 3, sendo coordenado de maneira
monodentada pelo oxigénio do carboxilato e pelo atomo de nitrogénio do
grupo amina referentes a uma mesma histidina. O numero de coordenagdo se
completa com a coordenacdo do nitrogénio do grupo imidazol da histidina
adjacente ao ion Ag(I) [117].

Neste trabalho, sdo descritas a sintese € a caracterizagdo de trés
complexos binucleares inéditos de prata com os ligantes BSO, 2-TC e 4-TC,
denominados [Agx(BSO)], [Ag(2-TC)] e [Agx(4-TC)] respectivamente.

Embora a sintese de um complexo de Ag(l) com o acido tiazolidina-4-
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carboxilico ja tenha sido reportada na literatura [118], sua caracterizagao foi
feita utilizando-se somente a espectroscopia no infravermelho e analise
elementar, apresentando formula minima AgCi,H2N30¢S; com a proporgao

metal:ligante igual a 1:3.
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CAPITULO 2

OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho foram sintetizar, caracterizar quimica e
espectroscopicamente, ¢ avaliar as atividades antibacterianas de trés
complexos inéditos de prata(I), com os seguintes ligantes: L-butionina
sulfoximina, acido-2-tiazolidina carboxilico e acido-4-tiazolidina carboxilico.
Estudos por modelagem molecular foram também objeto de interesse nesta
dissertagdo, para a proposicao das estruturas energeticamente mais favoraveis

para os complexos sintetizados.
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CAPITULO 3

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1. Sintese do complexo de prata com BSO: [Ag2(BSO)]

O complexo de prata com BSO foi sintetizado através da reagdo entre 2,0
mL de uma solug¢io aquosa de nitrato de prata (9,0-10* mol) e 6,0 mL de uma
solugdo aquosa de BSO contendo 4,5-10* mol do ligante. A solugdo aquosa de
AgNO; foi adicionada a solugdo de BSO sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente, seguida da adicdo de 1,0 mL de solu¢do contendo
9,0-10* mol de KOH. A precipitagdo de um sélido branco foi imediata. Para
garantir maior rendimento, a mistura de reagao foi mantida sob agitagdo por
mais 40 minutos, ao abrigo de luz. Apos o referido tempo, o sélido foi
separado por filtragdo a vacuo, lavado com dgua gelada e seco em dessecador
sob P,Os por 2 dias. O sdlido foi triturado com almofariz e pistilo de 4gata e
seco por mais 1 dia em dessecador também sob P,Os. O rendimento foi
aproximadamente 80%.

O complexo ¢ insolavel em dgua, metanol, dimetilsulféxido, acetonitrila,
cloroférmio, acetona e hexano. Ele ¢ muito pouco solivel em uma mistura de
agua e acetonitrila (50:50 v/v). Nao foi possivel a obtengao de monocristais,
mesmo apds varias tentativas, no sentido de se determinar a estrutura via

difracdo de raios X de monocristal.
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3.2. Sintese dos sais de potassio de 2-TC e 4-TC: K(2-TC) e
K4-TC)

As sinteses dos sais de potéssio a partir dos ligantes 2-TC e 4-TC foram
realizadas seguindo o procedimento relatado previamente na literatura [119].
A 2,0 mL de uma solugdo aquosa contendo 1,0-10° mol de ligante, foram
adicionados a temperatura ambiente 1,0 mL de uma solu¢do aquosa de KOH
(1,0-10° mol). Apdés 30 minutos de agitacdo, a solu¢do foi levada a um
dessecador contendo P,Os por 3 dias. Sélidos brancos foram obtidos, a saber,
K(2-TC) e K(4-TC). Estes solidos foram triturados com almofariz e pistilo de
agata e secos por mais um dia, sob P,Os. Tais sais foram preparados com o
objetivo de se comparar os resultados das analises espectroscopicas no
infravermelho e de *C-RMN e '"'N-RMN no estado so6lido, obtidas para os
complexos metalicos, os quais foram preparados em meio bdsico, com 0s

ligantes também em suas formas anionicas.

3.3. Sintese dos complexos de prata com 2-TC e 4-TC:
[Ag2(2-TC)] e [Ag2(4-TC)]

Os complexos de prata com os ligantes 2-TC e 4-TC foram sintetizados
de acordo com o seguinte procedimento: A 5,0 mL de uma solucdo aquosa
contendo 1,0-10° mol de ligante, foram adicionados, sob agita¢io magnética
constante, 2,0 mL de uma solugdo aquosa contendo 1,0-10- mol de KOH e,
posteriormente, 5,0 mL de uma solu¢do aquosa contendo 1,0-10 mol de
nitrato de prata, gota-a-gota. A precipitacao de solidos branco-amarelados foi
imediata. Para garantir um maior rendimento, as misturas reacionais foram

agitadas magneticamente por mais 40 minutos, ao abrigo de luz. Apds este
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periodo, os sélidos foram separados por filtragdo a vacuo, lavados com agua
gelada e secos em dessecador sob P,Os por 2 dias. Os sélidos foram entdo
triturados com almofariz e pistilo de 4gata e secos por mais 1 dia em
dessecador também sob P,Os. Os rendimentos médios da reacdes para os
complexos de prata com 2-TC e com 4-TC foram de, aproximadamente, 60%
e 65 %, respectivamente.

Os complexos [Agx(2-TC)] e [Ag(4-TC)] sdo insoliveis em agua,
metanol, dimetilsulfoxido, acetonitrila, cloroférmio, acetona e hexano. Nao foi
possivel a obtengdo de monocristais, mesmo apos varias tentativas, no sentido

de se determinar a estrutura via difracao de raios X.
3.4. Materiais e métodos

Os ligantes L-butionina sulfoximina (98 %), acido 2-tiazolidina
carboxilico (97 %), acido 4-tiazolidina carboxilico (98 %), nitrato de prata
(AgNOs, 98%) e o hidroxido de potéassio (KOH, 98 %) foram adquiridos da

Sigma-Aldrich e utilizados sem tratamento prévio.
3.4.1. Analise elementar

As andlises elementares de carbono, de hidrogénio e de nitrogénio dos
ligantes BSO, 2-TC e 4-TC e dos referidos complexos [Agx(BSO)], [Ag2(2-
TC)] e [Ag2(4-TC)] foram realizadas utilizando o analisador CHN Perkin
Elmer 2400.

3.4.2. Analise termogravimétrica

As analises térmicas dos complexos [Agx(BSO)], [Ag2(2-TC)] e [Ag2(4-
TC)] foram realizadas em um analisador térmico SEIKO EXSTAR 6000 de
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analise TGA/DTA simultanea nas seguintes condigdes: ar sintético, fluxo de

50 cm®-min’!, taxa de aquecimento de 10 °C-min™!' de 25°C a 1100 °C.
3.4.3. Espectroscopia no infravermelho

Os espectros no infravermelho (IV) dos ligantes BSO, 2-TC e 4-TC, dos
sais de potassio K(2-TC) e K(4-TC) e dos complexos [Ag,(BSO)], [Aga(2-
TC)] e [Agx(4-TC)] foram obtidos na faixa de 4000 cm' a 400 cm™ em um
espectrofotometro ABB Bomen MB  Series FT-IR. As amostras foram

preparadas na forma de pastilhas de brometo de potassio (KBr) na propor¢ao

1:100 m/m amostra:KBr.
3.4.4. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

3.4.4.1. Espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear em

solucao

Os espectros de ressonincia magnética de hidrogénio ('H-RMN) e de
carbono (*C-RMN) em solu¢do do ligante livie BSO e os espectros de
correlagdo heteronuclear a uma ligagdo carbono-hidrogénio, ['H-*C]-HSQC,
e a multiplas ligagdes carbono-hidrogénio, ['H-*C]-HMBC, do mesmo ligante
foram obtidos a 303 K em um espectrometro AVANCE III 400 MHz
(9,395 T), utilizando tubos com 5 mm de didmetro. Os valores dos
deslocamentos quimicos foram referenciados a partir dos valores de
deslocamento quimico de 'H e *C do tetrametilsilano (TMS, Si(CH3)4 ).O
deslocamento quimico do atomo de nitrogénio da BSO foi indiretamente

detectado através do experimento de acoplamento a multiplas ligagdes 'H-"N
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(heteronuclear ['H-"N] multiple bond coherence, HMBC) no mesmo

espectrometro.

3.4.4.2. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear no

estado solido

Os espectros de *C-{'H} RMN no estado solido ('*C-RMN) da BSO,
dos sais K(2-TC) e K(4-TC) e dos complexos [Ag2(BSO)], [Ag2(2-TC)] e
[Ag)(4-TC)] foram obtidos em um espectrometro Bruker AVANCE II 400
MHz (9,395 T) operando a 100 MHz, utilizando-se uma combinagdo de
polarizagdo cruzada, desacoplamento de proton e rotagdo no angulo magico
(Cross-Coupling/ Magic-Angle Spinning, CP/MAS) a 10 KHz. A intensidade
do campo de radio-frequéncia de 'H foi ajustada para um pulso de 90°. O
tempo de contato e de delay foram, respectivamente, 4 ms ¢ 1 s. Os
deslocamentos quimicos foram referenciados ao valor de deslocamento dos
nucleos de *C do adamantano.

