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disposição de nós, sempre prestativa. E ao Enoque, que sempre se mostrou atencioso

comigo, muito obrigada!
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Aos professores Wilton Lustri, Ítalo Mazali e Marcelo Lancellotti por participa-

rem da minha banca, colaborando imensamente para o meu conhecimento.
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Resumo

A rimantadina (C12H21N - rtd) é um agente antiviral, que inibe especificamente a

replicação do vı́rus influenza tipo A. A presença do grupo -NH2 confere a ela uma

habilidade em se coordenar a diferentes ı́ons metálicos. Neste trabalho foram sinte-

tizado 3 novos complexos metálicos de Au(I), Ag(I) e Pd(II) com rimantadina. Os

complexos foram preparados pela reação de soluções aquosas ou alcoólicas da ri-

mantadina com os respectivos sais de Au(I), Ag(I) e Pd(II). Os compostos foram

caracterizados por um conjunto de análises quı́micas e espectroscópicas, bem como

através de cálculos de Density Functional Theory (DFT). Os espectros no infraver-

melho (IV) e de ressonância magnética nuclear (RMN) da rtd livre e dos complexos

indicaram a coordenação da rtd aos ı́ons metálicos através do átomo de nitrogênio

do grupo NH2. Os compostos foram análisados quanto as suas atividades biológicas

antibacteriana sobre cepas de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Os re-

sultados mostraram que os complexos de Au(I) e Ag(I) são ativos sobre cepas de

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli.

xv



xvi



Abstract

Rimantadine (C12H21N - rtd) is a antiviral agent which inhibit specifically the

replication of the virus influenza A. The presence of group -NH2 confers the abi-

lity to coordinate with different metal ions. In this work 3 novel metal complexes

of Au(I), Ag(I) e Pd(II) with rimantadine were synthesized. The complexes were

prepared by the reaction of aqueous or alcoholic solutions of rimantadine with the

respective salts of Au(I), Ag(I) e Pd(II). The compounds were characterized by a set

of chemical and spectroscopic analyses, also by Density Functional Theory (DFT)

studies. The infrared (IR) spectra and nuclear magnetic resonance (NMR) of the free

rtd and of the compounds indicate the coordination of rtd to metallic ions through the

nitrogen atom of group NH2. The compounds were analyzed concerning their anti-

bacterial activities against Gram-positive and Gram-negative bacterial strains. The

results showed that the Au(I) and Ag(I) complexes are active against Staphylococcus

aureus, Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli strains.
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3.4.4 Espectroscopia eletrônica de absorção na região do ultravioleta-

visı́vel - UV-Vis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

3.4.5 Espectroscopia de absorção na região do Infravermelho - IV 21
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1.1 Complexos metálicos: auranofina (a), miocrisina (b), oxaliplatina

(c), sulfadiazina de prata (d), cisplatina (e) e solgonal (f), usados no
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Capı́tulo 1

Introdução

1.1 Quı́mica Medicinal e Quı́mica Bioinorgânica

A Quı́mica Medicinal, segundo definição da International Union of Pure and

Applied Chemistry (IUPAC), é um ramo da ciência que congrega a quı́mica e as

ciências médicas e farmacêuticas, e tem como objetivos a descoberta, a identificação

e/ou o preparo de compostos biologicamente ativos, bem como o estudo de seus me-

tabolismos, interpretação de seus modos de ação molecular, e as relações atividade-

estrutura.2

No contexto da Quı́mica Medicinal, uma área importante que se encontra na in-

terface da Quı́mica Inorgânica e a Biologia é a Quı́mica Bioinorgânica.3 Numero-

sos processos vitais, tais como respiração celular, contrações musculares, metabo-

lismo e proteção contra agentes tóxicos e mutagênicos requerem a presença de ı́ons

metálicos. Embora a biologia esteja mais fortemente associada à quı́mica orgânica,

elementos inorgânicos desempenham papéis fundamentais em processos biológicos,

como por exemplo nas metaloenzimas.3

Além da importância biológica dos metais nos seres vivos, há relatos de que com-
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postos inorgânicos têm sido usados na medicina há milênios. Os egı́pcios utiliza-

vam o cobre para esterilizar a água há 3000 anos a.C. e, na mesma época, árabes e

chineses utilizavam ouro no tratamento de diversas enfermidades4 mas somente de

maneira empı́rica, sem nenhum entendimento dos princı́pios básicos de seus meca-

nismos de ação.5 Atualmente, a história e os conceitos básicos da Quı́mica Bioi-

norgânica têm sido amplamente revisados. Como consequência, surge a possibili-

dade de criação de novos agentes terapêuticos para o tratamento e diagnóstico de

doenças.3

1.2 Complexos Metálicos em Medicina

A Quı́mica Bioinorgânica lida atualmente com o estudo de ı́ons metálicos e seus

complexos em sistemas biológicos, expandindo novos horizontes na pesquisa ci-

entı́fica de compostos de coordenação.6 Michele Peyrone (1813-1883) foi o primeiro

a preparar a cisplatina ou cis-diamindicloroplatina(II), cis-[PtCl2(NH3)2]. Logo em

seguida, o quı́mico Alfred Werner (1866-1919) desempenhou um papel central a res-

peito da elucidação do isomerismo em complexos inorgânicos, incluindo os isômeros

do [PtCl2(NH3)2] o que lhe rendeu o prêmio Nobel. Somente em 1965, no entanto

Barnett Rosenberg relatou a atividade citostática e as propriedades antitumorais da

cisplatina, impulsionando assim a busca por novos complexos metálicos de platina

no tratamento do câncer.7

Nos últimos 40 anos houve um interesse crescente pela quı́mica de complexos

metálicos com atividades biológicas, com destaque para o estudo de complexos de

platina com atividade antitumoral, complexos de ouro no tratamento de artrite e com-
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plexos de prata com ação antimicrobiana.8 Incluem-se também os estudos de sı́ntese

e aplicação de complexos de vanádio no tratamento do diabetes,9 complexos de ferro

no tratamento da hipertensão arterial10 e complexo de tecnécio e gadolı́nio como

agentes de contraste para imageamento por ressonância magnética.11, 12

A cisplatina é, atualmente, um dos compostos mais utilizados na terapia contra

o câncer. Seu uso clı́nico, no entanto, é limitado devido aos seus efeitos colaterais,

tais como neuro-, hepato- e nefrotoxicidade.13 Um problema frequentemente asso-

ciado aos fármacos de platina é a alta toxicidade sistêmica inerente ou a resistência

adquirida. Esses problemas também têm estimulado o desenvolvimento de alternati-

vas baseadas em diferentes metais e diferentes ligantes,13 tendo como consequência

a obtenção de novos agentes com diferentes propriedades farmacológicas e, princi-

palmente, com toxicidade reduzida.14, 15 Na tabela 1.1 são apresentados alguns dos

fármacos utilizados no diagnóstico e no tratamento de doenças contendo metais.

Tabela 1.1: Alguns complexos metálicos utilizados na clı́nica médica.

Compostos Função Metal

Dermaziner Tratamento de infecções e queimaduras prata

Cisplatina Tratamento de tumores sólidos platina

Sanocrisina Tratamento da tuberculose ouro

Ridaurar Tratamento de artrite reumatóide ouro

Miocrisina Tratamento de artrite reumatóide ouro

Foznolr Insuficiência crônica renal lantânio

Niprider Hipotensivo sódio

Dentre os diversos compostos inorgânicos que são usados na Medicina, pode-

mos citar a auranofina, contendo Au(I), utilizada no tratamento de artrite reumatóide

como visto na Figura 1.1(a), a miocrisina (b), a oxaliplatina (c), a sulfadiazina de

prata (d) utilizados no uso contra infecções em queimaduras, a cisplatina (e) e solgo-
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sis in vitro.6, 16, 17 Depois que Koch identificou a bactéria causadora da tuberculose,

o objetivo passou a ser encontrar um medicamento que fosse eficiente contra tal

patógeno.18

Koch mostrou que o dicianoaurato(I) de potássio possuı́a uma atividade promis-

sora em relação a todas as outras substâncias testadas, sendo que ele retardava o

crescimento do bacilo da tuberculose, e também observou que o cianeto de ouro era

inativo in vivo, porém sua toxicidade estava associada ao cianeto.17

A segunda fase da história da terapia do ouro, mais duradoura que o tratamento

da tuberculose, iniciou-se em 1928, quando Jaques Forestier (1890-1978) começou a

tratar a artrite reumatóide.17 O estudo de complexos de ouro(I) tem-se focado princi-

palmente sobre atividades antiartrı́ticas e antitumorais,19 sendo que alguns compos-

tos já são bem conhecidos.20 Na verdade, a introdução de compostos de ouro para

o tratamento de artrite reumatóide foi baseada nas suas atividades antibacterianas,

