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RESUMO

O estudo de complexos metélicos para fins terapéuticos vem crescendo
continuamente nos ultimos anos, devido a elucidagcdo de seus mecanismos de
acdo no organismo humano e interagcdo com biomoléculas. O avanco nas
técnicas de caracterizagdo de compostos e modelagem molecular tem
proporcionado de forma significativa o aumento de pesquisas relacionadas a
este assunto. Esse trabalho teve como objetivo a sintese e a caracterizacdo de
novos complexos de cobre (Il), niquel (II) e paladio (ll), tendo como ligantes
hidroxibenzofenonas e a avaliacdo de suas atividades anti-inflamatoria, anti-
tumoral e antimicrobiana. A primeira estratégia do projeto foi o planejamento de
sintese dos complexos, partindo de duas hidroxibenzofenonas sintéticas
(ligantes), a 2-hidroxibenzofenona e a 2,2"-di-hidroxibenzofenona, e trés
metais, cobre (Il), niquel (II) e paladio (II). Os produtos das reacfes foram
caracterizados por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e
analise elementar. As estruturas dos complexos foram inambiguamente
determinadas por meio de difracdo de raios X de monocristal. Finalmente, a
atividade anti-microbiana e anti-inflamatéria dos complexos foram testadas
mostrando resultados promissores para 0 complexo trans-bis-(2,2’-
hidroxibenzofenonato-kO,0O’)cobre(ll), o qual possui elevado potencial anti-

inflamatoério anti-microbiano.

Palavras-chave: Paladio. Cobre. Niquel. Difracdo de raios X.



ABSTRACT

The study of metallic complexes for therapeutic purposes has been growing
steadily in recent years due to the elucidation of their mechanisms of human
body action and interaction with biomolecules. Several advances in compounds
characterization techniques and molecular modeling have provided a significant
increase of research related to this subject. This work aimed to the synthesis
and characterization of new complexes of copper (Il), nickel (II) and palladium
(I with the ligands hydroxybenzophenone, and the evaluation of their anti-
inflammatory, antimicrobial and anti-tumor activities. The first step was the
synthesis of complex planning, starting from two  synthetic
hydroxybenzophenone (ligands), the 2-hydroxybenzophenone and 2,2 -
dihydroxybenzophenone, and three metals, copper (lIl), nickel (I1) and palladium
(). The products of the reactions were characterized by vibrational
spectroscopy in the infrared and elemental analysis. The structures of the
complexes were determined unambiguously by single crystal X-ray diffraction.
Finally, the antimicrobial and anti-inflammatory activities of the compounds were
tested showing promising results for the complex trans-bis(2,2'-k
hydroxybenzophenonate-O,0")copper (ll), which has potential anti-inflammatory

and anti-microbial.

Keywords: Palladium. Cooper. Nickel. X ray diffraction.
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Prefacio

Nos ultimos tempos vé-se a crescente pesquisa relacionada ao
desenvolvimento e modificacdo de farmacos, de forma a tratar moléstias que
acometem o ser humano desde épocas mais remotas até enfermidades recém-
descobertas. Estas doencas sao provocadas por diversos fatores, tais como
patdgenos, contaminagdes provocadas pelo homem e genética.

No entanto, para melhor conhecer a atividade de uma molécula e sua
real acdo no sistema biol6gico, € necessaria sua caracterizacdo e
determinacdo estrutural. No processo de caracterizacdo estrutural dos
compostos, a técnica, hoje, de longe mais eficiente, € a difracéo de raios X por
monocristal, a qual nos fornece um retrato tridimensional ndo s6 da molécula
no ambito intra-molecular, bem como suas interagdes no estado sélido.

O grupo de cristalografia da Universidade Federal de Alfenas trabalha
na area de difracdo de raios X de monocristal aplicado a pequenas moléculas,
tendo como foco o estudo estrutural de moléculas, naturais e sintéticas, com
potencial atividade biologica e o estudo de polimorfismo em farmacos. O grupo
de cristalografia trabalha também com difracéo de raios X de policristal voltado
a area de ciéncia dos materiais. A pesquisa estrutural de compostos de
coordenacdo vem crescendo continuamente no grupo, sendo estudados hoje
complexos de Cu(ll), Ni(ll), Co(ll), Pd(ll) e Pt(l) com diversos ligantes
organicos.

Este trabalho teve como objetivo sintetizar novos complexos de Cu(ll),
Ni(ll) e Pd(Il) tendo como ligantes hidroxibenzofenonas sintéticas, caracterizar
tais complexos estruturalmente, investigando suas interacdes inter e intra-
moleculares e realizar testes bioldgicos a fim de avaliar sua acdo nos sistemas
biologicos.

Para a exposicéo do trabalho realizado, estruturou-se a dissertacdo em
guatro capitulos:

No primeiro capitulo € apresentada uma breve revisdo bibliogréafica
abordando uma visdo sobre as benzofenonas poli-hidroxiladas, discutindo um

pouco da estrutura e atividade desta classe de moléculas, bem como sobre os
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complexos do Cu(ll), Ni(ll) e Pd(Il), discutindo sobre as pesquisas realizadas a
esses metais e suas principais atividades bioldgicas e tecnolégicas.