Os espectros de PN-{'H} no estado solido ('’N-RMN) para os sais
K(2-TC) e K(4-TC) foram obtidos em um espectrometro Bruker 300 MHz ao
passo que os espectros de PN-RMN no estado sdlido dos complexos
[Ag2(2-TC)] e [Ag2(4-TC)] foram obtidos em um espectrometro Bruker 400
MHz, utilizando desacoplamento de proton e CP/MAS a frequéncia 10 KHz.
Os valores de deslocamento quimico foram referenciados ao valor de

deslocamento quimico do atomo de nitrogénio do cloreto de amonio, NH4CI.
3.4.5. Espectroscopia Raman

O espectro Raman do complexo [Agx(BSO)] foi obtido utilizando-se um

espectrofotometro Jobin-Yvon T64000 equipado com um microscopio
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confocal e um detector constituido de um dispositivo de carga-acoplada
(charge-coupled device, CCD) resfriado com nitrogénio. O espectro foi
obtido utilizando-se uma linha laser de He/Ne (632,8 nm, 1,5 mW) a

temperatura ambiente. A amostra foi analisada no estado solido.
3.4.6. Espectrometria de massas

As medidas por espectrometria de massas do complexo [Ag,(BSO)]
utilizando-se ionizagdo por electrospray e separagao de ions por tempo de voo
com um quadrupolo (Electrospray lonization Quadrupole Time-of-Flight
Mass Spectrometry, ESI-QTOF-MS) foram realizadas utilizando um
espectrometro Waters Synapt HDMS instrument (Manchester, UK).

Para a anélise, uma amostra de [Agx(BSO)] foi dispersa em uma solugao
50:50 H,O/Acetonitrila (0,1 % de acido formico v/v) a uma quantidade de 4
mg-mL'. A amostra foi centrifugada e a solugdo sobrenadante foi
ressolubilizada no mesmo solvente a uma concentracdo de 1:100 v/v e
imediatamente analisada.

A analise foi realizada aplicando a solu¢do resultante por infusdo direta
na fonte ESI do instrumento, a uma razdo de fluxo de 15 pL-min!. As
condi¢des de aquisicdo dos espectros foram: voltagem de capilar de 3 KV,
voltagem de cone de 20 V, temperatura da fonte de 100 °C, temperatura de
dessolvatagdo de 200 °C, fluxo de gas do cone de 30 L-h™! e fluxo do gés de
dessolvatacdo de 900 L-h'. Antes de todas as andlises, o instrumento foi
calibrado externamente com oligdmeros de acido fosforico (H;PO4 0.05 % v/v
in 50:50 H,O/Acetonitrila) com uma razao massa/carga (m/z) na extensao de

99 to 980.
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3.4.7. Modelagem molecular

As otimizagdes de geometria das moléculas dos ligantes e dos complexos
foram realizadas utilizando-se o software GAMESS com critério de
convergéncia de 10°° u.a. em um algoritimo gradiente conjugado [120].

O potencial de carogo efetivo LANL2DZ [121] foi utilizado para prata e
o conjunto de bases de atomos 6-31G (d) [122] foi utilizado para todos os
demais atomos. Os cdélculos realizados através da teoria de DFT foram
realizados para os ligantes BSO, 2-TC e 4-TC, para o complexo [Ag,(BSO)],
bem como para os possiveis modos de coordenacao dos complexos [Ag)(2-
TC)] e [Aga(4-TC)]. Estes calculos foram realizados utilizando o funcional de
gradiente corrigido e hibrido, B3LYP [123] para se resolver as equacoes de
Kohn-Sham com um critério de convergéncia de 10~ para a densidade de
carga. Para todas as otimizacdes o modelo de polarizabilidade continua [124]
(Polarizable Continuum Model, PCM) foi utilizado para simular o efeito da
agua na otimizagao geométrica.

Para BSO e [Ag,(BSO)] as geometrias finais foram confirmadas como
geometrias de minimo de superficie de energia potencial (Potential Energy
Surface, PES) através do calculo das Hessianas. As frequéncias e as
intensidades dos harmonicos vibracionais utilizando o mesmo rigor tedrico
pela avaliacdo analitica das segundas derivadas da energia como uma fung¢ao
das coordenadas atdmicas. As intensidades calculadas foram usadas para se
gerar o espectro tedrico. As frequéncias foram ajustadas por um fator de
corre¢ao igual a 0,9614, como recomendado por Scott e Radom [125].

Os espectros vibracionais simulados foram obtidos a partir da soma das
fungdes Lorentzianas com 20 cm™ de meias-bandas, usando o software

MOLDEN 4.7. [126].
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As intensidades do Raman teodrico para o complexo [Agx(BSO)] foram
simuladas pelo procedimento de diferenciacdo numérica, aplicando um campo
elétrico de 2-107 uw.a., como previamente reportado por Bonacin e
colaboradores [127] As freqiiéncias foram escaladas por um fator de 1,0013,

como recomendado por Scott e Radom para vibragdes em baixas frequéncias

[125].
3.4.8. Ensaios antibacterianos

A atividade antibacteriana do ligante livie BSO e do seu respectivo
complexo [Agx(BSO)] foi determinada frente a seis cepas bacterianas
patogénicas: E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, P. aeruginosa
31INM, Staphyloccocus aureus ATCC 25923,  Staphyloccocus aureus
BEC9393 e Staphyloccocus aureus Ribl.

Para os ensaios, foram preparadas solugdes aquosas estoque de BSO e
AgNQO;, ambas de concentragdo 10,0 mg-mL!, e 2,0 mL de uma suspensio
aquosa contendo 20,0 mg do complexo [Ag»(BSO)]. As cepas bacterianas
foram cultivadas em placas contendo meio de cultura Miiller-Hinton sélido
por 24 h. Entdo, uma quantidade suficiente de meio de cultura até que a
turbidez atingisse o indice de 0,5 McFarland (~ 1,5-10"® unidades formadoras
de colonia, UFC). Apos este procedimento, 100 uLL das solugdes de BSO e de
AgNO; e 100 pL da suspensao contendo [Ag»(BSO)] foram adicionados a
uma placa de 24 pogos e as cepas bacterianas foram inoculadas. O controle
negativo foi obtido deixando-se um dos pogos de cada bactéria sem adicao de
nenhum dos compostos considerados.

A concentragdo inibitoria minima (CIM), referente a inibicdo de

crescimento de 100 % das cepas bacterianas, do complexo [Ag»(BSO)] foi
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estimada como recomentado pelo Instituto de Padrdes Laboratoriais e Clinicos
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) [128].

Neste caso, o complexo [Ag>(BSO)] foi submetido a diluigdes seriadas
(1:1) em uma placa de 96 pogos com 100 puL. da suspensdo do composto em
meio Miiller-Hinton liquido. As cepas bacterianas (0,5 McFarland) foram
transferidas as placas contendo as sete concentracdes decrescentes do
composto.

Os controles positivos foram obtidos através da utilizagdo de antibidticos
comerciais. Para tanto, determinou-se a CIM do antibidtico cloranfenicol
frente as cepas Gram-negativas testadas e a CIM da vancomicina frente as
cepas Gram-positivas.

Para a determinacdo da atividade antibacteriana dos ligantes livres 2-TC
e 4-TC e dos seu respectivos complexos [Ag,(2-TC)] e [Agx(4-TC)] foram
selecionadas 5 cepas bacterianas patogénicas: S. aureus ATCC25923,
S. aureus Rib 1 e S. aureus BEC, E. coli ATCC 25922 e P. aeruginosa 31NM.
O mesmo método utilizado para BSO e [Ag2(BSO)] foi utilizado no caso das
tiazolidinas e seus respectivos complexos para obter-se a CIM frente as cepas

bacterianas selecionadas.
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CAPITULO 4

CARACTERIZACAO QUIMICA, ESPECTROMETRICA E
ESPECTROSCOPICA

4.1. Resultados e Discussao
4.1.1. Complexo [Ag2(BSO)]

4.1.1.1. Analise elementar

A andlise elementar permitiu propor a seguinte composi¢do para o
complexo: AgrCgH6N2Os3S. Os valores calculados para AgrCsHi6N2Os3S (%)
sao: C 22,0; H 3,70; N 6,42; os valores experimentais (%): C 22,9; H 3,34; N
6,60. A composicdo do complexo apresenta uma razdo molar de 2:1

metal/ligante.
4.1.1.2. Analise térmica

A andlise termogravimétrica foi realizada para verificar o
comportamento térmico e também para confirmar a propor¢cao metal/ligante
do complexo de prata com BSO. A perda de massa em fun¢do da temperatura
para o complexo [Ag,(BSO)] ¢ apresentada na Figura 8.

Como pode ser observado na curva termogravimétrica, a decomposi¢ao
do ligante comega em 170 °C, ocorrendo em duas etapas e levando a formacao
de um residuo (Ag®) decorrente do tratamento térmico em 550 °C. A perda de
massa calculada referente a parcela organica, isto €, da parcela correspondente
a BSO, ¢ de 53,6 %. Para a composi¢ao AgrCsHcN,OsS, o valor calculado

para a perda de massa organica ¢ de 48,5 %.

33



Fernando Rodrigues Goulart Bergamini Dissertacdo de Mestrado

100

90

80

70

53,57%
60 - {2

Massa (%)

— 7T - r_ - r_ r 1 T 1+ T r T r T _r T T T 7
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Temperatura (°C)

Fig. 8. Analise termogravimétrica do complexo [Ag2(BSO)].

O residuo obtido apds 550°C ¢ consistente com a formacdo de prata
metalica 43,0 %, sendo o valor calculado de 47,7 %. Estudos adicionais
através de difratometria de raios X, método do po, do produto final da
decomposicao térmica serdao realizados de modo a confirmar a identidade da
espécie formada apds 550 °C. A 4&gua presente no solido ¢ perdida até a
temperatura de 100 °C, sendo decorrente provavelmente da absorcao de agua
do ambiente, durante o manuseio da amostra, ou mesmo de um resquicio
proveniente da sintese em meio aquoso.