em que presumiu-se que as bactérias eram responsáveis por essa condição.16 Além

do tratamento da artrite reumatóide, tais compostos têm sido estudados para o trata-

mento do câncer, da asma brônquica e da malária. Mais recentemente, os compostos

de ouro passaram a ser considerados como candidatos à farmacos para o tratamento

da AIDS.21

Nos últimos dez anos, inúmeros complexos de ouro(I) foram sintetizados. Em

2012 Contel22 sintetizou oito complexos organometálicos de ouro dinucleares con-

tendo ligantes mesitila e fosfanos bidentados em ponte. De acordo com o autor,

esses complexos apresentaram atividade antibacteriana de moderada a alta apresen-

tando valores de concentração inibitória mı́nima (CIM) entre 1 a 10 µg mL−1 frente

as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, como também se mostraram poten-
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tes contra fungos. Em 2009 o mesmo autor23 já havia sintetizado 10 complexos de

ouro(I) do tipo [AuR(PPh3)]. A atividade antimicrobiana desses compostos foi ava-

liada sobre a levedura Saccharomyces cerevisiae, e também sobre bactérias Gram-

negativas (E. coli e Salmonella tiphymurium) e bactérias Gram-positivas (Bacillus

cereus e S. aureus). Os resultados mostraram uma atividade antibacteriana de mode-

rada a alta dos complexos.

Em 2004 Ozdemir24 sintetizou seis novos complexos de ouro(I) com o ligante

1,3-organo- imidazol-2-ilideno (NHC) do tipo [Au(NHC)2]
+. O interessante deste

trabalho é que derivados de p-metóxibenzil inibiram o crescimento de P. aeruginosa,

S. epidermidis, S. aureus e Enterococcus faecalis sendo os valores de CIM de 3,12 µg

mL−1, 6,25 µg mL−1, 3,12 µg mL−1 e 3,12µg mL−1, respectivamente. Em contraste,

os análogos p-dimetilaminobenzil são efetivos somente sobre E. coli (CIM = 3,12 µg

mL−1).

Mais recentemente, nosso grupo de pesquisa descreveu a sı́ntese, a caracterização

e os ensaios antibacterianos de novos complexos de ouro(I) com aminoácidos e de-

rivados. Em 2010 um complexo de ouro(I) com N-acetil-L-cisteı́na, denominado

Au(I)-NAC,25 demonstrou-se ativo frente a microrganismos Gram-negativos (E. coli)

e Gram-positivos (S. aureus). Em 2011, outro novo complexo de ouro(I) foi sinte-

tizado com 2-mercaptotiazolina (Au-MTZ).26 O composto se mostrou efetivo sobre

células bacterianas Gram-positivas (S. aureus) e Gram-negativas (E.coli e P. aerugi-

nosa). No mesmo ano, Fiori27 sintetizou o primeiro complexo de ouro(I) com ibu-

profeno, Au(I)-ibuprofeno. Análises quı́micas levaram à composição molar de 1:1

metal:ligante, e esse composto apresentou atividade antibacteriana principalmente

contra P. aeruginosa.
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1.2.2 Prata(I): perfil farmacológico e usos clı́nicos

Há séculos é reconhecida a atividade antibacteriana da prata e de seus compostos,

bem como seus usos em medicina.28 Esse metal é ativo em baixas concentrações

e também possui uma baixa toxicidade em relação a outros metais como Pt e Au.6

Relatos do uso de nitrato de prata na prevenção de infecções em queimaduras graves

surgiram por volta do ano de 1840. Em 1869 relatou-se que a água estocada em

vasos de prata prevenia o crescimento de fungos da espécie Aspergillus niger.29

No entanto, mesmo com a eficiência comprovada por anos do uso da prata como

quimioterápico antimicrobiano, em 1940 a introdução da penicilina reduziu drasti-

camente o uso dos compostos de prata.30 As pesquisas sobre complexos de prata

ressurgiram com Moyer em 1960, o qual introduziu o uso de uma solução 0,5% de

nitrato de prata no tratamento de queimaduras. Desde então os compostos de prata

começaram a ser novamente considerados.31

Como resultado destas pesquisas foi obtida a sulfadiazina de prata, ou Silvadener,

a qual foi descrita por Fox e colaboradores como agente antibacteriano29 em 1967.

Devido a sua alta atividade antimicrobiana e ao seu baixo efeito tóxico, a sulfadiazina

de prata tornou-se o principal medicamento usado em infecções de pele causadas por

queimaduras graves.32, 33

Uma hipótese de ação dos compostos de prata sobre o organismo pode ser expli-

cada pela interação direta entre o ı́on prata e o DNA celular ou ainda sua interação

com a parede bacteriana.6 Outra proposta sugere que um dos fatores principais sobre

as atividades antibacterianas e antifúngicas dos complexos de prata é a natureza do

átomo coordenado à prata(I) e suas propriedades de ligação, isto é, a facilidade com
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que ocorrem reações de substituição do ligante.34 Por exemplo, tem-se especulado

que as ligações fracas Ag-O e Ag-N podem desempenhar um papel importante na

presença de tais atividades, liberando o ı́on metálico lentamente em seu alvo celular

ou biológico.6, 35

Recentemente houve um aumento no número de grupos de pesquisa que exploram

a atividade antimicrobiana de novos compostos de prata. Por exemplo, Cavicchi-

oli e colaboradores descreveram a sı́ntese e a caracterização de um novo complexo

de prata(I) com acesulfame (Ag-ace), o qual se mostrou ativo sobre M. tubercu-

losis.8 Também, complexos com os aminoácidos N-acetil-L-cisteı́na (Ag-NAC),30

L-butionina sulfoximina (Ag-BSO)36 e triptofano (Ag-TRP)37 foram descritos na

literatura. Os complexos Ag-NAC e Ag-TRP mostraram a composição de 1:1 me-

tal/ligante. Ambos mostraram boa atividade antibacteriana sobre cepas bacterianas

Gram-positivas (S. aureus) e Gram-negativas (E. coli e P. aeruginosa). O complexo

Ag-BSO, por outro lado, apresentou uma composição 2:1 metal/ligante e apresen-

tou uma pronunciada atividade antibacteriana sobre diferentes cepas bacterianas pa-

togênicas, com valores de CIM = 3,125 µg mL−1.

Também, Paiva e colaboradores descreveram o primeiro complexo de prata com

o anti-inflamatório nimesulida (Ag-NMS).31 A coordenação do ligante ao ı́on Ag(I)

ocorre através dos átomos de nitrogênio e oxigênio do grupo sulfonamida. Os en-

saios biológicos mostraram uma moderada atividade antibacteriana do complexo Ag-

NMS sobre cepas Gram-positivas e Gram-negativas.
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1.2.3 Paládio(II): perfil farmacológico e usos clı́nicos

Desde a descoberta da importância de compostos contendo platina no tratamento

contra o câncer, tem-se aumentado os relatos sobre o uso de outros metais, tais como

paládio e ouro para a mesma enfermidade. Complexos de platina e paládio possuem

uma ampla similaridade estrutural e atividades farmacológicas, tais como, antibac-

teriana, antitumoral e antituberculose. No entanto, compostos de paládio ainda não

são usados na clı́nica médica.38

Apesar do uso bastante difundido da cisplatina, ainda existe espaço na pesquisa

com relação à redução na toxicidade, aumento no espectro de ação, redução dos

efeitos colaterais e aumento na solubilidade. Entre os compostos com alguma poten-

cialidade para o tratamento clı́nico de doenças humanas,39 os derivados de paládio

têm recebido uma atenção especial, principalmente como fármacos antitumorais.40

Por analogia termodinâmica e estrutural, o Pd(II) é um potencial candidato como

substituto à Pt(II).40 Estudos hidrolı́ticos e ligações com o DNA dos complexos de

Pd(II) e Pt(II) com atividade antitumoral mostraram que complexos de paládio são ci-

neticamente mais lábeis quando comparados com aqueles de platina, produzindo no-

vas espécies carregadas que interagem com o DNA, e também se ligam mais rápido

(105 vezes) do que os análogos de compostos de platina.41, 42

Nos últimos anos nosso grupo de pesquisas sintetizou vários complexos de paládio

com diferentes ligantes, e avaliou suas atividades antitumorais e antibacterianas. Um

destaque especial foi dado aos complexos de Pd(II) com aminoácidos. O complexo

de Pd(II) com sulfóxido de metionina (Pd(II)-metSO),43 apresentou uma baixa ativi-

dade citotóxica sobre a viabilidade das células HeLa, in vitro. Os dados mostraram
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que depois da incubação por 48 horas o complexo causou somente 20% de morte

celular em uma concentração de 200 µmol L−1. O complexo de Pd(II) com S-alil-

L-cisteı́na (Pd-SAC)44, 45 e o complexo de Pd(II) com L-alliina (Pd-ali),46 também

foram estudados. No primeiro complexo, a coordenação do ligante ocorreu através

dos átomos de nitrogênio e enxofre ao passo que no segundo a coordenação ocorreu

através dos átomos de nitrogênio e oxigênio, ambas em uma geometria quadrado

planar. Tais complexos foram testados sobre células HeLa. O complexo Pd-SAC

apresentou atividade sobre células HeLa em uma concentração de 400 mmol L−1 en-

quanto que a atividade do complexo Pd-ali mostrou-se pronunciada com um IC50 de

∼20 µmol L−1, sendo comparável com o valor de IC50 da cisplatina de 15,14 µmol

L−1 sobre a mesma linhagem celular.