O segundo capitulo é dedicado a discussdo das sinteses dos
complexos propostos e a explanagdo das técnicas de caracterizagédo
largamente utilizadas na Quimica de coordenacdo, como espectroscopia
vibracional na regido o infravermelho (IV) e analise elementar. Neste capitulo
séo discutidos os resultados obtidos para os complexos sintetizados.

No capitulo 3 apresenta-se a técnica de difracdo de raios X (DRX) bem
como e alguns conceitos cristalograficos. Sado apresentadas as estruturas dos
complexos obtidos, discutindo seus aspectos moleculares e supramoleculares.

Por fim, o quarto capitulo, dedica-se a apresentar o potencial bioldgico

dos complexos sintetizados, descrevendo suas fun¢des farmacolégicas.
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1 Objetivos

Os objetivos do trabalho serdo dividos em objetivos gerais e objetivos
especificos.

1.1 Objetivos gerais

O presente trabalho teve como principal objetivo sintetizar e
caracterizar as estruturas molecular e supramolecular de complexos de Cu(ll),
Ni(ll) e Pd(ll), tendo como ligantes as benzofenonas poli-hidroxiladas 2-
hidroxibenzofenona e 2,2’-di-hidroxibenzofenona, bem como realizar testes
anti-microbiano e anti-inflamatério com 0os novos compostos sintetizados a fim

de investigar suas propriedades sobre o sistema biologico.

1.2 Objetivos especificos

e Sintetizar os complexos supracitados;

e Obter monocristais que preencham o0s requisitos para um experimento
de difracdo de raios X por monocristal (SXRD);

e Determinar e refinar a estrutura cristalina dos compostos obtidos;

e Completar sua caracterizacdo estrutural por meio de espectroscopia
vibracional na regidao do infravermelho (1V);

e Comparar a geometria intra e inter-molecular, determinada com técnicas
de difracdo de raios X, com as de moléculas similares, presentes nos
bancos de dados da CCDC;

e Realizar testes anti-inflamatorio, anti-microbiano e anti-tumoral.
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2 Revisao Bibliografica

2.1 Benzofenonas poli-hidroxiladas

Benzofenonas poli-hidroxiladas sdo moléculas organicas que apresentam
um nucleo benzofenénico (difenilmetanona) substituido por grupos hidroxila. Elas
sdo usadas como intermediarios sintéticos muito Uteis na industria Quimica, por
exemplo, em plasticos. No ramo farmacéutico, ha varios estudos aplicando tais
compostos na producdo de antioxidantes, anti-inflamatérios e anti-fangicos
(MIDDLETON JR.; KANDASWAM; THEOHARIDES, 2000). Elas tem grande

importancia na perfumaria e na fotoquimica.

Esquema quimico de uma benzofenona, em que os substituintes R = H ou OH.

Muitas benzofenonas s&o utilizadas na industria, cosméticos, medicina e
agricultura devido a sua habilidade de absorver a radiacéo ultravioleta de uma forma
inofensiva, protegendo produtos e humanos dos efeitos danosos da radiacdo UV
(COX; KECHAGIAS; KELLY, 2008; SWEETMAN, 2007). Esta classe de compostos,
muitas vezes combinados com um protetor solar de uma classe diferente, pode ser
utilizada para evitar queimaduras solares e tem sido utilizados como agentes
protetores solar desde 1965 (URBACH, 2001). Esta capacidade de absorcédo da
radiacdo UV é devido a deslocalizacdo causada por ressonancia entre os anéis, e
este efeito ressonante € maximizado com a presenca de grupos doadores em
posicées orto e, ou, para. O fenbmeno de ressonancia ocorre com absorcdo de
energia (radiacdo eletromagnética), e no caso das benzofenonas o comprimento de
onda absorvido é acima de 320 nm (SKOOG; LEARY, 1997; SHAAT, 1997). Um
grande numero de derivados hidroxilados das benzofenonas € encontrado em

tecidos sintéticos tais como filmes de poliéster com boa resisténcia a degradacao, e
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sdo usados como polimeros que absorvem a radiagdo UV, materiais o6pticos,
plasticos filmes, materiais de revestimento, e composi¢ces fotossensiveis, como
descritos em varias patentes internacionais (FURUKAWA; KIMURA; TSUNASHIMA,
1995; JTO; SUZUKI; YOKOTA, 1994; CANDAU, 2001).

A maioria dos derivados de hidroxibenzofenonas orto-substituidas tem forte
absorcdo no UV, a exemplo da 2,4-dihidroxibenzofenona (HHB). Esta molécula
cristaliza no sistema cristalino monoclinico e tem grupo espacial P2;/c (BECKETT,;
PORTER, 1963). Ela € usada de modo similar & maioria das outras
hidroxibenzofenonas orto-substituidas como “agentes protetores solar”. Estas
substancias, que combinam elevada absorcdo na faixa do UV com uma excelente
fotoestabilidade, tém sido mostradas como preventivos na degradacdo fotoquimica
indesejavel (BECKETT; PORTER, 1963). BECKETT e PORTER verificaram a baixa
reatividade fotoquimica da 2,4-di-hidroxibenzofenona e mostraram que esta
caracteristica depende da presenca de grupos hidroxila nas posi¢cdes orto e, ou,
para na benzofenona.