Estes resultados concordam com os resultados obtidos através da analise
elementar de carbono, de hidrogénio e de nitrogénio, confirmando assim a

proporcao 2:1 metal/ligante.
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4.1.1.3. Espectroscopia no infravermelho

O espectro no infravermelho do [Agx(BSO)] foi analisado em
comparagdo com o espectro da BSO livre. Os referidos espectros sao
apresentados na Figura 9.

No espectro do ligante livre podem-se observar duas bandas atribuidas
aos estiramentos assimétrico e simétrico de NH, em, respectivamente,
3230 cm! e 3144 cm!. A banda de deformagdo S(NH,), por sua vez, €
observada em 1516 cm™. O espectro do ligante também apresenta uma banda
fraca com um maximo em 2095 cm’, sendo esta banda atribuida a
combinac¢do da deformacédo assimétrica de NH;" com a oscilagdo torcional do
mesmo grupo, o que indica que a BSO se apresenta na forma zwitteridénica no
estado sélido [129].

Os modos de estiramento assimétrico e simétrico do grupo carboxilato na
BSO livre sdo observados em 1618 cm™ e 1447 cm’!, respectivamente. A
diferenga de energia entre v,(COOY) e vin(COOY), A, é 171 cm’!. Esta
diferenca ¢ usada como um parametro de avaliagdo no modo de coordenagao
do grupo carboxilato [ 130,131]. Além disso, outra banda referente ao
grupamento NH;" é também observada no espectro no IV do ligante a
1582 cm!, o que refor¢a a existéncia do ligante na forma zwitteridnica no

estado solido.
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Fig. 9. Espectro no infravermelho de [Ag>(BSO)] e BSO.

As bandas caracteristicas do grupo sulfoximina (HN=S=0) sao
observadas no espectro da BSO em 1210 cm!, e 1012 cm™!, sendo atribuidas,
respectivamente, as vibragdes de estiramento N=S e S=0 [132]. A
combinagdo entre a deformacdo S=N-H e os modos de estiramento S=0O e
N=S ¢ observada em 1139 cm!. Para facilitar a visualiza¢do, uma ampliagio
da regido referente as bandas da sulfoximina ¢ apresentada na Figura 10.
Outras bandas caracteristicas sdo as bandas de estiramento assimétrico e
simétrico do grupo CH,, observadas respectivamente em 2962 e 2930 cm™!.

No espectro do complexo [Ag»(BSO)], o estiramento assimétrico do
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grupo carboxilato aparece em 1582 cm’!, enquanto a banda referente ao
estiramento simétrico é observada em 1390 cm™'. Desta forma, a diferenca de
energia (A) entre v,s(COOY) € vsim(COO"), neste caso, ¢ de 192 cm™!. De
acordo com a literatura, um maior valor de A para o complexo, quando
comparado ao ligante, sugere uma coordenacdo de forma monodentada do

grupo carboxilato ao metal [131].

[Ag,(BSO)]

1
1
v A

v(S=0) 1012 cm

477 v(s=N)+8(sNH)  V(S=0)1012em”
v(S=N) 1210 cm 1139 cm™®
! I ' I
1500 1000 500

’ -1
Numero de onda / cm

Fig. 10. Ampliagao do espectro no infravermelho da regido espectral onde se pode

encontrar as bandas referentes ao grupamento sulfoximina (O=S=N).

No espectro de [Agx(BSO)], por sua vez, pode-se observar uma larga

banda na regido de 3550-3100 cm’'. Esta banda ¢é atribuida as ligagdes de
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hidrogénio intermoleculares. As ligagdes de hidrogénio levam a uma baixa
resolucdo das bandas de estiramento simétrico e assimétrico de H-N-H. Como
reportado na literatura, o deslocamento do estiramento da ligacdo N-H no
espectro do complexo, quando comparado ao espectro do ligante, pode ser
atribuido a coordenagao do grupo amino da BSO ao ion Ag(I) [131].

Vale ressaltar também que a banda relacionada a combinagdo entre a
deformagdo e a oscilagdo torcional do grupo NH;", observada no ligante livre,
ndo esta presente no espectro de [Ag,(BSO)] o que ¢ também um indicativo da
coordenacdo da BSO a prata através do nitrogénio do grupo amina.

As bandas de estiramento das ligagdes S=N e S=0O sdo observadas no
espectro da [Ag,(BSO)], respectivamente, em 1203 cm! e 1012 cm!. O
deslocamento da banda relacionada a ligacdo S=N sugere a coordenaciao de
BSO a um segundo ion prata através do nitrogénio da sulfoximina. Além
disso, a banda referente a deformagdao S=N-H nao esta presente no espectro do
[Ag,(BSO)], o que também indica que o nitrogénio do grupo sulfoximina esta
coordenado a prata. As bandas atribuidas aos estiramentos assimétricos e
simétricos do grupo CH; sdo observadas na mesma regido que as bandas no

espectro de BSO livre.

4.1.1.4. Atribuicio dos sinais de 3C a partir das analises de

RMN em soluc¢io

De modo a atribuir de maneira mais precisa os sinais referentes aos
atomos de carbono da BSO livre, foram obtidos espectros de 'H-RMN, 3C-
RMN, espectros de DEPT135-RMN e espectros de correlagdo heteronuclear a
uma ligagdo carbono-hidrogénio, ['H-*C]-HSQC, e a multiplas ligagdes

carbono-hidrogénio, ['H-*C]-HMBC. Tais analises nido haviam sido
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reportadas na literatura anteriormente, a excecdo do espectro de hidrogénio
unidimensional. O espectro de ['H-'3C]-HSQC ¢ apresentado na Figura 11. Os
espectros de 'H-RMN, BC-RMN e ['H-PC]-HMBC, por sua vez, se
encontram no Apéndice A (Fig.Al e Fig.A2) . A numeragdo dos carbonos foi
feita de acordo com a estrutura esquematica apresentada na Figura 3.

Através da técnica de [PC-'H] HSQC RMN ¢ possivel observar o
acoplamento direto, isto ¢, a uma ligacdo entre momentos de atomos de
carbono e hidrogénio [ 133 ].Como se pode observar no espectro, o0s
hidrogénios H-8 (triplete) em 0,86 ppm acoplam-se ao nucleo de carbono C-8
em 12,7 ppm . Os sinais referentes aos &tomos de carbono em campo alto em
20,9 ppm e 23,6 ppm por sua vez, podem ser atribuidos a C-7 e C-6,
respectivamente. O atomo de carbono C-7 acopla-se com o hidrogénio H-7
(sexteto), em 1,39 ppm. Ainda, o nucleo do carbono C-6 acopla-se ao aos
atomos de hidrogénio H-6 (quinteto), cujo sinal pode ser observado em 1,70
ppm no espectro de '"H-RMN desacoplado.

Possuindo um valor de deslocamento quimico proximo ao valor de C-6, o
sinal atribuido ao 4tomo de carbono C-3 ¢ encontrado em 23,6 ppm. Este sinal
acopla-se ao hidrogénios H-3 (quarteto), em 2,43 ppm.

Devido a ligagdao direta do dtomo de carbono C-4 ao centro quiral, os
sinais referentes atomos de hidrogénio H-4a e H-4b ndo apresentam
equivaléncia, e aparecem no espectro como dois quartetos pouco resolvidos,

na regiao de 3,27 — 3,36 ppm.
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Fig. 11. Espectro de ['H-'3C] HSQC RMN da BSO em D-O.

Os atomos de carbono C-2 e C-5 no espectro de *C-RMN aparecem

respectivamente em 53,0 ppm e 53,4 ppm. O sinal referente ao carbono C-2

acopla-se ao hidrogénio H-2 em 3,80 ppm. A posicdo de C-2 pode ser

explicada em funcao de sua ligagao direta a uma amina primaria. O atomo de

carbono C-5, por sua vez, se acopla ao H-5 em 3,20 ppm.
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Por fim, o sinal em 172,9 ppm no espectro de *C-RMN ¢ atribuido ao
atomo de carbono C-1. Os espectros de ['H-3C]-HMBC ¢ ['H-"N]-HMBC
confirmam as atribui¢des realizadas a partir da técnica de HSQC. Ainda, o
experimento DEPT-135 RMN, com o qual ¢ possivel determinar os carbonos
metilénicos (CH;) através da mudanca de fase dos sinais do espectro, reforcam

a atribuicdo através do espectro de HSQC.

4.1.1.5. Espectroscopia de '>*C-RMN no estado sélido

Os espectros de *C-RMN no estado solido do complexo [Ag>(BSO)] e
do ligante livre sdo apresentados na Figura 12 com as respectivas atribuicoes.
A numeragdo dos carbonos foi feita de acordo com a estrutura esquematica
apresentada na Figura 3. Para melhor avaliacdo dos resultados, a estrutura do
ligante ¢ novamente apresentada junto aos espectros.

De acordo com os dados experimentais, o deslocamento quimico de C-2
no ligante livre € no complexo sdo observados respectivamente em 53,8 ppm e
em 56,6 ppm, com Ad (6 complexo -  ligante) de 2,8 ppm.

Os sinais referentes aos atomos de carbono C-6, C-3 e¢ C-5 sado
observados, respectivamente, em 23,1 ppm, 26,3 ppm e 56,0 ppm no espectro
do ligante livre enquanto, para o complexo os mesmos atomos de carbono

aparecem em 28,9 ppm, 33,7 ppm e 61,6 ppm.
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Fig. 12. Espectro de '*C-RMN no estado sélido de [Ag2(BSO)] e BSO.