1.3 Ligantes N-doadores e a rimantadina

Embora alguns complexos metálicos apresentem atividades biológicas maiores

do que aqueles apresentados pelo ligante livre,38 o sucesso dos metalofármacos está

intimamente ligado com a própria escolha do ligante, pois esses desempenham um

papel fundamental na modificação da reatividade de tais complexos metálicos.41 Os

grupos N-H dos ligantes podem ser responsáveis também pela formação das ligações

de hidrogênio e na aproximação dos complexos desses alvos biológicos.39, 47

Os diamantóides são conhecidos há cerca de 100 anos. São estruturas formadas

por átomos de carbono em uma configuração saturada, podendo ser denominados

de “diamantes moleculares”.48 O adamantano (C10H16) foi o primeiro diamantóide

isolado a partir do petróleo. Seus derivados (diamantanos, triamantanos e outros)
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A gripe continua sendo um problema grave de saúde em todo mundo causando

mortes em jovens e idosos, sendo a vacinação o primeiro meio para a prevenção

contra infecções da gripe. Além disso, atualmente, duas classes de fármacos estão

disponı́veis para o seu tratamento e profilaxia: os derivados dos adamantanos (aman-

tadina e rimantadina) e os inibidores da neuraminidase (NA), (zanamivir e oseltami-

vir).55 Atualmente existem mecanismos de inibição do canal M2 através da aman-

tadina e rimantadina, sendo que o mais clássico é a obstrução do canal iônico da

proteı́na M2 pelo fármaco. Essa obstrução impede a replicação do vı́rus, que ocorre

no inı́cio entre a penetração e o desnudamento do vı́rus.56

Os derivados dos adamantanos inibem especificamente a propagação da influenza

tipo A. Esses compostos, na sua forma protonada são responsáveis por “bloquear ou

ocluir” o canal iônico M2 da proteı́na viral, o que impede que o vı́rus de funda com

a membrana do endossomo da célula para a liberação dos seus RNAs genômicos vi-

rais para o citoplasma da célula.55, 57–59 O primeiro composto sintético apresentado

por inibir a replicação do vı́rus influenza tipo A foi a amantadina.54 Esse composto

é também muito efetivo no tratamento da doença de Parkinson. Embora essa última

atividade seja menos conhecida, ela também está relacionada com a capacidade do

fármaco em bloquear a transmissão neuromuscular.52 Outras aplicações importan-

tes desse agente vêm sendo estudadas, variando desde infecções virais, como por

exemplo herpes, até depressão e dependência de cocaı́na, além de uma atividade

antimalárica, que foi recentemente proposta por Evans.53

Neste trabalho, são apresentados os mais recentes resultados da sı́ntese e caracte-

rização de complexos de Au(I), Ag(I) e Pd(II) com rimantadina, um fármaco que

possui um grupo etanoamino capaz de se ligar a centros metálicos através do átomo
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de nitrogênio. Considerando que a incidência de doenças resistentes aos antibióticos

é atualmente um dos grandes problemas de saúde pública, os compostos de ouro(I),

prata(I) e paládio(II) foram obtidos e avaliados quanto às suas atividades antibacte-

rianas sobre cepas Gram-positivas e Gram-negativas.
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Capı́tulo 2

Objetivos

O presente trabalho teve como objetivos sintetizar e caracterizar quı́mica e es-

pectroscopicamente complexos metálicos de Au(I), Ag(I) e Pd(II) com rimantadina,

bem como estudar suas atividades antibacterianas sobre microrganismos patogênicos

Gram-positivos e Gram-negativos.

2.1 Objetivos especı́ficos

• Sintetizar os complexos de Au(I), Ag(I) e Pd(II) com rimantadina;

• Definir valores de pH ideais, concentrações, temperatura, tempo de reação e

proporção metal-ligante;

• Realizar a caracterização dos complexos obtidos através de técnicas instrumen-

tais, tais como análise elementar, análise termogravimétrica (TG), espectroscopia

eletrônica de absorção na região do ultra-violeta visı́vel (UV-Vis), espectroscopia

vibracional de absorção na região do infravermelho (IV) e espectroscopia de res-

sonância magnética nuclear (RMN) de 1H, 13C e 15N;

• Utilizar métodos computacionais para predizer e otimizar as estruturas mais
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prováveis dos complexos sintetizados.

• Avaliar a atividade antibacteriana dos complexos, em soluções alcoólicas e

aquosas, em diluições seriadas, sobre bactérias Gram-positivas, como S. aureus e

Gram-negativas, como E. coli e P. aeruginosa e quantificar suas atividades através

da determinação dos valores de CIM.
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Parte experimental

3.1 Reagentes

Tabela 3.1: Reagentes

Reagentes Marca Pureza

Cloridrato de rimantadina Aldrich 99,0%

Dicianoaurato(I) de potássio Aldrich 98,0%

Nitrato de prata Aldrich 99,0%

Tetracloropaladato(II) de lı́tio hidratado Aldrich -

Hidróxido de potássio Aldrich 98,0%

Hidróxido de sódio Merck -

Cloreto de sódio Nuclear -

Carbonato de sódio anidro Merck -

Hexano

Acetona Synth 99,5%

Acetonitrila Synth 99,5%

Metanol Synth 99,8%

Etanol Synth 99,5%

Dimetilsulfóxido Synth 99,9%

Clorofórmio Synth 99,8%

Diclorometano Synth 99,5%

Ácido clorı́drico Synth 35,5 - 38,0%

Ácido nı́trico Synth 65,0%

Rifampicina Aldrich p.a
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3.2 Isolamento da rimantadina

A fim de sintetizar o complexo de prata com rtd, foi necessário primeiramente

eliminar o ı́on cloreto presente no cloridrato de rimantadina (rtd·HCl), o qual pode-

ria interferir na formação do complexo. Para isso, 1,0 x 10−3 mol de rtd·HCl foi

dissolvido em 12 mL de água destilada e essa solução foi tratada com 8,0 mL de

uma solução aquosa com 5% de hidróxido de sódio (NaOH) e 1,5 g de cloreto de

sódio (NaCl). Essa mistura foi submetida à extração com 8,0 mL de diclorome-

tano, CH2Cl2, seguida por mais 3 extrações com 5,0 mL de CH2Cl2. Secou-se a

fração orgânica com carbonato de sódio anidro (Na2CO3) e o solvente foi removido

por rotaevaporação,60 resultando em 0,0797 g de rtd livre na forma de um óleo leve-

mente amarelado. A rtd foi solúvel somente em acetona e clorofórmio. O rendimento

obtido nessa etapa foi de 45%.

3.3 Sı́ntese dos complexos metálicos

3.3.1 Complexo Au(I)-rtd

O complexo [Au(CN)(C12H21N)], ou Au-rtd, foi sintetizado pela reação de 5,0

mL uma solução aquosa contendo 4,6 x 10−4 mol de rtd·HCl com uma solução

aquosa (3,0 mL) contendo 4,6 x10−4 mol de dicianoaurato(I) de potássio, mantida

sob agitação constante e à temperatura ambiente. Embora o meio reacional estivesse

ácido, gotejou-se aproximadamente 2,0 mL de uma solução de ácido clorı́drico 1:1

a fim de garantir a saı́da do ı́on cianeto presente no sal de partida, e a coordenação

da rtd ao metal. Após 30 minutos de agitação, obteve-se um precipitado branco o
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qual foi separado por filtração, lavado com água destilada e seco em dessecador sob

P4O10. A composição proposta para o complexo foi [Au(CN)(C12H21N)]. Os valores

calculados para esta composição foram: %C: 38,8; %H: 5,26. Os valores encontra-

dos foram: %C: 39,2; %H: 4,57. Estes valores sugere a fórmula molecular proposta.

O rendimento obtido nessa sı́ntese foi de 64%.