Na molécula 2,3,4-tri-hidroxibenzofenona monoidratada (OKABE; HASUYO,
2002), todos os grupos hidroxila formam ligacbes de hidrogénio intra e inter-
molecular envolvendo a molécula de agua de cristalizacdo. A presenca da forte
ligacdo de hidrogénio intra-molecular neste composto pode prover evidéncia direta
para a hipétese na reacao de oxidacao da 2,3,4-tri-hidroxibenzofenona reportada por
LARGERON et al. (LARGERON; DUPUY; FLEURY, 1995). Os grupos hidroxila nas
posicbes 3 e 4 sao ligados ao atomo de oxigénio da agua por uma ligacdo de
hidrogénio bifurcada. Os modelos de ligacédo de hidrogénio observados neste estudo
podem ter uma funcdo na atividade bioldgica ou reacBes de oxidacdo de muitos
polifendis antioxidativos (OKABE; KYOYAMA, 2002).

Ligacdes de hidrogénio bifurcadas também foram observadas quando se
estudou o empacotamento cristalino da 2,2’,4-trihidroxibenzofenona (DORIGUETTO
et al., 2007). Nesse trabalho, realizado pelo Grupo de Quimica do Estado Sélido da
Unifal-MG, além da determinacéo estrutural da molécula foi feito ainda a correlacéo
da sua estrutura com as atividades anti-inflamatérias e antioxidante observadas para
essa substancia. Em estudo sobre efeito anti-inflamatério mostrou-se que o
tratamento com benzofenona (ndo substituida) ndo apresentou reducao significativa

da inflamagé&o. Isto é devido ao fato de esta substancia ndo possuir substituintes
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(benzofenonas meta-cloradas, por exemplo, apresentaram propriedades anti-
inflamatoérias) (KHANUM; SHASHIKANTH; DEEPAK, 2004). Em contraste,
tratamento com a 2,2’,4-trihidroxibenzofenona em uma dosagem de 20mg/kg inibiu a
formacdo de edema inflamat6rio com uma extensdo semelhante ao da indometacina
(DORIGUETTO et al., 2007).

As estruturas dos ligantes utilizados neste projeto também j& possuem
estruturas determinadas e devidamente discutidas. A estrutura da 2,2'-
dihidroxibenzofenona foi determinada por SCHLEMPER em 1982 (SCHLEMPER,
1982). Essa substancia cristaliza em um grupo espacial P2;/n (Grupo néo padréo de
P2,/c), com parametros de célula de a = 7,865(1) A, b =12,237(2) A, ¢ = 11,253(3) A
e f=109,73(2)°. Nesta estrutura SCHLEMPER verificou que o angulo de tor¢ao era
igual a 45,7° e que o comprimento de ligacdo da carbonila era igual a 1,264(5) A,
maior que o esperado quimicamente, ja que esta participa de uma ligacdo de
hidrogénio intra-molecular bifurcada forte. A estrutura cristalina da 2,2’-di-
hidroxibenzofenona consiste em moléculas arranjadas por meio de interacdes fracas
do tipo Van der Waals e ligacdes de hidrogénio inter-moleculares fracas.

Polifendlicos exibem um amplo alvo de efeitos biologicos, exibem acéo
antibacteriana, anti-inflamatoéria, antitrombdtica, antiviral, anticarcinogénica e
vasodilatadora. Muitas destas funcdes tém sido atribuidas as propriedades anti-
oxidantes (MIDDLETON JR.; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000). Geralmente, a
elevada atividade antioxidante de substancias fenodlicas é atribuida as suas funcdes
OH, que séo potentes doadoras de H-:, potencializada pela deslocalizacao (duplas
ligacbes conjugadas) eletrbnica neste tipo de molécula, o que confere maior
estabilidade ao radical (DORIGUETTO et al., 2007).

2.2 Complexos de cobre (I1)

O cobre é um metal de transicao localizado no grupo 11 da tabela periédica,
tendo configuracdo eletronica [Ar}4s?3d°. No seu estado de oxidacdo I, este metal

passa a ter configurac&o [Ar]4s°3d°.
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Estudos envolvendo compostos de coordenacgédo de cobre suscitam grande
interesse na comunidade cientifica, tanto pelos aspectos de natureza académica,
como pelos interesses tecnoldgicos. Diversos fatores s@o responsaveis pela
atratividade destes complexos, tais como sua alta disponibilidade, baixo preco e
grande plasticidade de coordenacédo (LEGENDRE, 2009). A camada d incompleta
possibilita hibridizacdo e, por isso, os complexos de cobre (ll) apresentam
geometrias bastante variadas (HATHAWAY, 1981), como mostra a FIGURA 1.
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FIGURA 1. Geometrias ao redor do cobre (ll): a) tetraédrica; b) quadrado planar; c) piramide de

base quadrada; d) bi-piramide trigonal; e) octaédrica. Fonte: Hathaway, B. J. (1981).