As diferencas entre os deslocamentos quimicos Ad dos atomos de
carbono C-6, C-3, C-4 e C-5 sdao 5,8 ppm, 7,4 ppm, 0,7 ppm e 5,6 ppm,
respectivamente. Como sugerido através da analise de espectrometria no IV, o
RMN refor¢a a coordenacdo de BSO a um dos atomos de prata através do
nitrogénio da sulfoximina. Tanto no espectro de *C-RMN da BSO como no
espectro referente ao complexo [Agx(BSO)], o atomo de carbono C-1 aparece

como dois sinais. Este fendmeno pode ser explicado devido a existéncia de
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polimorfismo tanto no ligante livre quanto para o complexo [Ag,(BSO)] no
estado solido [134].

O deslocamento quimico para C-1 ¢ observado em 176,6 ppm no
espectro do ligante livre e em 178,7 ppm no espectro do complexo (Ad = 2,1
ppm). Os sinais que aparecem em 56,0 ppm no espectro de BSO e em 61,3
ppm no espectro de [Agx(BSO)] podem ser atribuidos ao carbono C-3 (Ad =
5,3 ppm). Nao foi observada diferenca substancial nos deslocamentos
quimicos dos carbonos C-7 e C-8 no complexo quando comparados ao ligante
livre (Ad = 1,0 ppm e - 0.1 ppm, respectivamente). As atribuigdes dos
carbonos dos espectros de BSO e do complexo [Ag,(BSO)] com seus

respectivos Ad sdo listados na Tabela 1.

Tabela 1 Atribuicio de *C-RMN para BSO e para o complexo [Ag2(BSO)] com os
respectivos Ad

O/ppm (BSO) d/ppm (Ag,BSO) Ad/ppm
C-1 176,6 178,7 2,1
C-2 53,8 56,6 2,8
C-3 26,3 33,7 7,4
C-4 52,6 53,3 0,7
C-5 56,0 61,6 5,6
C-6 23,1 28,9 5,8
C-7 22,1 23,1 1,0
C-8 14,5 14,4 -0,1

De acordo com os dados do RMN, pode-se sugerir que um atomo de

prata estd coordenado ao mesmo tempo pelo nitrogénio do grupo amino e por
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um dos atomos de oxigénio do grupo carboxilato, ao passo que o outro 4tomo

de prata esta coordenado pelo nitrogénio do grupo sulfoximina.
4.1.1.6. Medidas por espectroscopia Raman

Para que seja confirmada a coordenag¢do dos grupos sulfoximina e
amino aos ions prata, o espectro Raman do [Ag»(BSO)] foi obtido. O espectro

¢ apresentado na Figura 13.

668 cm™

484 cm’™

Intensidade/ u.a.

' Raman teérico
' Ag-N (sulfoximina) 470,4 cm-!
' Ag-N (amina) 701,3 cm"

_________________________________________________________

T | T I T T
400 500 600 700 80C
Numero de onda/ cm!

Fig. 13. Espectro Raman do complexo [Ag>(BSO)].

Como observado, o espectro de [Agx(BSO)] apresenta duas bandas largas com
seus maximos em 484 cm! e 668 cm’. De acordo com a literatura, estas
bandas podem ser atribuidas aos modos de estiramento Ag-N das ligagdes

Ag-N(SO) e Ag-N(H>), respectivamente [135].
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4.1.1.7. Espectrometria de massas

A composicao Ag,CsHi¢N,Os3S referente ao complexo [Ag,(BSO)] foi
também confirmada por espectrometria de massas (ESI-QTOF-MS). O
espectro do [Agx(BSO)], apresentado na Figura 14 mostra o ion [Ag;BSO+H]"
em m/z 436,91, assim como a presen¢a do ion [AgBSO]" em m/z 329,00. O
espectro também mostra a presenga dos ions [Ag(BSO),]" (m/z 553,11),
[Ag2(BSO)+H]" (m/z 659,34) e [Agi(BSO),-2H]" (m/z 764,86). O padrio
isotopico experimental para [Ag,BSO-H]" foi comparado ao padrio isotopico
esperado considerando-se a composicao proposta, com um erro de - 2.0 ppm
(calc. m/z 434,9062, exp. m/z 434,9053).

A estrutura dos ions observados [Ag,BSO-H]|" ¢ [AgBSO]", assim
como de [BSO+H]", foram analisados por espectrometria de fragmentagdo de
ions MS/MS (Figura 15). A energia necessaria a fragmentacao foi 14eV para
ambos os ions monoprotonados [BSO+H]" ¢ [AgBSO]" ¢ 20 eV para o ion
[Ag:BSO-H]". O espectro MS/MS de [Ag,BSO-H]" apresenta um sinal em
216,82 m/z o que corresponde a referida espécie menos um fragmento
CsH6N,O5S. Este fragmento pode ser atribuido a um ligante BSO com a
auséncia de dois hidrogénios. O ion Ag" também ¢ observado no espectro em

106,90 m/z.
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Fig. 14. Espectros de massas do complexo [Ag2(BSO)]. (A) Espectro de massas
ESI(+)-QTOF de 150 a 800 m/z. O termo BSO-H se refere ao ligante BSO menos um
hidrogénio (CgH17N203S, 221,0960 Da). (B) Comparagdo entre padrao isotopic
experimental e tedrico do ion [Ag,BSO-H]" de 434,90 m/z. O erro em massa foi de —2.0
ppm para [Ag2BSO-H]" ([CsHi7Ag2N20sS]", calc. m/z 434,9062, exp. m/z 434,9053),
considerando um ion monoisotdpico da composicao.
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Fig. 15. Espectro de massas de fragmentacdo idnica (dissociag@o induzida por colisdo)
para (A) ligante BSO monoprotonado, [BSO+H]" de 223,11 m/z. Energia de colisio da
célula Trap foi 14 eV. (B) [AgBSO]" de 329,00 m/z. Energia de colisdo da célula Trap foi
14 eV. (C) [Ag:2BSO-H]" de 436,91 m/z. Energia de colisdo da célula Trap foi 20 eV.
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4.1.2. Complexos [Ag2(2-TC)] e [Ag2(4-TC)]
4.1.2.1. Analise elementar

A andlise elementar para o complexo com o 4acido tiazolidina-2-
carboxilico levou a seguinte composicao: AgrCsHsNO,S-0,5 H,O. Os valores
calculados para Ag,C4sHsNO,S - 0,5 H,O (%) foram: C 13,5; H 1,70; N 3,93;
os valores experimentais (%):C 13,5; H 2,12; N 4,51. A andlise para o
complexo sintetizado a partir do acido tiazolidina-4-carboxilico levou também
a composicdo: AgC4HsNO,S-0,75 H,O. Os valores calculados para
Ag,C4HsNO,S-0,75 H,O (%) foram: C 13,3; H 1,82; N 3,89; os valores
experimentais (%): C 13,2; H 2,03; N 4,66. A composi¢cdo de ambos os

complexos apresentam razao molar de 2:1 metal/ligante.
4.1.2.2. Analise térmica

A andlise termogravimétrica foi realizada para verificar o comportamento
térmico dos materiais € também para confirmar a propor¢ao metal/ligante dos
complexos de prata com 2-TC e 4-TC. A perda de massa em funcdo da
temperatura para o complexo [Agx(2-TC)] e para complexo [Agx(4-TC)] sao

apresentados, respectivamente, nas Figuras 16 e 17.
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Fig. 16. Anélise termogravimétrica do complexo [Agz(2-TC)].

Como pode ser observado pela curva termogravimétrica do complexo
[Agx(2-TC)], até¢ 100 °C, o complexo perde 3,0 % em massa. Esta perda de
massa foi atribuida a presenga de agua no solido, (valor calculado 2,5 %).

A decomposi¢do do ligante comeca em 114 °C, levando a formacado de
um residuo em 628 °C. A perda de massa calculada referente a parcela
organica, isto ¢, da parcela correspondente a 2-TC, ¢é de 36,9 %. Para a
composicao AgrCsHsNO,S-0,5 H,O, o valor calculado para a perda de massa
organica ¢ de 36,8 %. O material obtido apos 628°C ¢ consistente com a
formacao de Ag,O (60,2 %), sendo o valor esperado igual 65,1 %. Estudos
adicionais através de espectroscopia no IV e difratometria de raios X de po

sdo realizados de modo a confirmar a formac¢do de Ag,O, ou de outras
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espécies resultantes do tratamento térmico. Estes resultados concordam com
os resultados obtidos através da andlise elementar de carbono, hidrogénio e

nitrogénio, confirmando assim a propor¢ao 2:1 metal/ligante.

Porcentagem de massa/ %

T T T T T T T T T
200 400 600 800 1000
Temperatura/ °C

Fig. 17. Anélise termogravimétrica do complexo [Agz(4-TC)].

A andlise termogravimétrica do complexo [Ag,(4-TC)] apresenta um
perfil similar a curva do complexo [Agx(2-TC)]. A perda de 4,06 % de massa
até 100 °C refere-se a presenca de dgua no so6lido. O valor calculado para a
perda de 4gua na composicao Ag,CsHsNO,S-0,75 H,O ¢ de 3,75 %. A perda
da parcela organica isto ¢, do 4-TC, ¢ de 42,2 % e se inicia em 107 °C (valor
calculado 36,4 %) O material obtido a partir de 658 °C ¢ consistente com a
formacao de Ag,O (valor calculado 64,3%; valor experimental 53,8 %).
Estudos adicionais através de espectroscopia no IV e difratometria de raios X

de po serdo realizados de modo a confirmar a formagao de Ag,0O, ou de outras
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espécies resultantes do tratamento térmico, conforme sugerido também para o
complexo com 2-TC.