3.3.2 Complexo Ag(I)-rtd

Para a sı́ntese do complexo de prata, utilizou-se o ligante isolado no procedimento

3.2. A uma suspensão aquosa da rtd livre adicionaram-se 3,0 mL de uma solução de

ácido nı́trico, HNO3 2,5 x10−3 mol L−1. A solução foi mantida por agitação por

1 hora à temperatura ambiente. Em seguida, 2 mL de uma solução aquosa con-

tendo 2,5 x10−3 mol de AgNO3 foram adicionados à solução da rtd a qual foi man-

tida em agitação por mais 1 hora. Em seguida, ajustou-se o pH para 7,0 com uma

solução aquosa contendo 0,44 mol L−1 de hidróxido de potássio, KOH. Um preci-

pitado cinza claro foi formado, o qual foi separado por filtração, lavado com água

destilada e seco em dessecador sob P4O10. A composição proposta para o com-

plexo foi [Ag(rtd)2]NO3·H2O. Os valores calculados da análise elementar para essa

composição, foram: %C: 52,74; %H: 8,12; %N: 7,69. Os valores encontrados fo-

ram: %C: 50,1; %H: 7,26; %N: 7,56. Estes resultados sugerem a fórmula molecular

proposta. O rendimento nessa sı́ntese foi de 72%.

3.3.3 Complexo Pd(II)-rtd

A sı́ntese do complexo de paládio(II) foi realizada da seguinte forma: a 5 mL de

uma solução metanólica contendo 5,0 x10−4 mol de rtd·HCl, adicionaram-se 2,0 mL
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de uma solução metanólica contendo 1,0 x10−3 mol de KOH. Deixou-se em agitação

por 1 hora a uma temperatura controlada entre 45 - 50 ◦C. Após essa etapa, 3,0 mL

de uma solução metanólica contendo 2,5 x10−4 mol do sal de partida Li2[PdCl4]

foram adicionados à solução do ligante e deixou-se por mais 1 hora em agitação

constante. Houve a formação de um sólido levemente amarelado, o qual foi sepa-

rado por filtração e lavado com água destilada e seco em dessecador sob P4O10. A

composição proposta para o complexo foi [PdCl2(rtd)2]. Os valores calculados da

análise elementar para essa composição, foram: %C: 53,8; %H: 7,89; %N: 5,23. Os

valores encontrados na análise elementar foram: %C: 53,8; %H: 7,37; %N: 5,23.

Esses resultados sugerem a fórmula molecular proposta. O rendimento dessa reação

foi de 43%.

3.4 Caracterização - Técnicas utilizadas e equipamentos

3.4.1 Análise Elementar

As análises de carbono, hidrogênio e nitrogênio foram realizadas usando-se o

analisador CHNS PerkinElmer 2400.

3.4.2 Análise termogravimétrica - TG

As análises termogravimétricas (TG) foram obtidas no módulo de análise si-

multânea TGA/DTA utilizando-se o equipamento SEIKO EXSTAR 6000, com as

seguintes condições experimentais: ar sintético, razão de fluxo de 50 cm3 min−1,

com taxa de aquecimento de 10 ◦C min−1 de 25 ◦C a 900 ◦C.
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3.4.3 Difratometria de raios X pelo método de pó

Com o tratamento térmico, o resı́duo de ouro foi analisado no difratômetro Shi-

madzu XRD-7000 operando com radiação CuKα (λ = 1,5406 Å) com monocroma-

dor de grafite a 40 kV e 30 mA, em temperatura ambiente. A amostra foi analisada

variando de 2θ a partir de 25◦ a 80◦.

3.4.4 Espectroscopia eletrônica de absorção na região do ultravioleta-visı́vel -

UV-Vis

Os espectros de absorção na região do UV-Vis foram registrados no espectrômetro

Cary 50 probe Varian/Agilent, na região de 190 a 1100 nm. Os compostos foram

dissolvidos em metanol e clorofórmio. As medidas foram realizadas utilizando-se

cubetas de quartzo com 1,00 cm de caminho óptico.

3.4.5 Espectroscopia de absorção na região do Infravermelho - IV

Os espectros de absorção na região do IV foram registrados no espectrômetro

ABB Bomen MB Series FT-IR, na região de 4000 - 400 cm−1, com resolução de 4

cm−1. As amostras foram preparadas em pastilhas de KBr.

3.4.6 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear - RMN

Os espectros de RMN de 1H de 13C em solução foram obtidos a 303 K em um es-

pectrômetro AVANCE II 400 MHz, utilizando tubos de 5 mm de diâmetro. Os valo-

res dos deslocamentos quı́micos foram referenciados a partir dos valores de desloca-

mento quı́mico de 1H e 13C do tetrametilssilano (TMS). Os deslocamentos quı́micos
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dos átomos de nitrogênio da rtd e dos complexos foram indiretamente detectados

através do experimento de acoplamento a múltiplas ligações 1H−15N (heteronuclear

[1H-15N] multiple bond coherence, HMBC) no mesmo espectrômetro. As amostras

foram dissolvidas em solventes deuterados (0,75 mL) de acordo com a solubilidade

de cada composto.

3.4.7 Cálculos teóricos para otimização de geometria

Os cálculos de otimização de geometria foram realizados usando software GA-

MESS com um critério de convergência de 10−4 a.u. em um algoritmo de gradiente

conjugado. O potencial de caroço efetivo (ECP) LANL2DZ foi usado para os metais

de transição e o conjunto de bases atômicas 6-31G(d) para todos os outros átomos.

Os cálculos de teoria do funcional de densidade (DFT) foram realizados usando o

funcional B3LYP com 10−5 a.u. como critério de convergência para mudança de den-

sidade. Os espectros calculados no IV para os complexos foram obtidos no mesmo

nı́vel de teoria.61 A fim de compensar a negligência da correlação de elétrons, foi

introduzido um fator de escala de 0,9614.1 As estruturas obtidas foram confirmadas

com um mı́nimo na superfı́cie de energia potencial (SEP), com cálculos de Hessia-

nas, não apresentando frequências imaginárias.

3.4.8 Determinação da concentração inibitória mı́nima - CIM

Para os ensaios de determinação das CIM dos complexos rtd-HCl, Au-rtd e Ag-rtd

foram selecionadas seis cepas bacterianas, sendo três Gram-negativas (E. coli ATCC

25922, P. aeruginosa ATCC 27853, P. aeruginosa 31NM) e três Gram-positivas (S.

aureus ATCC 25923, S. aureus BEC9393 e S. aureus Rib 1). Soluções estoque (10,0
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mg mL−1) de cada um dos complexos foram preparadas utilizando dimetilsulfóxido

(DMSO) como solvente. Os ensaios foram realizados conforme descrito por CLSI.62

As bactérias foram cultivadas em caldo Mueller-Hinton a 37 ◦C por 18 horas. A par-

tir desse cultivo, as bactérias foram diluı́das, no mesmo meio, até atingirem a escala

turbidimétrica 1 de MacFarland ( 3x108 UFC/mL). A partir da solução estoque, os

complexos foram submetidos a sete diluições seriadas (1:1) em DMSO. Em uma mi-

croplaca de 96 poços foram adicionados 50 µL da suspensão bacteriana na escala

1 de MacFarland e 50 µL de cada uma das sete diluições seriadas dos complexos

em cada poço, para um volume final de 100 µL/poço, o que levou à diluição das

suspensões bacterianas para a escala 0,5 de MacFarland ( 1,5x108 UFC/mL). Como

controle positivo, foi utilizado o antibiótico rifampicina nas sete diluições seriadas,

como descrito para os complexos metálicos. A microplaca foi incubada a 37 ◦C

por 18 horas e análise da CIM foi realizada mediante leitura de absorbância em um

espectrômetro Tecan Infinite M200 Pro em 595 nm.
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Capı́tulo 4

Resultados e Discussão

4.1 Caracterização do cloridrato de rimantadina (rtd·HCl) e ri-

mantadina livre (rtd)

4.1.1 Espectroscopia no IV do rtd·HCl e da rtd livre e estudos por DFT

Tanto a rtd livre quanto seu cloridrato foram avaliados por espectroscopia vibraci-

onal no IV. Os espectros com suas respectivas bandas atribuı́das podem ser vistos na

Figura 4.1. Numa primeira análise, nota-se que o grupo amino da rtd livre apresenta

duas bandas na região de alta energia, em 3370 e 3300 cm−1, as quais podem ser

atribuı́das aos estiramentos assimétrico νas(NH2) e simétrico νs(NH2) do grupo eta-

noamino, respectivamente. Já no espectro no IV do rtd·HCl, os modos vibracionais

referentes ao grupo NH2 são alargados e observa-se um ombro de baixa intensidade

variando de 3210 cm−1 a 2800 cm−1 que certamente coincidem com as bandas refe-

rentes aos grupos CH3 e CH2 entre 3000 e 2800 cm−1.63

Além disso, observa-se no espectro do rtd·HCl uma banda de combinação (NH+

3 )

próxima de 2010 cm−1,63 a qual não está presente no espectro da rtd livre. A
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protonação de aminas é um fenômeno competitivo em relação à coordenação. O

espectro no IV da rtd livre garante que o procedimento de neutralização empregado

foi eficiente, resultando no grupo -NH2 livre e o consequente desaparecimento da

banda em 2010 cm−1.