Realizando uma pesquisa no banco de dados estruturais da Cambridge
(CSD), a fim de comparar o numero de coordenacdo de complexos de cobre (II)
depositados até o momento, verificou-se uma ligeira preferéncia pelo nimero de
coordenacao 6 (37%), seguido de perto pelas coordenacdes 5 (34%) e 4 (26%),
como mostrado na FIGURA 2. Na Figura 3 sdo mostrados alguns exemplos de

complexos com 0s numeros de coordenacao previamente citados.
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FIGURA 2. Frequéncia do nimero de coordenacdo de complexos de cobre (llI) apontado pelo CSD.

Fonte: Do autor.

FIGURA 3. Complexos de Cu(ll) com (a) nimero de coordenagdo igual a 6 em uma geometria
octaédrica (ISMAYILOV, R. H. et al., 2007), (b) nimero de coordenagéo igual a 5 em uma
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geometria piramide de base quadrada (PIVETTA, T. et al.,, 2011) e (c) ndmero de
coordenacdo igual a 4 em uma geometria quadrado planar (KUPPERT, D. et al., 2001).

O cobre (Il) é o sitio ativo de muitas metalo-proteinas e metaloenzimas, sendo
estas controladoras de varias fungbes nos sistemas biologicos. Estas metalo-
biomoléculas sdo compostos de coordenacao cujos sitios ativos consistem de um ou
mais atomos metélicos (KARLIN, 1997; SORENSON, 1976).

As propriedades farmacoldgicas do cobre sdo conhecidas desde a
antiguidade, sendo que em 3000 a.C. os egipcios usavam cobre como antisséptico
para esterilizar a 4gua de consumo (EBBEL, 1937) e em 1500 a.C. ja era descrito o
uso medicinal deste metal em pomadas (TAN et al., 2010).

Complexos de Cu(ll) ([Ar]4s°3d®) s&@o importantes na area médica, pois
diversos deles apresentam atividade citotoxica, podendo vir a se tornarem farmacos
anti-tumorais (BALAKRISHNA et al., 2010; MECKING, 2000), além de possuirem
potencial atividade anti-inflamatoria e antioxidante (SORENSON, 1976). Sorenson
descobriu, em 1976, que a atividade anti-inflamatéria de anti-inflamatérios néo
esteroidais (NSAIDS - sigla inglesa para Non-steroidal anti-inflammatory drug)
complexados com cobre era maior que quando ndo complexados. O potencial
reforcado de complexos Cu-NSAIDS, comparado com seus componentes
individuais, foi corroborado em 1989, quando o complexo Cu-salicilato foi reportado
por ter maior atividade que Cu(NO3), misturado com salicilato de sédio (REGTOP;
BIFFIN, 2004) Grande numero de complexos de Cu(ll) com NSAIDS tem sido
sintetizados e testados, como exemplo tem-se o CuAlgesic (Cux(Indo)4L,), um
farmaco veterinario registrado, usado como anti-inflamatério em céaes e cavalos na
Austrélia, Asia e Africa do Sul (DILLON et al., 2003)

O Cu(ll) é reconhecido como tendo um papel na prevencdo de danos
gastrointestinais associado ao uso de todos os NSAIDS, e os quelatos de NSAIDS-
Cu(ll) apresentam atividade anti-inflamatéria maximizada com adicional beneficio da
atividade antiulcerogénica (ROSU et al., 2010).

Além das atividades descritas acima, complexos de Cu(ll) também podem
apresentar atividade anti-bacteriana e anti-proliferativa. Estudos realizados com
complexos de Cu(ll) coordenados a tiossemicarbazonas mostraram-se largamente
atrativos devido ao elevado perfil de atividade farmacoldgica, principalmente em
relacdo a efeitos bacteriostaticos (TAGUSHI et al., 1970).
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A Quimica de coordenacdo de complexo de Cu(ll) tem sido o foco de
extensivos estudos na ordem de investigar sitios ativos de muitas metalo-proteinas,
bem como a magneto-quimica estrutural de complexos de cobre multi-metalicos.
Com isso o estudo da estrutura dos complexos de cobre € um importante fator, tanto

para Quimica quanto para a farmacologia.