Os dados de TGA, portanto, confirmam a propor¢ao 2:1 metal/ligante
assim como a presen¢a de agua, obtidas através da andlise elementar de

carbono, hidrogénio e nitrogénio.
4.1.2.3. Espectroscopia no infravermelho

Os espectros no IV do ligante 2-TC, do seu sal de potéassio € do complexo
de prata [Agx(2-TC)] sdo apresentados na Figura 18. O espectro do
[Ag,(2-TC)] foi analisado em comparacdo com o espectro do ligante livre
2-TC e ao sal de potéssio [K(2-TC)]. No espectro da 2-TC pode-se observar
uma banda de intensidade média em 3046 cm™', sendo atribuida ao estiramento
da ligacdo N-H. Esta banda pode ser observada em 3252 cm™ em [K(2-TC)].
No espectro do complexo, esta banda parece perder intensidade, sendo dificil
identifica-la, principalmente devido a presenca de dgua no so6lido. Isto sugere
que o hidrogénio ligado ao nitrogénio ¢ perdido, e o ligante se coordena ao

metal pelo 4&tomo de nitrogénio [131].
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Fig. 18. Espectros no infravermelho de (A) 2-TC, (B) [K(2-TC)] e (D) [Ag2(2-TC)].

Os espectros do ligante 4-TC, do seu sal de potdssio ¢ do complexo
[Agx(4-TC)] sdo apresentados na Figura 19. Os estiramentos assimétrico
Vas(COO) e simétrico vsim(COO) do grupo carboxilato no espectro de
[K(2-TC)] sdo observados, respectivamente, 1591 cm! e 1387 cm’!
(A 204 cm™). No espectro do complexo [Ag,(2-TC)] estas bandas podem ser
observadas em, respectivamente, 1603 cm™ e 1382 cm™ (A 221 cm™). De
acordo com a literatura, complexos monodentados apresentam valores de A

que sdo maiores que aqueles para compostos i06nicos, no caso [K(2-TC)].
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Desta forma, sugere-se que o 2-TC esteja coordenado através do grupo

carboxilato a prata de maneira monodentada [131].

N-H ‘ ‘ ‘ ‘
i o B

Loy ®  Swieo

s

v_(COO) L e

Vsim(Cbo)

! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda/ cm™

Fig.19. Espectros no infravermelho de (A) 4-TC, (B) [K(4-TC)] e (D) [Ag2(4-TC)].

Da mesma forma que para [Agy(2-TC)], o espectro do [Agy(4-TC)] foi
analisado em comparagao com o espectro do ligante livre do 4-TC e ao sal de
potassio [K(4-TC)]. Ao se comparar os espectros observa-se que a banda
referente ao estiramento N-H estd presente no espectro do ligante e no
espectro do sal [K(4-TC)] respectivamente 3052 cm™ e 3264 cm™. Assim

como observado no caso do complexo [Ag,(2-TC)], no espectro complexo
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[Ag)(4-TC)], esta banda parece se tornar muito pouco intensa, de dificil
atribuicao, principalmente devido a presenca de agua no s6lido. Desta forma,
sugere-se também neste caso a coordenacdo do atomo de nitrogénio do 4-TC a
prata.

As bandas referentes aos estiramentos Vv,s(COO) e viim(COO) sao
encontradas no sal de potassio do 4-TC em 1583 cm! e 1389 cm’,
respectivamente (A 194 cm™), ao passo que para o complexo [Agy(4-TC)],
estas bandas sdo encontradas, respectivamente, em 1621 cm™! e em 1383 cm’!
(A 237 ecm™). Como o valor de A para o complexo é maior que o valor para o
valor de A para o composto idnico, pode-se sugerir a coordenacdo do grupo

carboxilato também de maneira monodentada a prata [131].
4.1.2.4. Espectroscopia de >*C-RMN no estado sélido

Devido a baixa solubilidade dos complexos [Ag.(2-TC)] e [Agx(4-TC)]
tanto em solventes polares como apolares, a técnica de RMN no estado so6lido
foi utilizada para a caracterizagao estrutural dos complexos.

Os espectros de *C-RMN no estado sélido do complexo [Agy(2-TC)] e
do seu respectivo sal de potassio [K(2-TC)] sdo apresentados na Figura 20,
com as respectivas atribui¢cdes. A numeracao dos carbonos foi realizada de
acordo com a estrutura esquematica apresentada na Figura 7.

Como pode ser observado, os espectros de *C-RMN do sal [K(2-TC)] e
do complexo [Ag,(2-TC)] apresentam, cada um, dois sinais referentes ao
nucleo de carbono C-1°. A presenga destes dois sinais pode ser um indicio de
polimorfismo na amostra [134]. O sinal de maior intensidade referente ao
atomo de carbono C-1’ aparece no espectro do sal em 177,8 ppm. No espectro

do complexo [Ag:(2-TC)], por sua vez, o sinal de maior intensidade ¢
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observado em 167,6 ppm, com Ad = — 10,2 ppm quando comparado ao sinal
de C-1’ no sal. Esta diferenca entre os deslocamentos quimicos no complexo
quando comparado ao sinal no espectro do sal, confirmam a coordenagao do
atomo de oxigénio do grupo carboxilato a prata, conforme ja havia sido

sugerido pelos estudos por espectroscopia no IV.

c-1' _ ] 4 K(2-TC)
P H Say Cy 00K C2 cs5 C4
< - \Cc—{/ | ‘
H~ \ “q
H — C4) —Ng)
H \\H

o [Aga(2-TC)

| |
150 100 50
S/ ppm

Fig. 20. Espectros '*C- RMN no estado solido de K(2-TC) e [Ag2(2-TC)].

Os atomos de carbono C-2 e C-5 sdo observados em [K(2-TC)] em,

respectivamente, 71,0 ppm e 52,2 ppm, enquanto que, no complexo
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[Ag,(2-TC)], os sinais referentes aos atomos de carbono C-2 e C-5 sdo
observados respectivamente em 62,7 ppm e 44,1 ppm (Ad =- 8,3 ppm e Ad = -
8,1 ppm, respectivamente). Estes deslocamentos sugerem a ocorréncia de uma
interacdo do ligante a um ion prata através do atomo de nitrogénio.

Pode-se observar também a presenga de dois sinais referentes ao atomo
de carbono C-4 para o sal de potdssio e para o complexo. Os sinais de maior
intensidade para K(2-TC) e [Ag:(2-TC)] sem encontram em 37,2 ppm e 37,5
ppm, respectivamente. A presenca destes dois sinais pode ser mais um indicio
de polimorfismo.

Entretanto, vale ressaltar que a presenga de duas espécies de composicao
[Ag,(2-TC)], mas com diferentes formas de coordenacdo do ligante a prata,
incluindo a coordenagdo via atomo de enxofre, ndo pode ser descartada.
Estudos futuros utilizando outras técnicas espectroscopicas, como a
espectroscopia no IV em baixa regido, a espectrometria de massas e a
espectroscopia Raman poderdo auxiliar na proposicdo estrutural deste
complexo.

Os espectros de !’C-RMN no estado sdlido do complexo
[Agx(4-TC)] e do sal [K(4-TC)] sdo apresentados na Figura 21, com as
respectivas atribuigdes. A numeragdo dos carbonos foi realizada de acordo

com a estrutura esquematica apresentada na Figura 7.
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Fig. 21. Espectros '*C- RMN no estado solido de K(4-TC) e [Ag2(4-TC)].

De acordo com os dados experimentais, o deslocamento quimico do
carbono C-1’ no sal [K(4-TC)] e no complexo [Ag»(4-TC)] sao observados em,
respectivamente 177,5 ppm e 173,3 ppm, com Ad = - 4,2 ppm. Este
deslocamento no sinal do atomo de carbono C-1° no complexo quando
comparado ao sal [K(4-TC)] refor¢a a coordenagdo do atomo de oxigénio do
grupo carboxilato a prata.

Os sinais referentes aos atomos de carbono C-2, C-4 e¢ C-5 sao
observados no sal [K(4-TC)] em, respectivamente, 54,5 ppm, 68,3 ppm ¢ 38,1

ppm. No complexo [Ag»(4-TC)], os sinais referentes aos atomos de carbono
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C-4 e C-2 se deslocam, formando um tnico sinal alargado. Este deslocamento
sugere a coordenacao de 4-TC via nitrogénio do anel heterociclico.

J& o carbono C-5 ¢ observado em 33,3 ppm no complexo
(Ad =—4,8 ppm). Este deslocamento assim como o deslocamento referente ao
carbono C-2 sugerem que possa estar ocorrendo também uma interacdo do
ligante a prata através do 4tomo de enxofre. Assim como para o complexo
[Agx(2-TC)], a coordenacao do ligante a prata através do atomo de enxofre
permanece incerta. Essa ligacdo poderia ser evidenciada através de
espectroscopia vibracional no IV em baixa regido se a presenca da banda de

estiramento Ag-S no espectro for observada.

4.1.2.5. Espectroscopia de "'N-RMN no estado sélido

Os espectros de "N-RMN no estado solido dos complexos [Ag(2-TC)],
[Ag2(4-TC)] e dos sais correspondentes K(2-TC) e K(4-TC) sdo apresentados
nas Figuras 22 e 24, com as respectivas atribuigoes.

No espectro do sal K[2-TC], o sinal do atomo de nitrogénio aparece em
70 ppm. Este sinal ¢ observado em -5,5 ppm no complexo [Agy(2-TC)]
(Adx — 75,5 ppm) o que confirma a coordenagdo do nitrogénio presente na
estrutura do ligante a prata, conforme j& havia sido sugerido pelas analises por

espectroscopia no infravermelho e RMN de *C.
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Fig. 22. Espectro de ’N-RMN no estado solido de (A) TC2 e (B) [Ag2(2-TC)].