Figura 4.1: Espectro de absorção na região do IV do rtd·HCl da rtd.

Por outro lado, o desaparecimento dessa banda do espectro no IV do rtd·HCl

pode ser explicado através do surgimento de uma banda de forte intensidade no es-

pectro no IV da rtd livre em 1728 cm−1 correspondente à deformação angular as-

simétrica δas(NH2). Outra banda apresenta-se próxima de 815 cm−1, sendo referente

à deformação angular assimétrica fora do plano ρas(NH2) da rtd livre.

Sandorft em 1958 investigou a natureza da ligação de hidrogênio em vários hale-
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CAPÍTULO 4. RESULTADOS E DISCUSSÃO Suelen Ferreira Sucena

tos de hidrogênio de aminas e sais de amônio e mostrou que as ligações de hidrogênio

são do tipo N+–H· · ·X−, o que explica perfeitamente o espectro do rtd·HCl.63, 64

Como descrito na literatura,65 quando grupos -NH2 fazem ligações de hidrogênio, é

esperado um deslocamento para menores frequências como também um alargamento

na banda de estiramento simétrico (H-N-H),66 assim como é observado no espectro

do rtd·HCl na Figura 4.1. Todas as bandas estão resumidas na Tabela 4.1. A análise

vibracional feita com base no espectro teórico obtido para a rtd livre confirma a

atribuição das bandas feita anteriormente.

Tabela 4.1: Atribuição dos modos vibracionais no infravermelho calculados para a rtd livre. Os valores de

número de onda foram ajustados com o fator de escala 0,9614 sugerido por Scott.1

Modo vibracional Calculado / cm−1 Experimental / cm−1

νas(NH2) 3415 3366

νs(NH2) 3334 3298

νas(C-H) CH3 3023 2925

νs(C-H) CH3 2978 2903

ν(C-H) C∗ 2811 2848

δ(H-N-H) 1603 1725

ρ(H-N-H) + ρ(H-C-H) 821 813

(*) refere-se ao carbono quiral do grupo etanoamino.

Foram realizadas investigações teóricas a respeito da estrutura da rtd livre, com

otimização da estrutura e simulação de seu espectro vibracional, apresentado na Fi-

gura 4.2. A análise dos dados do espectro no IV simulado para a rtd livre mostra uma

boa aproximação com os dados do espectro no IV experimental de suas principais

bandas. O espectro da rtd, apresenta duas bandas na região de alta energia em 3415

cm−1 e 3334 cm−1 as quais podem ser atribuı́das aos modos de νas(NH2) e νs(NH2)

respectivamente. Outra banda observada em 1603 cm−1 referente à δas(NH2) do

grupo etanoamino. Outra banda em 821 cm−1, refere-se à somatória de dois modos
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análises comparativas entre o ligante e os complexos. Estes dados serão discutidos

nas próximas seções. Os espectros de RMN de 1H e de 13C da rtd livre se encontram

nas Figuras 4.3 e 4.4, respectivamente.

Figura 4.3: Espectro de RMN de 1H da rimantadina livre em clorofórmio-d.

O espectro de RMN de 1H da rtd livre apresenta um dupleto em 1,00 ppm refe-

rente aos hidrogênios da metila do grupo etanoamino. Foi possı́vel observar também

três duplos dupletos, sendo que o primeiro sinal em 1,52 ppm é referente aos hi-

drogênios (2,8,9) em que são hidrogênios enantiotópicos, ou seja, que não se aco-

plam entre si e não são diferenciáveis (δ iguais) no espectro de RMN de 1H. Os

outros dois sinais em 1,66 ppm e 1,71 ppm são referentes aos hidrogênios (4,6,10)

sendo denominados de sin e anti, respectivamente, os quais são diastereotópicos, ou

seja, acoplam entre si no espectro e se diferem (δ diferentes) no espectro de RMN de

1H. Também são observados os prótons restantes do anel (3,5,7) que aparecem como
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um simpleto alargado em 2,00 ppm. Por fim se observa um quarteto em 2,44 ppm

referente ao hidrogênio ligado ao carbono quiral do grupo etanoamino, denominado

CH.

Figura 4.4: Espectro de RMN de 13C da rimantadina livre em clorofórmio-d.

O espectro de RMN de 13C apresenta os seguintes sinais em (ppm): 16,81; 28,52;

35,84; 37,29; 38,16 e 55,94 referentes ao carbono (CH3), aos carbonos (3,5,7), ao

carbono (C1), aos carbonos (4,6,10), aos carbonos (2,8,9) e ao carbono quiral do

grupo etanoamino (HC*), respectivamente.

4.1.3 Estrutura calculada para o rtd-HCl

Os estudos por DFT, permitiram calcular a estrutura molecular apresentada na

Figura 4.5.
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Figura 4.6: Termograma do complexo Au-rtd.

transferência de carga metal-ligante (MLCT) a partir dos orbitais d preenchidos do

ouro(I) de configuração eletrônica de valência [Xe]4f145d10 para os orbitais π∗ antili-

gantes do cianeto através de retrodoação.67, 68 De acordo com Rawashdeh-Omary,69

os valores de absortividade molar (ǫ) compreendidos entre (103-104) são referentes

às transições de natureza MLCT sendo responsáveis por suas elevadas intensidades.

A natureza das bandas foi confirmada através dos valores de absortividade molar

(ǫ) sendo mostrados no Apêndice A.2 como o valor da inclinação (B) dos ajustes

lineares. A presença dessas bandas confirma a coordenação do CN− e o estado de

oxidação do Au(I).
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Figura 4.8: Espectro de absorção na região do IV da rimantadina livre e do complexo Au-rtd.

é o desaparecimento das bandas de deformação angular (δ) em 1728 cm−1 e (ρ) em

813 cm−1 presentes no espectro do ligante livre.

Foram realizadas investigações teóricas sobre a coordenação da rtd ao Au(I) através

do átomo de nitrogênio do grupo NH2, a fim de confirmar a estrutura do complexo.

A análise dos dados dos espectros simulados no IV da rimantadina e do complexo

Au-rtd prediz um deslocamento de -10 cm−1 no modo de estiramento simétrico N-H

do grupo NH2 em consequência da coordenação da rimantadina ao Au(I). Os valores

calculados e experimentais são apresentados na Tabela 4.2.

Os espectros teóricos da rtd e do complexo Au-rtd são apresentados na Figura 4.9.

A estrutura otimizada para o complexo Au-rtd apresenta um sistema de coordenação
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Tabela 4.2: Atribuição dos modos vibracionais no IV calculados utilizando B3LYP/ LANL2DZ para o com-

plexo Au-rtd. Os valores de comprimento de onda foram ajustados com o fator de escala 0,9614 sugerido por

Scott.1

Modos vibracionais Calculado/ cm−1 Experimental/ cm−1

νas(NH2) 3406 3440

νs(NH2) 3340 3388

νas(C-H) CH3 3033; 3020 2910

νs(C-H) CH3 2960; 2952 2893

ν(C-H) C* 2932 2844

δas(H-N-H) 1622 1625

δ(H-C-H) + δ(H-N-H) 1197 1083

ν(C-N) 2205 2142

ν(Au-N) 460; 515 -

(*) refere-se ao carbono quiral do grupo etanoamino.

linear para o ouro como esperado para complexos de Au(I) com um número de

coordenação 2. Neste caso, a coordenação ocorre através do átomo de nitrogênio

da rimantadina e também através do átomo de carbono do grupo cianeto. As princi-

pais distâncias calculadas foram Au-N (1,95 Å) e Au-CN (1,97 Å), enquanto que os

ângulos calculados foram Au-N-C (108,9◦), N-Au-C (179,1◦) e N-C-CH3 (108,9◦).

As distâncias de ligação observadas são comparáveis com os dados experimentais

descritos por outros derivados de cianeto de ouro(I), em que as distâncias de ligação

Au-CN foram (1,96 Å)71 como também os dados obtidos para o complexo Au-MTZ

já relatado, em que as distâncias de ligação calculadas Au-N e Au-CN foram de

(2,11 Å) e (1,98 Å) respectivamente, e o ângulo N-Au-C calculado foi de (179◦).26

Os principais parâmetros geométricos calculados para a estrutura são apresentados

no Apêndice B.2.
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Figura 4.10: Espectro de RMN de 1H do complexo Au-rtd em metanol-d4.