2.3 Complexos de niquel (Il)

No estado de oxidacdo (ll), o atomo de niquel apresenta configuracéo
eletronica [Ar]4s°3d®. Essa camada d incompleta possibilita a formacdo de
complexos com numeros de coordenacdo quatro (complexos tetraédricos e
guadraticos planos), cinco (complexos trigonal bipiramidal e piramidal quadrado) e
seis (complexos octaédricos). Esta diversidade de geometrias é diretamente
dependente do tamanho e da caracteristica doadora ou receptora de elétrons do
ligante. Para ligantes de campo forte (ligantes receptores 1) havera um
favorecimento da geometria quadrado planar, no caso de ndo houver a prevaléncia
de requisitos estéricos. Na presenca de um campo ligante fraco (ligante doadores
T), a maior energia de estabilizagdo do campo ligante alcangada com o numero de
coordenacao 6 favorecerd a geometria octaédrica, mais uma vez se nao houver a
prevaléncia de requisitos estéricos. Ligantes mais volumosos podem gerar
complexos tetraédricos, independentemente de serem doadores ou receptores de
elétrons de maneira a reduzir o efeito estérico aumentando o angulo ligante-metal-
ligante de 90° em quadrado planar ou octaédrico para 109,4° no tetraédricos
(HUHEEY; KEITER; KEITER, 1993; SHRIVER; ATKINS; LANGFORD, 1998; LEE et
al., 2003).

Realizou-se uma pesquisa no banco de dados estruturais da Cambridge
(CSD) a fim de comparar o numero de coordenacdo de complexos de Ni (Il
depositados até o momento. Na FIGURA 4 apresenta-se um grafico comparativo dos
principais niumeros de coordenacdo encontrados. Observa-se forte preferencia pelo

numero de coordenacao 6 (72%) seguido pelo nimero de coordenacéao 4 (24%).
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FIGURA 4. Frequéncia do nimero de coordenacdo de complexos de Ni (lI) apontado pelo CSD.

Fonte: Do autor.

Complexos de Ni (Il) para a formacdo de polimeros de coordenacdo séo
extensivamente estudados (SWIERGERS; MALEFETSE, 2002). Estes estudos séo
de grande importancia, pois polimeros de coordenacdo com uma variedade de
cavidades ou canais estdo sob intensivo estudo devidos as suas propriedades
usuais, tais como separacfes quimicas, sorcdo e catalise (EDDAOUDI et al., 2002;
MOULTON; ZAWOROTKO, 2001).

No ramo da catalise, tais complexos possuem grande aplicabilidade. Os
catalisadores a base de niquel despertaram grande interesse nos ultimos anos com
a descoberta, por Maurice Brookhart e outros pesquisadores, de complexos com
ligantes di-iminicos. Esses complexos, na presenca de metilaluminoxano, ou mesmo
trialquilaluminio, sdo capazes de produzir polietileno ramificado, devido a presenca
de espécies cataliticas que polimerizam por um mecanismo de isomerizacao
conhecido como "chain-running" que compete com a insercdo de etileno. Outra
caracteristica desses catalisadores é a ocorréncia de um mecanismo de reinsercao
gue explica a formacdo de poliolefinas com teor de ramificacdes mais baixo que o
esperado, quando propileno, hexeno e outras olefinas de cadeia longa séo

polimerizadas.

2.4 Complexos de paladio (II)
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O paladdio é um elemento quimico pertencente a classe dos metais de
transicdo de configuracdo eletronica [Kr]4d®, localizado na tabela periddica no grupo
10 juntamente com niquel e a platina.

Realizou-se uma pesquisa no banco de dados estruturais da Cambridge
(CSD) a fim de comparar o numero de coordenacdo de complexos de paladio (Il)
depositados até o0 momento. Na Figura 5 apresenta-se um grafico comparativo dos

principais numeros de coordenacéo encontrados.

3% 3%_1%__ 0% _0% 0% 0%
(o]

B NC=1
B NC=2
B NC=3
HNC=4
B NC=5
B NC=6

NC=7

NC=8

FIGURA 5. Frequéncia do nimero de coordenacéo de complexos de paladio (Il) apontado pelo CSD.

Fonte: Do autor.

Pode-se perceber que o paladio no estado de oxidacdo (Il)
preferencialmente complexa-se com numero de coordenacéo igual a 4 (93%). Essa
prevaléncia se deve a preferencia da configuracdo d® associado ao tamanho do
atomo de paladio o que pela geometria quadrado planar. A geometria quadrada
planar pode ser considerada um caso especial do que chamamos de efeito Jahn-
Teller, onde os ligantes axiais sdo repelidos ao infinito, sendo removidos da
coordenacao do metal. Com esta remoc¢éao, 0s orbitais com componente z tem uma
estabilizacdo adicional. Quando temos este efeito, os ligantes que provocam um
maior desdobramento do campo (ligantes de campo forte) sdo favorecidos
(HUHEEY; KEITER; KEITER, 1997). Complexos quadrado planares sdo menos
favorecidos estericamente que complexos tetraédricos e com isso néo se formam na

presenca de ligantes grandes e metais de menor raio. No entanto, se os ligantes
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forem pequenos o suficiente, é preferivel a formacdo de um complexo octaédrico a
um tetraédrico. Com isso, complexos quadrado planares sdo formados apenas por
alguns metais, sendo bem conhecidos para metais com configuracdo do tipo d®,
como Ni%*, Pd?, Pt* e Au*'. Alguns metais de configuracdo d°, como o Cu®*
também podem apresentar tal geometria, embora ndo seja muito comum. O pré-
requisito para a formagdo desta geometria é ligantes de campo forte em que a
ligacdo n € suficientemente efetiva para compensar a energia perdida com a
coordenacdo de quatro ao invés de seis ligantes (HUHEEY; KEITER; KEITER,
1997).