Com base nos resultados obtidos, os seguintes modos de coordenacao de

TC-2 aos ions prata sao apresentados na Figura 23.

Ojio_ Ag
Ag—N

Fig.23. Proposicao dos modos de coordenagdo para o complexo [Ag2(2-TC)].
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Fig. 24 Espectro de '>’N-RMN no estado sélido de (A) TC4 e (B) [Ag2(4-TC)].

De forma similar ao que foi observado para o complexo de prata com 2-
TC, o sinal referente ao atomo de nitrogénio no sal de potéassio do 4-TC ¢
observado em 68 ppm ao passo que este sinal ¢ observado em 0,4 ppm no
complexo [Agx(4-TC)] (Adx— 67,6 ppm). Esta diferenca entre o deslocamento
quimico do &tomo de nitrogénio no ligante e no complexo indica a
coordenagao através do nitrogénio de 4-TC a um dos ions prata.

Com base nos dados espectroscopicos obtidos, pode-se propor o seguinte

modo de coordenacao para o complexo [Ag,(4-TC)] apresentada na Figura 25.

N

Ag—N

O—Ag

Fig.25. Proposi¢ao dos modos de coordenagao para o complexo [Agx(4-TC)].
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CAPITULO 5

MODELAGEM MOLECULAR

Os estudos de modelagem molecular foram realizados em colaboragao
com o grupo de pesquisas em Quimica de Coordenagdo, sob a supervisao do
Prof. Dr. André Luiz B. Formiga, do Departamento de Quimica Inorganica do
Instituto de Quimica — UNICAMP.

Para a obtencdo das geometrias otimizadas dos ligantes BSO, 2-TC e 4-
TC assim como do complexo [Agx(BSO)] e dos possiveis modos de
coordenacdo dos complexos [Agy(2-TC)] e [Ag:(4-TC)] foram realizados

calculos teoricos utilizando DFT. Os resultados sdo apresentados a seguir.
5.1. Estrutura otimizada do complexo [Ag2(BSO)]

A molécula de BSO apresenta estrutura zwitterionica, tipica de
aminoacidos [136]. Esta estrutura foi otimizada e a geometria de equilibrio
foi confirmada pela anélise vibracional. As distancias de ligagao encontradas
para a estrutura de BSO sao comparaveis aquelas previamente reportadas na
literatura para uma estrutura otimizada utilizando DFT [137].

O espectro no infravermelho teodrico foi obtido através do céalculo das
Hessianas, nao apresentando freqiiéncias imagindrias, e foi entdo comparado
com o espectro experimental, confirmando a estrutura de BSO otimizada no
estado solido. Para os calculos, o modelo de PCM foi utilizado de modo a se
considerar o efeito da 4gua na descri¢ao das forma zwitterionica [138].

Para propositos comparativos, a estrutura do complexo [Ag>(BSO)] foi

otimizada com o mesmo rigor tedrico utilizado na otimizac¢ao do ligante BSO.
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Como observado nas analises térmica e elementar, o complexo apresenta
uma propor¢ao de 2:1 metal/ligante, o qual também foi observado pela andlise
de ESI-QTOF-MS. As técnicas espectroscopicas indicam a coordenacdo da
BSO a um atomo de prata através do carboxilato de modo monodentado, e do
nitrogénio do grupamento amina, enquanto que o outro d&tomo de prata aparece
coordenado a sulfoximina. Entdao, no complexo [Agx(BSO)] a estrutura mais
estavel ¢ obtida considerando-se o numero de coordenagdo 2 para o primeiro
ion Ag(I) e o numero de coordenagdo 1 para o segundo ion, o qual estd
coordenado ao nitrogénio do grupo sulfoximina. A prata pode adotar
diferentes nimeros de coordenagdo, passando por numeros de coordenacao
um (monodentado) e dois, a nimeros de coordenacdo mais altos com
geometrias mais complexas, como reportado na literatura para varios
complexos de prata [139-142]. Estes dados permitiram propor uma estrutura
para o complexo [Ag>(BSO)], a qual também foi confirmada como o minimo
de energia. A estrutura otimizada para o complexo [Ag»(BSO)] ¢ apresentada
na Figura 26.

As distancias calculadas para Ag-N(H;) e Ag-O sdo respectivamente
2,075 A e 2,032 A, enquanto o angulo H,N-Ag-O foi 83,0°. As distancias para
Ag-N e Ag-O para o atomo de prata ligado ao nitrogénio da sulfoximina sao
1,992 A e 2,679 A. O angulo N-Ag-O ¢ 83,1°. As distancias de ligagdo, os
angulos e os angulos diedrais detalhados sdo reportados no Apéndice B,
Tabela B1. Os espectros simulados e experimentais na regido do
infravermelho para BSO e [Agx(BSO)] sdo apresentados na Figura 27. Para
melhor visualizagdo dos espectros simulados, os mesmos sdao também

apresentados separadamente dos espectros experimentais no Apéndice A, Fig.

A3.
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Fig. 26 Estrutura otimizada do complexo [Ag2(BSO)] obtida através de B3LYP/DFT
utilizando LANL2DZ(Ag) e 6-31(d). O modelo de PCM foi utilizado de modo a similar o
efeito da 4gua da otimizagdo geométrica.

Pode-se observar que os espectros no IV simulados do complexo
[Ag,(BSO)] e do ligante livre estdo em boa concordancia com o espectro
experimental. Estes espectros foram utilizados de modo a se confirmar as
atribuicoes de bandas dos espectros obtidos experimentalmente. No espectro
simulado de BSO pode-se observar as bandas assimétrica e simétrica de
estiramento do grupo amina em v,((H-N-H) em 3461 cm™ e vy, (H-N-H) em
3356 cm’'. A banda de combinagdo caracteristica referente a deformacio
assimétrica de NH;" e a oscilagdo torcional do mesmo grupo aparece em 2562
cm’l. A diferenca entre os valores experimentais e simulados para esta banda
de combinagdo ¢ maior que o usual e pode ser atribuida a interacoes
intermoleculares no estado sélido [131]. A banda referente ao estiramento
simétrico v(COQO") aparece em um modo de combina¢do com a deformagao
8(NH;) em 1345 cm™!. A banda resultante do v(COQO") assimétrico, por sua vez,

aparece em 1699 cm™ ao passo que d(NH,) aparece em 1582 cm™!.
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Fig. 27. Espectros no infravermelho simulados de (A) BSO e do (C) complexo
[Ag2(BSO)]. Os espectros experimentais de (B) BSO e do (D) complexo [Agx(BSO)] sao

apresentados para comparagao.

Os modos vibracionais de combina¢ao compreendendo a deformacao
S-N-H e os estiramentos S=O e S=N aparecem em 1128 cm™. O modo
8(S-N-H) da sulfoximina também contribui para a banda em 1072 cm™ ao
passo que o estiramento S=N ¢ observado em 913 cm™. No espectro simulado
de [Agx(BSO)] os modos de estiramento assimétrico e simétrico v,s(H-N-H) e

Vsim(H-N-H) aparecem em 3300 cm! e 3186 cm!. As bandas atribuidas ao
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modo de combinacgao referente aos estiramentos S=O e S=N da sulfoximina
aparecem em 997 cm™! e 1104 cm™'. Quando comparado ao espectro simulado
de BSO livre, estas bandas no complexo estdo deslocadas em - 24 cm™! ¢ - 84
cm’!) respectivamente. A banda v,((COO") é observada em 1660 cm™!, sendo

deslocada em -39 cm™ quando comparada ao ligante livre.

5.2. Estudo preliminar dos possiveis modos de coordenaciao de

[Ag2(2-TC)] e [Ag2(4-TC)]

Com o intuito de se determinar os possiveis modos de coordenacao de
[Ag2(2-TC)] e [Aga(4-TC)] no solido, as estruturas dos ligantes livres 2-TC e
4-TC foram otimizadas por DFT. Para os célculos, o modelo de PCM foi
utilizado de modo a se considerar o efeito da d4gua na descri¢ao das estruturas
[138]. As distancias de ligacdo encontradas para a estrutura de 4-TC sdo
comparaveis as distancias encontradas na estrutura cristalina [143].

Para propositos comparativos, os possiveis modos de coordenacdo dos
complexos foram otimizados com o mesmo rigor tedrico utilizado na
otimizagdo do ligantes 2-TC e 4-TC. Por se tratar de estudos preliminares, o
calculo das Hessianas e a simulagdo do espectro vibracional ndo foram
realizados até o momento. Estes cédlculos serdo realizados futuramente e
apresentados nas publicagdes cientificas.

De acordo com as andlises elementares e termogravimétricas, ambos o0s
complexos de prata com 2-TC e 4-TC apresentam proporc¢ao 2:1 metal/ligante.
Em ambos os casos, os espectros no infravermelho de [Ag»(2-TC)] e
[Ag:(4-TC)] indicam a coordenagdo dos ions prata através dos atomos de
nitrogénio e do grupo carboxilato. Os espectros de *C-RMN e "'N-RMN no

estado solido dos complexos por sua vez, confirmaram os referidos modos de
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coordenagdo. Entretanto, vale ressaltar mais uma vez que a coordenacao
através dos atomos de enxofre ndo pode ser totalmente descartada.

De modo a se determinar as possiveis maneiras pelas quais 2-TC e 4-TC
estdo coordenadas aos ions Ag(I) no sélido, estudos preliminares através de
DFT foram realizados. A proposicdo de modos de coordenacdo foram
baseados nos dados espectroscopicos obtidos para os complexos [Aga(2-TC)]
e [Ag2(4-TC)], bem como em dados estruturais contidos na literatura
[111,113,115-117].