Tabela 4.3: Deslocamentos quı́micos dos núcleos de hidrogênio e carbono refentes ao rtd·HCl e ao complexo

Au-rtd.

Deslocamento Quı́mico (ppm)

hidrogênio rtd·HCl Au-rtd ∆δ (ppm) carbono rtd·HCl Au-rtd ∆δ (ppm)

CH3 1,23 1,25 0,02 CH3 13,34 11,86 -1,48

2,8,9 1,61 1,63 0,02 3,5,7 29,68 28,16 -1,52

4,6,10(sin) 1,73 1,75 0,02 C1 35,82 34,33 -1,49

4,6,10(anti) 1,79 1,81 0,02 4,6,10 37,8 36,36 -1,44

3,5,7 2,06 2,08 0,02 2,8,9 38,81 37,25 -1,56
∗CH 2,89 2,91 0,02 CH 58,03 56,52 -1,51

CN - 150,74

(*) refere-se ao carbono quiral do grupo etanoamino.

estrutura molecular proposta.

A coordenação da rtd ao Au(I) foi confirmada a partir dos dados de RMN de 15N,

sendo que a investigação sobre o núcleo de nitrogênio foi feita através dos espectros

de RMN de correlação heteronuclear a múltiplas ligações [1H-15N]. No espectro da
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Figura 4.11: Espectro de RMN de 13C do complexo Au-rtd em metanol-d4.

Figura 4.12 foi observada uma variação no deslocamento ∆δ (δ complexo - δ ligante)

de aproximadamente 1,0 ppm para o átomo de nitrogênio do grupo etanoamino, o

que indica a coordenação do ligante ao metal através deste átomo.

4.2.5 Estrutura calculada para o complexo Au-rtd

A partir dos resultados da análise elementar e análise térmica, foi estabelecida

a fórmula molecular para o complexo Au-rtd: [AuC13H21N2]. A partir dos resul-

tados de espectroscopia de absorção na região no infravermelho, espectroscopia de

ressonância magnética nuclear de 1H, 13C e 15N, e de espectroscopia de absorção na

região do UV-Vis, foi possı́vel identificar a coordenação do ligante através do átomo

de nitrogênio ao ouro(I) propondo-se a estrutura molecular vista na Figura 4.13.
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4.3 Complexo Ag-rtd

4.3.1 Análise Termogravimétrica do Ag-rtd

A decomposição térmica do complexo Ag-rtd é apresentada na Figura 4.14. Dois

eventos de perda de massa podem ser observados no termograma do complexo Ag-

rtd. A somatória desses eventos confirma a fórmula molecular [Ag(C12H21N)2]NO3·H2O,

proposta pela análise elementar.

Figura 4.14: Termograma do complexo Ag-rtd.

4.3.2 Espectroscopia eletrônica de absorção no UV-Vis do Ag-rtd

Tentou-se obter um espectro no UV-Vis para o complexo Ag-rtd dissolvido em

acetona. A escolha do solvente foi devido ao fato da rtd livre e do complexo Ag-rtd

serem solúveis nesse mesmo solvente para que fosse possı́vel analisá-los de forma
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comparativa. No entanto, as bandas coincidiram com a faixa de absorção do solvente

utilizado. O clorofórmio também foi utilizado, mas neste solvente houve redução do

ı́on Ag(I) à prata metálica, decompondo o complexo impossibilitando a realização

do experimento.

4.3.3 Espectroscopia no IV do Ag-rtd e estudos por DFT

Os espectros no IV da rtd livre e do complexo Ag-rtd são apresentados na Figura

4.15. Numa análise comparativa entre eles, pode-se perceber algumas evidências

muito relevantes para se propor o modo de coordenação do ligante ao metal no com-

plexo.

De acordo com a literatura, nitratos coordenados apresentam uma banda fina em

1030 cm−1 a qual é atribuı́da ao estiramento ν(N-O), enquanto que ı́ons de nitrato

livres apresentam uma banda de absorção referente ao estiramento ν(N-O) variando

de 1389 a 1259 cm−1. Assim, a presença da banda intensa em 1386 cm−1 no espectro

do complexo Ag-rtd indica a presença do ı́on nitrato na estrutura como um contra-

ı́on.72, 73

Além disso, a presença de água na estrutura é responsável pelas ligações de hi-

drogênio e, por consequência, pelas variações em algumas bandas de absorção no

espectro do complexo Ag-rtd. Por exemplo, o espectro no IV para o complexo Ag-

rtd exibe uma banda de absorção entre 3334 e 3266 cm−1, a qual é atribuı́da ao modo

de estiramento do ν(N-H). Próximo a essa região percebe-se um alargamento dessa

banda, o que pode ser justificado pela presença de água de hidratação na composição

do complexo e consequente formação de ligações de hidrogênio.

Outra evidência de coordenação é o desaparecimento da banda fina e intensa em
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Figura 4.15: Espectro de absorção na região do IV da rtd livre e do complexo Ag-rtd.

1728 cm−1 referente à deformação angular δas(NH2) da rtd livre e que não é mais ob-

servada no espectro do complexo Ag-rtd após a coordenação do átomo de nitrogênio

ao ı́on Ag(I).

Foram realizadas investigações teóricas sobre a coordenação da rtd com o ı́on

Ag(I) através do átomo de nitrogênio do grupo NH2, a fim de confirmar a estrutura

do complexo. A estrutura calculada sem o nitrato mostra um sistema de coordenação

linear para o átomo de prata como esperado para complexos de Ag(I) com número

de coordenação dois. Nesse caso, a coordenação ocorre através do átomo de ni-

trogênio de cada rimantadina. Os principais parâmetros geométricos calculados para

ambas estruturas é apresentado no Apêndice B.2. O ambiente de coordenação local
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ao redor do ı́on Ag+ na estrutura em que o nitrato é considerado, se mostra aproxima-

damente linear com a primeira esfera de coordenação muito similar ao ı́on complexo

diaminprata(I) [Ag(NH3)2]
+. A presença do contra-ı́on leva a um desvio da geome-

tria linear e a uma quebra de simetria local do grupo de ponto D∞h. Essa estrutura

angular é a mesma observada para o complexo de prata(I) com norfloxacino.74 As

distâncias de ligação Ag-N calculadas para a estrutura sem o nitrato apresentam uma

boa concordância com os dados experimentais descritos para o complexo de prata(I)

com norfloxacino,74 em que as distâncias de ligação Ag-N são (2,182 Å) e (2,188

Å), enquanto que as distâncias de ligação Ag-N da estrutura que apresenta o contra-

ı́on nitrato se mostraram superestimadas. Isso nos leva a concluir que o NO3
− não

está coordenado, confirmando o que já havia sido sugerido pelas análises por IV. A

comparação entre os dados experimentais com os dados calculados sobre a predição

para os dados no IV estão resumidos na Tabela 4.4.

A análise dos dados dos espectros no IV calculados da rimantadina e do com-

plexo Ag-rtd prediz um deslocamento negativo de 29 cm−1 no modo de νs(H-N-H)

do grupo NH2 em consequência da coordenação da rimantadina com o ı́on Ag(I).

Os espectros calculados são apresentados na Figura 4.16. A análise dos dados dos

espectros calculados no IV tanto para a rimantadina quanto para as possı́veis estru-

turas do complexo [Ag(rtd)2]
+ e [Ag(rtd)2]NO3 mostram que os resultados teóricos

possuem uma boa concordância com os dados experimentais, visto que o modo de

νs(NH2) apresenta um deslocamento negativo de 1 cm−1 quando os espectros obtidos

experimentalmente do ligante e do complexo são comparados.
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Tabela 4.4: Atribuição dos modos vibracionais no IV calculados utilizando B3LYP/ LANL2DZ para o com-

plexo Ag-rtd com e sem o contra-ı́on. Os valores de comprimento de onda foram ajustados com o fator de

escala 0,9614 sugerido por Scott.1

Modos Vibracionais
[Ag(rtd)2]

+ [Ag(rtd)2]NO3 Experimental/ cm−1

B3LYP/ cm−1 B3LYP/ cm−1

νas(NH2) 3412 3410 3332

νs(NH2) 3333 3333 3269

νas(C-H) CH3 3040 3020 2974

νs(C-H) CH3 3000 3000 2903

ν(C-H) C∗ 2917 2951 2849

δ(H-N-H) 1615 1629 1573

δ(CH2) + δ(CH3) 1467 1484 1447

δ(N-H) + ν(N-O) - 1290 1382

ν(Ag-N) 501 483 -

(*) refere-se ao carbono quiral do grupo etanoamino.