No ultimo século, pesquisas envolvendo paladio tém revelado uma
extraordinaria diversidade na reatividade deste metal. Com acesso as rotas
sintéticas envolvendo adi¢ao oxidativa, transmetalagao e B-eliminacdo, o atomo de
paladio prova ser um dos mais versateis metais de transicdo (TSUJI, 2004). Ele &,
sem duvida, um reagente muito Gtil na Quimica orgéanica, como exemplificado por
numerosos rearranjos moleculares, oxidagao, substituicdo, eliminacao, carbonilagéo
(e descarbonilacédo), e acoplamento C-C, como as reacdes de Suzuki e Stille
(MCQUILLIN; PARKER; STEPHENSON, 1991). A reacdo de acoplamento de
haletos organicos com olefinas catalisadas por paladio permite uma etapa
importante na sintese de olefinas aromaticas, que sédo de consideravel importancia
na Quimica organica fina, especialmente monémeros, farmacos, absorvedores UV e
precursores de compostos ativos (VRIES-JOHANNES, 2001).

Complexos de paladio sdo compostos muito importantes na medicina,
agindo como substancias anti-tumorais, na inddstria quimica, agindo como
catalisadores de reacBes organicas, na Quimica supramolecular HERRMANN;
BOHM; REISINGER, 1999) e na area tecnoldgica, como materiais liquido-cristalinos
(LOPEZ et al., 2003). Isto ocorre por ser um elemento que apresenta variedade
estrutural, com uma grande reatividade frente a ligantes organicos e inorganicos
(HERRMANN; BOHM; REISINGER, 1999). Alguns complexos de paladio s&o
conhecidos devido a sua absor¢éo na regido do infravermelho-proximo, sendo assim
usados como filtros de infravermelho.

Recentemente, uma variedade de estudos tem sido voltados para a procura
de novos agentes anti-tumorais no grupo de metais de transicdo (KALINOWSKA-LIS

et al., 2009). O primeiro metal de transicéo a ser usado com sucesso para esse fim
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foi a platina. Ele foi usado no composto cisplatina (FIGURA 6) e a habilidade de inibir
tumores foi descoberto por Rosenberg et al. em 1969 (ROSENBERG et al., 1969;
ROSENBERG; VAN CAMP, 1979).

Cl Cl
\\F"t 4

Hs.l‘al/ \NHa

FIGURA 6. Representacdo quimica da cisplatina.

Ndo sdo somente os complexos de platina que apresentam efeitos
antitumorais. Numerosos complexos de outros grupos metalicos tais como ruténio,
rédio, titanio ou paladio sdo caracterizados por esta atividade (KOVALA-DEMERTZI
et al., 2002; KOVALA-DEMERTZI et al., 2003). Muitos complexos de paladio (Il) e
paladio (lll) tém sido investigados por apresentarem essas propriedades (QUIROGA;
NAVARRO-RANNINGER, 2004; CAIRES et al., 1999), destacando que os derivados
de paladio (ll) sdo os mais estudados, devido a sua analogia estrutural com 0s
contendo platina(ll) e por apresentar menor toxicidade (ABU-SURRAH; KETTUNEN,
2006). No entanto o desenho de derivados de paladio (lI) com atividade anti-cancer
constitui-se em um desafio cientifico, visto que compostos de paladio (lI) mostram
troca de ligantes com cinética 10° vezes maior que os analogos de platina (I1) (ABU-
SURRAH; KETTUNEN, 2006). Devido a rapida troca de ligantes, os derivados de
paladio (II) ndo mantém sua integridade estrutural nos fluidos biolégicos por tempo
suficiente para alcancar o alvo farmacologico. Para contornar essa labilidade,
ligantes quelantes tém sido usados para produzir complexos de paladio (II) mais
estaveis termodinamicamente e cineticamente inertes (CASAS et al., 2006)

Estudos realizados em células MDA-MB-435, sendo estas células de
adenocarcinoma humano (cancer de mama) mostraram um potencial anti-
tumorigénico de complexos de paladio (Il), inibindo o crescimento celular e
alteracoes da morfologia das células (CAMPANELLA et al., 2011).

Além da atividade anti-tumoral, complexos de paladio (lI) também
apresentam uma alternativa para doencas negligenciadas. Complexos de paladio (I1)
com ligantes iminicos apresentam larga atividade sobre Leishmania (L.)

amazonensis, causador da moléstia tropical leishmaniose. Os complexos agem de
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forma citotdxica sobre os macrofagos, inibindo a atividade das formas promastigotas

e amastigotas (FRANCO et al., 2011).