Desta forma, os estudos preliminares relativos aos modos de coordenagao
de [Ag2(2-TC)] e [Agx(4-TC)] no soélido, foram conduzidos a partir das
proposic¢oes iniciais dos modos de coordenagdo esquematizados, nas Figuras
28 e 29, respectivamente. Estas proposi¢cdes foram submetidas a otimizagao

estrutural e os resultados sdo apresentados a seguir.
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Fig. 28. Possiveis modos de coordenagao simulados para o complexo [Agx(2-TC)]. A

insaturacdo do carboxilato foi omitida.

No que se refere aos possiveis modos de coordenagdao no sélido de
[Ag,(2-TC)], apés a otimizacdo geométrica, somente os modos (A) e (B)
mantiveram a integridade estrutural do ligante precursor (Figura 30). Estes
dados iniciais sugerem que os demais modos de coordenagao - (C) e (D) -
apresentam baixa probabilidade de existéncia no so6lido, enquanto na forma
monomérica, por serem energicamente desfavoraveis. As imagens referentes

as estruturas finais dos casos (C) e (D) ndo sdo apresentadas.
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No modo (A) um ion Ag(I) estd coordenado através do nitrogénio de 2-
TC ao passo o outro ion Ag(l) estd coordenado de maneira monodentada

através de um oxigénio do carboxilato.

O—Ag 0
(A) (B)
Co Ce
~
N(s)\/ SiH—Ag N(i)\ Sa
A
\g Cuay—Cs) Ca—Co)
0 O
/S
Ag O
© /
Ag
(C) (D)

Fig. 29. Possiveis modos de coordenagdo simulados para o complexo [Agz>(4-TC)]. A

insaturag¢ao do carboxilato foi omitida.

De maneira interessante, a estrutura referente ao modo (B) convergiu, ao
final do tempo de otimizagdo, de modo a formar a mesma estrutura referente
ao modo (A), diferindo na conformagao do ion Ag(I) ligado ao oxigénio. O
calculo do modo (B) foi submetido de maneira que um ion prata estivesse

coordenado através do atomo de enxofre enquanto o outro ion estivesse
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coordenado de maneira monodentada através de um atomo de oxigénio do
carboxilato. Entretanto, o calculo convergiu de modo que o ion ligado ao
enxofre na geometria de entrada fosse coordenado pelo oxigénio do
carboxilato. O outro ion Ag(I) permaneceu coordenado através no nitrogénio
do anel heterociclico.

As distancias calculadas para Ag-N, Ag-O e Ag-O’ para o modo (A) sdo
respectivamente 2,18 A, 2,60 A e 2,19 A. Os angulos N-Ag-O e C1°-O-Ag e
C1’-O’-Agsao 79,6 °, 101,8 ° e 102,3 °, respectivamente.

As distancias calculadas para Ag-N, Ag-O e Ag-O’ para o modo (B) por
sua vez sdo respectivamente, 2,24 A, 2,38 A e 2,27 A. Os angulos N-Ag-O e
C1’-0O-Ag e C1’-O’-Ag referentes ao modo (C) sdao 76,0 °, 115,3 ° e 122,8 °,
respectivamente. Os dados detalhados contendo as distancias de ligacao, os
angulos e os angulos diedrais entre os atomos do modo (A) e (B) sdo
apresentados no Apéndice B, Tabela B2.

As duas geometrias finais (A) e (B) apresentaram a diferenga em energia
de

En(A) — En(B) = + 0,043 Hartree = + 26,9 Kcal -mol™* .

Como esta diferenca ¢ maior do que a energia térmica a temperatura
ambiente (En = kT, onde k ¢é a constante de Boltzman e T ¢ a temperatura),
pode-se dizer que a conformacgao (B) ¢ a conformagao mais estavel.

Futuramente, o calculo das Hessianas e a simulagdo do espectro teorico
no infravermelho referente aos modos de coordenacdo (A) e (B) serdo
realizados no sentido de se confirmar a prevaléncia de uma das estruturas no
solido. Vale ressaltar também que a baixa solubilidade do complexo pode ser

um indicio de forma¢dao de estruturas estendidas no soélido. Desta forma,
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estruturas contendo um maior nimero de unidades de repeticao também serao

otimizadas.

Fig. 30. Estruturas otimizadas de 2-TC e dos possiveis modos de coordenagdo (A e (B).

No caso dos possiveis modos de coordenagcdo do complexo [Agx(4-TC)],
somente o0 modo (A) manteve a integridade estrutural do ligante precursor.
(Figura 31) Estes dados iniciais sugerem que os demais modos de

coordenagao — (B), (C) e (D) - apresentam baixa probabilidade de existéncia
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no solido, enquanto na forma monomérica, por serem energicamente
desfavoraveis. As imagens referentes as estruturas finais dos casos (B), (C) e
(D) nao sao apresentadas.

As distancias calculadas para Ag-N, Ag-O e Ag-O’ para o modo (A) por
sua vez sdo respectivamente, 2,14 A, 2,31 A e 2,55 A. Os angulos Ag-N-O e
C1’-0O-Ag e C1’-O’-Ag referentes ao modo (C) sao 74,8 °, 106,1 ° e 92,8 °,
respectivamente. Os dados detalhados contendo as distancias de ligag¢do, os
angulos e os angulos diedrais entre os atomos do modo (A) e (C) sdo

apresentados no Apendice B, Tabela B3.

Fig. 31. Estruturas otimizadas de 4-TC e do possivel modo de coordenacdo (A).

Assim como para o complexo [Agx(2-TC)], a baixa solubilidade
apresentada também no complexo [Ag.(4-TC)] pode ser um indicio de
formagao de estruturas estendidas no so6lido. Desta forma, estruturas contendo

um maior nimero de unidades de repeti¢ao também serdo otimizadas.
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CAPITULO 6

ENSAIOS DE ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

Os ensaios de avaliagdo da atividade antibacteriana dos complexos
[Ag2(BSO)], [Ag2(2-TC)] e [Agx(4-TC)] foram realizados em colaboragao
com o grupo de pesquisas do Prof. Dr. Marcelo Lancellotti do Instituto de

Biologia da UNICAMP. Os resultados sdo apresentados a seguir.
6.1. Complexo [Ag2(BSO)]

Inicialmente, o complexo foi avaliado através do método de difusdo em
placa (antibiograma). A atividade do complexo sobre as cepas bacterianas foi
confirmada pelos valores estimados de CIM (100 % de inibicdo de
crescimento bacteriano), sendo que o complexo mostrou-se ativo em
concentragdes variando entre 3,125 — 100,0 pg-mL. Os resultados obtidos
mostraram uma elevada atividade antibacteriana do complexo [Agx(BSO)]
frente as bactérias Gram-negativas, sendo comparavel ao efeito inibitério do
antibidtico padrao cloranfenicol, usado como controle positivo. O complexo
[Ag2(BSO)] foi menos ativo que o antibidtico padrao vancomicina nos estudos
de CIM para as cepas Gram-positivas S. aureus BEC9393, S. aureus Rib 1 e S.
aureus ATCC 25923. A BSO livre ndo apresentou atividade antibacteriana
sob as mesmas condi¢des experimentais. Os perfis de sensibilidade aos

antibioticos padrdes e ao complexo sdo listados na Tabela 2.
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Tabela 2. Concentracdo inibitéria minima para o complexo [Ag2(BSO)]. Para as cepas
bacterianas Gram-negativas e Gram-positivas foram utilizados, respectivamente,
cloranfenicol e vancomicina como controle positivo.

Concentra¢do inibitoria minima (CIM/ pg-mL™")

Gram-negativas Gram-positivas
Composto
P. aeruginosa  P. aeruginosa  E. coli S. aureus  S. aureus  S. aureus
ATCC 27853 3INM ATCC 25922| BEC 9393  Rib1 ATCC 25923
[Ag2(BSO)] 3,125 3,125 3,125 100 100 100
Cloranfenicol 50,0 12,5 3,125 - - -
Vancomicina - - - <10,0 <10,0 <10,0

Os resultados observados nos permitem prosseguir nos estudos com este
complexo, avaliando agora suas citotoxicidades frente a células saudaveis,
com o intuito de se calcular o indice terapéutico destes complexos, visando
sua aplicagdo na forma de cremes ou pomadas em infeccdes no caso de

ulceragdes de pele.
6.2. Complexos [Ag2(2-TC)] e [Ag2(4-TC)]

Até o momento, os referidos complexos tiveram seus valores de CIM
estimados frente as cepas Gram-positivas S. aureus ATCC25923, S. aureus
Rib 1 e S. aureus BEC, bem como sobre cepas Gram-negativas de E. coli
ATCC 25922 e P. aeruginosa 31NM. Os perfis de sensibilidade aos

antibioticos padrdes e aos complexos sao listados na Tabela 3.
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Tabela 3. Concentragdo inibitéria minima para os complexos [Agx(2-TC)] e [Ag2(4-TC)].
Para as cepas bacterianas Gram-negativas e Gram-positivas foram utilizados,
respectivamente, cloranfenicol e vancomicina como controles positivos.