Figura 4.17: Espectro de RMN de 1H do complexo Ag-rtd em acetona-d6.

alargado em 2,02 ppm referente aos hidrogênios (3,5,7) e por fim um sinal com mul-

tiplicidade de quarteto em 2,72 ppm referente ao hidrogênio ligado ao carbono quiral
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do grupo etanoamino.

Figura 4.18: Espectro de RMN de 13C do complexo Ag-rtd em acetona-d6.

O espectro de RMN de 13C apesenta os seguintes sinais em (ppm): 16,85; 35,43;

36,87; 38,02; 38,74; 57,46. Esses sinais são referentes ao carbono(CH3) do grupo

etanoamino, aos carbonos (3,5,7), ao carbono (C1), aos carbonos (4,6,10), aos car-

bonos (2,8,9) e ao carbono quiral (C∗H) do grupo etanoamino, respectivamente.

A coordenação foi avaliada através da comparação entre o espectro de RMN de

1H da rtd livre com o espectro de RMN de 1H do complexo Ag-rtd. Os sinais re-

ferentes a cada hidrogênio estão indicados na Tabela 4.5 bem como a variação ∆δ

(δ complexo - δ ligante) entre eles. É possı́vel observar que os hidrogênios CH3 e

∗CH do grupo etanoamino apresentam maiores variações entre os sinais de 0,34 e

-0,22 ppm respectivamente, após à formação do complexo, o que corrobora com a

proposição de coordenação via nitrogênio do grupo NH2.
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CAPÍTULO 4. RESULTADOS E DISCUSSÃO Suelen Ferreira Sucena

4.4 Complexo Pd-rtd

4.4.1 Análise termogravimétrica do Pd-rtd

A curva termogravimétrica do complexo de Pd-rtd é apresentada na Figura 4.20.

A decomposição térmica do complexo Pd-rtd se inicia próximo de 260 ◦C. É possı́vel

observar no termograma a ocorrência de dois eventos de perda de massa. A somatória

destes eventos leva a proposição da seguinte fórmula molecular: [PdCl2(C12H21N)2].

A partir de 490 ◦C ocorre um leve aumento de massa, que indica a formação de óxido

de paládio (PdO). A partir 830 ◦C o resı́duo de PdO é reduzido a Pd0.

Figura 4.20: Termograma do complexo Pd-rtd.
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4.4.2 Espectroscopia eletrônica de absorção no UV-Vis do Pd-rtd

O espectro de absorção UV-Vis do complexo Pd-rtd apresenta uma banda larga

com dois máximos em 338 nm e 385nm, (Figura 4.21) (29586 e 25974 cm−1, res-

pectivamente) com absortividades molares da ordem de 102 L mol−1 (Apêndice

A.2). Esses valores de absortividade indicam que estas transições correspondem

a transições de campo ligante (d − d). Uma outra banda muito intensa pode ser

observada em menores comprimentos de onda, mas seu máximo, bem como sua ab-

sortividade molar, não puderam ser calculados devido a faixa de transparência do

solvente (até 250 nm).

Através de uma análise do desdobramento do campo ligante para um complexo d8

baixo spin, quadrado-planar com simetria D4h,39, 47, 75 pode-se esperar três transições

d − d permitidas por spin no espectro UV-Vis, 1B1g ←
1B2g,

1Eg ←
1B2g e

1A2g ←
1B2g. Essas transições correspondem à ocupação do orbital não preenchido

b1g a partir de excitações eletrônicas provenientes dos orbitais a1g, eg e b2g, respecti-

vamente (Figura 4.22). Segundo Lever,75 o abaixamento de simetria para D2h ou C2v

provoca um pequeno desdobramento do estado Eg, porém isso não provoca grandes

alterações no espectros uma vez que as bandas já são alargadas.

Ainda segundo Lever, a transição para o estado 1A2g é raramente observada em

solução e é a de maior energia, geralmente. Por analogia, a banda em 25974 cm−1

pode ser atribuı́da à transição para o estado 1B1g e a energia dessa transição equivale

ao valor de 10Dq.75 A banda em 29586 cm−1 pode ser atribuı́da à transição para o

estado 1Eg.

Os valores das transições eletrônicas do complexo [PdCl4]
2− são 21700 cm−1 e
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Figura 4.23: Espectro de absorção na região do IV da rtd livre e do complexo Pd-rtd.

velaram uma geometria quadrado-planar ao redor do centro metálico, como esperado

para complexos de Pd(II). Neste caso a coordenação ocorre através do átomo de ni-

trogênio das moléculas de rimantadina com dois átomos de cloro, completando a

esfera de coordenação do Pd(II).

Em geral, os resultados dos espectros calculados na região do IV apresentaram

uma boa concordância com os espectros experimentais em suas principais bandas. A

comparação entre os dados experimentais com os dados calculados sobre a predição

das principais atribuições vibracionais do espectro no IV estão resumidos na Tabela

4.6.

Foram simulados os espectros no IV, Figura 4.24 para o complexo de paládio com
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Tabela 4.6: Atribuição dos modos vibracionais no IV calculados utilizando B3LYP/ LANL2DZ para o com-

plexo Pd-rtd nas conformações cis e trans. Os valores de número de onda foram ajustados com o fator de escala

0,9614 sugerido por Scott.1

Modos vibracionais
Calculado/ cm−1

Experimental/ cm−1

cis-[PdCl2(rtd)2] trans-[PdCl2(rtd)2]

νas(NH2) 3377 3429 3333

νs(NH2) 3262 3342 3292

νas(C-H) CH3 3043 3032 2982

νs(C-H) CH3 3007 2961 2960

ν(C-H) C∗ 2936 2947 2848

νas(C-H) CH2 2925 2941 2905

δas(H-N-H) 1625 1620 -

δas(CH2) 1474 1461 1569

δs(H-C-H) + (H-N-H) 1143 1156 -

δ(CCC) + δ(NH2) 1068 1063 1088

ν(Pt-N) 617; 614; 509; 507 621; 606; 524; 512 -

(*) refere-se ao carbono quiral do grupo etanoamino.

rimantadina com duas possı́veis estruturas, cis e trans. Os espectros no IV da rtd e as

estruturas do complexo de paládio foram comparadas. O espectro calculado para a

geometria cis apresentou um ∆νs(νcomplexo - νligante)NH2 = 72 cm−1. O espectro

calculado para a geometria trans apresentou um ∆νs(NH2) = 8 cm−1. Esse segundo

valor se aproxima com o valor experimental de ∆νs(NH2) = -6 cm−1. Assim, pode-

se dizer que a estrutura trans é a mais provável. Além disso, a estrutura trans se

mostrou 14,16 kcal mol−1 mais estável do que a cis, indicando novamente que esta

estrutura é a mais provável.

4.4.4 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear do Pd-rtd

Os espectros de RMN de 1H e de 13C para o complexo Pd-rtd foram obtidos

em CDCl3 e estão apresentados nas Figuras 4.25 e 4.26, respectivamente. O espec-

tro de RMN de 1H um dupleto em 1,51 ppm referente aos hidrogênios da metila.
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Figura 4.25: Espectro de RMN de 1H para o complexo Pd-rtd em clorofórmio-d.

respectivamente.

A fim de identificar os sinais HA, HB e HC , foram realizados experimentos de

espectroscopia de RMN para a aquisição de espectros de correlação 2D (1H-1H

COSY), (1H-13C-HSQC) e um experimento de desacoplamento de spins os quais

são apresentados nos Apêndices C.1, C.2 e C.3, respectivamente.

Na Figura C.1 observa-se, que o hidrogênio HA se acopla com HB e HC . O

hidrogênio HB se acopla com os hidrogênios da metila (-CH3) e com HA e o hi-

drogênio HC se acopla com HA. Com base nessas observações sobre o espectro de

acoplamento 1H-1H, tem-se um indı́cio de que o HB possa ser o hidrogênio ligado ao

carbono quiral, o que foi confirmado analisando-se o espectro 1H-13C HSQC. Essa
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Figura 4.26: Espectro de RMN de 13C para o complexo Pd-rtd em clorofórmio-d.

segunda técnica correlaciona deslocamentos quı́micos de diferentes núcleos direta-

mente ligados entre si. Nesse espectro, pode-se observar que o HB se correlaciona

com o núcleo de 13C diretamente ligado a ele. No entanto, ainda falta a identificação

dos núcleos HA e HC , o que será discutido a seguir.

Os sinais HA, HB e HC foram identificados através do desacoplamento de spins,

que consiste em irradiar um núcleo de 1H de um sistema com acoplamento de spin

removendo o efeito do acoplamento desse hidrogênio nos hidrogênios com os quais

ele se acoplaria. Ou seja, quando um determinado núcleo de 1H é irradiado observa-

se a influência da multiplicidade nos núcleos de 1H com os quais ele se acoplava.