3 SINTESE E CARACTERIZACAO DE COMPLEXOS DE Cu(ll), Ni(ll) e Pd(ll)

3.1 Solventes e Reagentes

Os reagentes e solventes utilizados nas sinteses dos complexos de cobre

(1), niquel (1) e paladio (ll) sdo disponiveis comercialmente com elevado grau de

pureza e estao listados nas Tabelas 1 e 2.

TABELA 1. Principal solvente utilizado nas sinteses

Solventes Formulas Procedéncias
Acetato de etila CH3COOCH,CH3 Impex
Acetona CH3(CO)CHjs Impex
Cloroférmio CHCl3 Impex
Metanol CH3OH Impex

TABELA 2. Principais reagentes utilizados nas sinteses

Reagentes Formula Procedéncia

Cloreto de cobre (ll) tri-hidratado CuCl,.3H,0 Sigma Aldrich

Nitrato de niquel (Il) penta-hidratado Ni(NO3)2.5H,0 Sigma Aldrich
Cloreto de paladio PdCl, Vetec

Cloreto de litio LiCl Sigma Aldrich
2-hidroxibenzofenona Ci3H1002 Aldrich
2,2’-di-hidroxibenzofenona C13H1003 Aldrich
2,2’ 4.4’ -tetra-hidroxibenzofenona C13H1005 Aldrich
Hidroxido de sodio NaOH Aldrich
Trietilamina CeHisN Vetec

3.2 Sintese dos complexos de cobre (1) e niquel (1)
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A sintese dos complexos de cobre (ll) e niquel (Il) foi conduzida na
proporcao estequiométrica 2:1 (ligante: metal), em atmosfera aberta sob temperatura
ambiente, sendo utilizados 0,50 mmol de ligante e 0,25 mmol de metal. A rota

esperada esta esquematizada na FIGURA 7.

FIGURA 7. Rota sintética utilizada para obtencéo dos complexos de cobre (1), sendo Rn=0OHouH e
M = Cu(ll) e Ni(ll).

Em um béquer de 50,0 mL, solubilizou-se o ligante em 10,0 mL de metanol.
Em seguida adicionou 2,0 mL de NaOH (0,1 mol L™) para a desprotonacdo da
hidroxila, sob agitacdo constante. Separadamente, solubilizou o sal do metal em
10,0 mL de metanol, e posteriormente adicionou-se a solucdo contendo o metal, de
forma lenta, a solucdo de ligante. Observou-se a formacao instantanea de um
precipitado. A manteve-se a reacdo sob agitacdo por duas horas para garantir maior
rendimento. A mistura foi filtrada a vacuo e o precipitado lavado com metanol gelado
e agua para eliminar o NaCl formado durante a reacéo.

A sintese do complexo bis-2,2’-hidroxibenzofenonato de cobre (ll) j& havia
sido descrita em 1970 por TAGUCHI et al. (1970) Em sua publicacdo, Taguchi
descreve a obtencéo deste produto através da adicdo de acetato de cobre aquoso (1
mol) a uma solucdo metandlica de ligante (2 mols) a 15°C, pois segundo o autor a
reacao realizada a baixa temperatura favorece a formacdo de um composto
mononuclear, enquanto a alta temperatura, favorece o composto binuclear.
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3.3 Sintese do complexo de paladio (11)

A sintese dos complexos de paladio seguiu uma rota de Parshal modificada
(PARSHALL, 1970), ja que foram utilizados ligantes oxigenados e ndo nitrogenados,
como propde a sintese original (PARSHALL, 1970). Este método consiste em reagir
proporcdes estequiométricas de um precursor paladato ([PdCls]*) e o ligante
nitrogenado (base de Schiff ou imina) em meio metandlico, sob agitacdo e sem
aquecimento (PARSHALL, 1970). Para tanto, foi necessario a sintese de um
precursor, o tetracloropaladato (Il) de litio, j& que o cloreto de paladio é insoltvel em

metanol.

3.3.1 Sintese do Tetracloropaladato (II) de litio

Para a sintese deste precursor, solubilizou 0,500 g (2,8 mmol) de cloreto de
paladio (Vetec®) em 50,0 mL de metanol (PA) sob agitacdo constante e aquecimento
por aproximadamente 20 minutos. Ao chegar a temperatura de 50°C, sendo visivel a
ebulicdo do metanol, adicionou-se 0,250g de cloreto de litio, ainda sob agitacdo. A
adicdo do cloreto de litio leva a formacdo de um complexo sollvel em metanol
guente, sendo este o tetracloropaladato de litio (FIGURA 8). Em seguida a solucéo

ainda aquecida foi filtrada.