Concentrago inibitéria minima (CIM/ pg-mL™")

Gram-negativas Gram-positivas
Composto
P. aeruginosa E. coli ATCC S. aureus  S. aureus S. aureus ATCC

3INM 25922 BEC 9393 Rib 1 25923
[Ag2(2-TC)] <3,125 >100,0 3,125 3,125 <3,125
[Ag2(4-TC)] <3,125 >100,0 3,125 3,125 <3,125
Cloranfenicol 12,5 3,125 - - -
Vancomicina - - <10,0 <10,0 <10,0

Como pode ser observado, os complexos apresentaram concentragao
inibitoria minima para a cepa Gram-negativa de P. aeruginosa 31NM menor
do que a concentragdo do antibidtico padrao cloranfenicol nas mesmas
condi¢des experimentais. Para a cepa Gram-negativa E. coli ATCC25922,
entretanto, o composto ndo apresentou atividade. Para todas as cepas Gram-
positivas de S. aureus os complexos apresentaram CIM menor que o
antibidtico padrdo, sendo também mais efetivos que o mesmo. Os ligantes
livres ndo apresentaram atividade antibacteriana sob as mesmas condigdes
experimentais.

Assim como para o complexo [Ag»(BSO)], os resultados observados nos
permitem prosseguir nos estudos com este complexo, avaliando agora suas
citotoxicidades frente as células saudaveis, com o intuito de calcular o indice
terapéutico destes complexos, visando sua aplicacdo na forma de cremes ou

pomadas em infeccdes no caso de ulceragdes de pele.
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CONCLUSOES

Neste trabalho, trés complexos inéditos de prata com os ligantes BSO,
2-TC e 4-TC foram sintetizados e caracterizados.

As analises elementares, termogravimétricas € por espectrometria de
massas mostram uma composicao 2:1 metal/ligante para o complexo
[Ag,(BSO)], apresentando formula molecular Ag,CgH6N>Os3S. Os resultados
espectroscopicos de *C-{'H} RMN no estado solido, infravermelho € Raman
sugerem a coordenagao da BSO a um atomo de prata através dos grupamentos
amino e carboxilato, enquanto que o segundo atomo de prata estd coordenado
pelo nitrogénio da sulfoximina.

Os estudos por DFT suportam a geometria proposta. As andlises
bioldgicas revelaram que o complexo ¢ efetivo sobre todas as bactérias
testadas, sendo mais efetivo contra as cepas Gram-negativas. Como fruto do
trabalho de sintese, caracterizacdo e estudo das atividades antibacterianas
deste complexo, um artigo cientifico foi publicado na revista RSC Advances
(F.R.G. Bergamini, M.A. Ferreira Jr., R.E.F. de Paiva, A.F. Gomes, F.C.
Gozzo, A.L.B. Formiga, A.F.C. Corbi, [.O. Mazali, D.A. Alves, M. Lancellotti,
P.P. Corbi, A binuclear silver complex with L-buthionine sulfoximine:
synthesis, spectroscopic characterization, DFT studies and antibacterial
assays., RSC Advances. 2 (2012) 10372—-10379. DOI: 10.1039/c2ra21433d).

Jé& os resultados de analise elementar obtidos para os complexos contendo
2-TC ou seu isomero 4-TC também sugerem uma estrutura binuclear para os
mesmos, com  formulas  moleculares  AgrC4sHsNO,S-0,5H,O0 e

Ag>C4HsNO,S-0,75H,0, respectivamente.
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Os resultados obtidos por espectroscopia no infravermelho, *C-RMN e
ISN-RMN no estado sélido confirmam que um dos pontos de coordenagio dos
ligantes 2-TC ou 4-TC a prata ¢ o a&tomo de nitrogénio do anel heterociclico.

Os resultados obtidos por espectroscopia no infravermelho permitem
propor que a coordenacdo dos ligantes ocorre também através do adtomo de
oxigénio do grupo carboxilato, de maneira monodentada. Para os complexos
[Ag2(2-TC)] e [Aga(4-TC)], o deslocamento quimico do atomo de carbono
carboxilico, no espectro de '*C-RMN no estado solido, também corrobora com
os resultados por espectroscopia no infravermelho quanto a coordenagdao do
atomo de oxigénio deste grupo ao ion metalico. Entretanto, uma possivel
participacao do atomo de enxofre na coordenacdo do ligante ao metal também
nao pode ser descartada.

Os estudos preliminares por DFT suportam os modos de coordenacao
propostos. No caso do complexo [Ag»(2-TC)] os dois modos possiveis
apresentam o ligante 2-TC coordenado de maneira monodentada a um ion
prata através do carboxilato e ao outro ion prata através do nitrogénio,
diferindo-se somente quanto a posi¢ao do ion Ag(I) ligado ao oxigénio em
relacdo ao restante da molécula. O modo no qual o ion Ag(l) ligado ao
oxigénio esta mais proximo ao enxofre da estrutura se mostrou o mais estavel.

No caso do complexo [Ag»(4-TC)], somente o0 modo de coordenacao
no qual o nitrogénio do anel tiazolidinico se coordena a um ion prata € o
oxigénio do grupo carboxilato de 4-TC se coordena de maneira monodentada
ao outro ion se mostrou energeticamente favoravel por DFT, e concorda com
os dados espectroscopicos obtidos.

Os ensaios antibacterianos indicam que os complexos [Ag,(2-TC)] e

[Ag:(4-TC)] apresentaram pronunciada capacidade de inibi¢cdo de crescimento
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bacteriano frente a cepas Gram-positivas de S. aureus e cepas Gram-negativas

de P. aeruginosa

PERSPECTIVAS

Os modos de coordenagao dos complexos [Ag(2-TC)] e [Aga(4-TC)]
foram elucidados através de técnicas espectroscopicas e confirmados por
estudos preliminares por DFT. De modo a se determinar a estrutura mais
provavel para os complexos, analises espectroscopicas adicionais no
infravermelho em baixa regido (150 — 400 cm™) e Raman serdo realizadas. Os
estudos DFT prosseguirdo através do calculo das Hessianas e a simulagao dos
espectros vibracionais referentes as estruturas ja otimizadas assim como novas
proposi¢oes estruturais considerando um maior numero de unidades de
repeti¢do serdo otimizadas.

Devido a atividade antibacteriana consideravel dos trés complexos
[Ag2(BSO)], [Ag2(2-TC)] e [Aga(4-TC)] frente as cepas bacterianas testadas,
com destaque para as cepas Gram-negativas, serdo realizados estudos frente a
outras linhagens bacterianas como também estudos in vitro, relacionados a
citotoxicidade do composto utilizando células epiteliais de modo a determinar
viabilidade celular dos mesmos. Em adi¢do, para melhor compreender a agao
destes complexos, estudos relativos aos possiveis mecanismos de acdo dos
ions prata(l) referentes a sua possivel ligacdo ao DNA ou interagdo membrana

celular poderao ser realizados.
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APENDICE A - Figuras
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Fig. Al. Espectros de (A) 'H-RMN e (B) 3C-RMN do ligante BSO em D,O.
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Fig. A3. Espectros no infravermelho simulados para [Ag,(BSO)] e BSO.
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APENDICE B - TABELAS

Tabela B1. Distancias de ligacdo, dngulos e angulos diedrais da BSO e do complexo

[Ag2(BSO)]

Distincia BSO/A [Ag2(BSO)] / A
Ag-NH(R) - 2,075
Ag-O(CO)R - 2,032
Ag-N(SO)R - 1,992

N-S(O)R 1,557 1,537

O-S(N)R 1,497 2,679

Angulo [Ag2(BSO)] / °
N-Ag-O 83,1
Ag-N-C 108,0
Ag-O-C 116,2
Ag-N-S 86,9
Diedral [Ag2(BSO)] / °

C-N-Ag-O -17,0

N-Ag-O-C 10,5

N-C-C-O -14,2
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Tabela B2. Distancias de ligagdo, angulos e angulos diedrais da 2-TC e do possiveis modos
de coordenacdo do complexo [Agx(2-TC)]

Distancia 2-TC/A  [AgQ2-TC)] A/ A  [Ag2-TC)] B)/A

C1’-0 1,22 1,26 1,35
cr-o 1,35 1,28 1,22
Ag-N - 2,18 2,24
Ag-O - 2,60 2,39
Ag-O’ - 2,20 2,27
Ag-S - 5,04 2,54
Angulo 2-TC/°  [Ag:(2-TC)] B/° [Ag2-TC)|(B)/°
CI’-0-H 108,2 ; )
0-C1’-0’ 123,8 123,9 122,8
Cl’-0’-Ag - 102,3 115,3
C1’-0-Ag - 101,8 109,2
C2-N-Ag - 107,1 102,1
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Diedral 2-TC/°  [Ag22-TC)] A)/°  [Ag-TC)(B)/°
N-Ag-O-CI” - 26,2 7,5
Ag-O-CI’-C2 - 16,9 -10,2
S-Ag-O’-Cl” - 65,9 32,8
Ag-S-C2-Cl’ - 8,5 0,5
S-C2-N-C4  -37,6 -36,6 483
N-C4-C5-S  -41,0 -42.9 -394
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Tabela B3. Distancias de ligacdo, angulos e angulos diedrais da 4-TC e do possivel modo
de coordenacdo do complexo [Agx(4-TC)]

Distancia 4-TC/A [Ag:4-TC) A/ A
Cl’-0 1,22 1,27
Ccr-o’ 1,34 1,27
Ag-N - 2,15
Ag-O - 2,31
Ag-O’ - 2,55
Angulo 4-TC/° [Ag:(4-TC) BA)/°
CI’-O-H 107,9 ]
0-C1’-O’ 123,9 122,7
Cl’-0’-Ag - 92,8
CI’-O-Ag - 106,1
C4-N-Ag - 111,6
N-Ag-O
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Diedral

4-TC/° [Ag4-TC)] A)/°

N-Ag-0’-C1’

Ag-O-C1’-C4

S-C2-N-C4

N-C4-C5-S

. -10,9

- 6,4
38,3 43,6
33,6 31,0
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