Essa explicação pode ser melhor visualizada na Figura 4.27. Na Figura C.3 de desa-
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propostas de estrutura para o complexo Pd-rtd.

(a) (b)

Figura 4.29: Estruturas calculadas para o complexo Pd-rtd, em (a) estrutura trans e em (b) estrutura cis: paládio

(verde escuro), carbono (cinza claro), hidrogênio (branco), nitrogênio (azul) e cloro (verde claro).

A análise vibracional e a comparação das energias das estruturas obtidas por DFT

(B3LYP/LANL2DZ) indicam que a estrutura trans é a mais provável para este com-

plexo.

4.5 Avaliação da atividade antibacteriana dos complexos

As atividades antibacterianas dos complexos Au-rtd e Ag-rtd sobre as espécies

consideradas foram determinadas através de ensaios de CIM, apresentados na Tabela

4.8. Os valores de CIM para o complexo Au-rtd variaram entre 6,25 µg mL−1 a

100 µg mL−1 e para o complexo Ag-rtd variaram entre 12,5 µg mL−1 a 25,0 µg

mL−1. Os resultados obtidos mostraram que o complexo Au-rtd é mais ativo sobre

cepas bacterianas Gram-positivas, indicando uma possı́vel ação intracelular para o

complexo.

A atividade do complexo Ag-rtd mostrou-se promissora sobre bactérias Gram-

negativas e Gram-positivas. Em relação às capas bacterianas Gram-negativas, é
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Tabela 4.8: Perfil antibiótico dos complexos Au-rtd, Ag-rtd e do antibiótico rifampicina contra espécies bacte-

rianas.

CIM µg mL−1

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

31NM ATCC ATCC BEC Rib1

Au-rtd 50,0 100,0 100,0 25,0 6,25 6,25

Ag-rtd 12,5 12,5 25,0 12,5 25,0 12,5

Rifampicina 1,25 10,0 10,0 0,15 0,63 0,15

possı́vel notar que a atividade do composto é maior sobre cepas bacterianas pa-

togênicas em comparação à cepa ATCC sendo seus valores de CIM 12,5 µg mL−1

e 25 µg mL−1, respectivamente. O rtd-HCl não apresentou atividade antibacteriana

sobre as mesmas condições experimentais, enquanto que os estudos das atividades

antibacterianas do complexo de Pd-rtd serão realizados futuramente.
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No presente trabalho foram obtidos três novos candidatos a metalofármacos deri-

vados da rimantadina, sendo que dois desses complexos metálicos (Au-rtd e Ag-rtd)

apresentaram uma boa atividade antibacteriana frente às cepas bacterianas Gram-

positivas (S. aureus ATCC, BEC e Rib1) e Gram-negativas (E. coli e P. aerugi-

nosa 31NM e ATCC). Foram também realizados estudos de modelagem molecular

para os três complexos sintetizados bem como para a rimantadina. Cálculos como

otimização de geometria e obtenção dos espectros teóricos no infravermelho foram

também efetuados.

Os resultados experimentais para o complexo Au-rtd permitiram concluir que

a proporção metal/ligante do complexo é de 1:1 sendo que o segundo ponto de

coordenação ao ouro é o grupo cianeto, indicando uma geometria linear para o com-

plexo. A estrutura foi confirmada por estudos de modelagem molecular. O complexo

apresentou uma boa atividade antibacteriana frente à cepas Gram-positivas e Gram-

negativas. O mais importante é que ele se mostrou mais ativo frente à bactérias

Gram-positivas sendo que seus valores de CIM variaram de 6,25 a 25 µg mL−1 ao
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CAPÍTULO 5. CONCLUSÕES Suelen Ferreira Sucena

passo que para Gram-negativas os valores de CIM variaram de 50 a 100 µg mL−1.

Para o complexo Ag-rtd, os resultados experimentais permitiram concluir que a

proporção metal/ligante é de 1:2. Um ponto interessante que confirma a estrutura

proposta é a presença do nitrato no complexo como contra-ı́on, conforme evidenci-

ado no espectro de absorção no infravermelho. O ambiente de coordenação gerado

ao redor da prata se mostra aproximadamente linear. Em relação à atividade anti-

bacteriana do complexo, ele se mostrou ativo frente à cepas Gram-positivas e Gram-

negativas, e seus valores de CIM variaram de 12,5 a 25,0 µg mL−1. De forma geral,

pode-se dizer que o complexo Ag-rtd apresentou atividade antibacteriana maior do

que o complexo Au-rtd, pois das seis cepas bacterianas testadas em quatro delas (3

Gram-negativas e 1 Gram-positiva) o complexo Ag-rtd apresentou valores de CIM

relativamente menores aos valores encontrados para o complexo Au-rtd.

Para o complexo Pd-rtd, os resultados experimentais mostraram que a proporção

metal/ligante é de 1:2. Estudos por espectroscopia de absorção no UV-Vis indica-

ram uma geometria quadrado-planar para o complexo. Estudos por DFT permitiram

propor uma geometria trans ao redor do Pd(II) no complexo.
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Laboratório de Quı́mica Bioinorgânica e Medicinal – IQ Unicamp 64
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Laboratório de Quı́mica Bioinorgânica e Medicinal – IQ Unicamp 65
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Apêndice A

Apêndice A - Gráficos

A.1 Gráficos com os valores de absortividade molar do Au-rtd

(a) (b)

Figura A.1: Valores calculados de ǫ do complexo Au-rtd nos comprimentos de onda 230 nm (a) e 240 nm (b).
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A.2 Gráficos com os valores de absortividade molar do Pd-rtd

(a) (b)

Figura A.2: Valores calculados de ǫ do complexo Pd-rtd nos comprimentos de onda 338 nm (a) e 385 nm (b).
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Apêndice B

Apêndice B - Tabelas

B.1 Etapas de decomposição dos complexos de Au(I), Ag(I) e Pd(II)

com rtd.

Tabela B.1: Resultados de análise termogravimétrica do complexo Au-rtd

Fragmentos /%

rtd CN Resı́duo

Calculado 44,57 6,47 48,96

Experimental 46,54 5,77 47,69

Tabela B.2: Resultados de análise termogravimétrica do complexo Ag-rtd

Fragmentos /%

rtd NO3 H2O Resı́duo

Calculado 65,6 11,3 3,29 19,7

Experimental 64,6 10,7 3,32 21,3

Tabela B.3: Resultados de análise termogravimétrica do complexo Pd-rtd

Fragmentos /%

rtd Cl Resı́duo

Calculado 80,14 19,85

Experimental 82,07 17,22
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APÊNDICE B. APÊNDICE B - TABELAS Suelen Ferreira Sucena

B.2 Tabelas de parâmetros moleculares calculados para as estru-

turas

Tabela B.4: Parâmetros geométricos selecionados para a rtd.

Parâmetros geométricos
Valores calculados / Å

Distâncias de ligações

C-H 1,1077

C-N 1,4755

C-CH3 1,5335

C-C1 1,5598

Ângulo / ◦

N-C-C1 107,5

Tabela B.5: Parâmetros geométricos selecionados para o complexo Au-rtd

Parâmetros geométricos
Valores calculados / Å

Distâncias de ligações

C-H 1,0966

C-N 1,5092

C-CH3 1,5312

C-C1 1,5616

Au-N 2,1470

Au-C 1,9812

Ângulo / ◦

N-Au-C 179,0
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Tabela B.6: Parâmetros geométricos selecionados para as estruturas do complexo Ag-rtd.

Parâmetros geométricos
Valores calculados / Å

Distância de ligações
[Ag(rtd)2]

+ [Ag(rtd)2]NO3

C-H
1,09747 1,09598

1,09756 1,09823

C-N
1,51158 1,49256

1,51213 1,49998

C-CH3

1,52983 1,53242

1,53158 1,53293

C-C1
1,56254 1,56370

1,56319 1,56564

Ag-N
2,17405 2,28360

2,18021 2,25032

Ag-ONO2 não se aplica
2,52190

2,67117

Ângulo / ◦

N-Ag-N’ 174,688 165,727

Tabela B.7: Parâmetros geométricos selecionados para as conformações cis e trans do complexo Pd-rtd.

Parâmetros geométricos Valores calculados / Å

Distância de ligações cis-[PdCl2(rtd)2] trans-[PdCl2(rtd)2]

C-H 1,0989 1,0954

C-N 1,4934 1,5002

C-CH3 1,5330 1,5326

C-C1 1,5652 1,5643

Pt-N 2,1496 2,0996

Pt-Cl 2,3558 2,3836

Ângulo / ◦

N-Pt-N’ 97,45 177,7

Cl-Pt-Cl 96,29 180,0
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