\CI
. MetOH . CI":., s i
PdCl, + LiCl —»aquecimemo Li, " Pd
\CI
Cl

FIGURA 8. Reacao de formacao do tetracloropaladato (II) de litio.
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3.3.2 Sintese dos complexos de paladio

A sintese foi conduzida em atmosfera aberta e em temperatura ambiente.
Em um baldo de 250,0 mL contendo a solucdo metandlica de tetracloropaladato de
litio, previamente preparado, solubilizou 2,8 mmol do ligante, em uma estequiometria
1:1 (ligante:metal). Sob constante agitagéo, adicionou 0,5 mL de trietilamina 0,1 mol
L™ diluida em 14,5 mL de metanol para desprotonacéo do ligante. Como a adic&o
rapida da base poderia levar a uma decomposi¢do dos compostos utilizados, optou-
se por uma metodologia de gotejamento, sendo adicionadas 5 gotas a cada 15
minutos. A rota esperada esta esquematizada na FIGURA 9a. Contudo, o produto

efetivamente formado foi 0 esquematizado na Figura 9b.

oH o R o o0 R’

O 0 Et,N O O Li,[PdCl ]
E— i
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FIGURA 9. (a) Rota sintética esperada e (b) rota sintética real utilizada para obtencdo dos complexos
de paladio (Il), sendo Rn = OH ou H.

O motivo da diferenca de rota seguida na reacdo pode ser atribuida a uma
competicao entre os atomos ligantes oxigénio e cloro. A sintese de Parshal ¢é
realizada com ligantes iminicos, enquanto a benzofenona é um ligante oxigenado.
Com isso os atomos de cloro ficaram solucdo, nao interferindo na sintese conduzida.
A reacao ficou em agitacdo por 6 horas, garantindo um maior rendimento do produto

desejado. O produto formado foi filtrado a vacuo e lavado com metanol gelado.

3.4 Caracterizacao por espectroscopia vibracional dos produtos das sinteses

As medidas de infravermelho foram realizadas utilizando o equipamento da
marca Shimadzu, modelo FT-IR-Prestige-21, Beam Splitter KBr (escala de varredura
no IV de 7800 a 400 cm™, detector DLATGS, resolucéo 4 cm™, interferémetro selado
de Michelson com alinhamento dinamico. As amostras foram preparadas por
trituracdo em almofariz de agata com brometo de potassio e posterior pastilhamento
em prensa hidraulica. Os resultados obtidos para os ligantes puros e produtos estéao
descritos a seguir.

A fim de caracterizar e verificar se houve complexacéo, ou ndo, do ligante ao
metal, fez-se a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV). A
presenca das bandas atribuidas as carbonilas cetbnicas dos ligantes e dos

complexos obtidos permitiu 0 estudo por espectroscopia vibracional na regidao do
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infravermelho. O teste foi feito para o produto e ligante puro, para que
posteriormente pudessem ser comparados verificando formacgéo, desaparecimento
ou deslocamento de bandas.

Nos espectros foram analisadas as regides entre 3200 cm™ e 400 cm™, que
compreende a regido dos grupos funcionais (regiées de maior nimero de onda) e
impressdo digital da molécula (regibes de menor nimero de onda). Regibes de
freqiéncias menores, ou seja, infravermelho distante, ndo foram exploradas, ja que
0 equipamento € limitado somente ao infravermelho médio. As informacdes contidas
nessa regido do espectro sdo de extrema riqueza e importancia na Quimica de
coordenacao, pois carrega informagdes sobre os estiramentos envolvendo o metal.

A banda referente ao estiramento da ligacdo da carbonila cetbnica é
verificada em um espectro de infravermelho na regido de 1700 cm™. Quando
conjugado a um grupo fenilico, este nUmero de onda de absorcdo cai para 1685-
1666 cm™. No caso das hidroxibenzofenonas a banda referente ao estiramento
dessa ligacdo é verificada em 1629,85 cm™ (F) para 2-BZF e 1620,21 cm™ (F) para
22-BZF (Figura 10), ja que esta esta conjugada a um fenil e a um anel, além de

possuir ligacdes de hidrogénio intra-moleculares, que enfraquecem ainda mais a
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105 —
-4 P ~
%T fvv AP
90—
75— 1
60— L 3 o
] Ll g -
45 — § hal i
- ! L 5
1 2 g L
30— z 2 3
- £ L é
15— -
1 ] T T T T I T T T T I T T T T T T T T I T T T T [ T | T ] T T T T ] T T 7T I T v | T I T T T T ] T T T T I T
3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

1/em

@)

40



75— "Jl| ‘} . | I’ “ [

L S e e e SR e S e e e e e e S LN s e e s s e e s e ) LA e o e e
2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
1/em

(b)
FIGURA 10. (a) Espectro de infravermelho obtido para o ligante 2-BZF, em que se pode atribuir as
seguintes bandas: 1629,85 cm™ (F) v C = O cetona; 1598,99 1483,53 e 1442,75 cm™ (F
af) v C = C aromético; 1247,94 cm™ (F) v C — O; (b) Espectro de infravermelho obtido
para o ligante 22-BZF, em que se pode atribuir as seguintes bandas: 1620,21 cm™ (F) v
C = O cetona; 1577,77 1481,33 e 1338,60 cm™ (F a f) v C = C aromatico; 1224,80 cm™
(FvC-0.

Quando ocorre a coordenacdo ao metal, o niumero de onda referente ao
estiramento da carbonila de cetona é deslocada para regiées mais baixas, devido ao
alongamento desta ligacdo. Pode-se verificar que para os complexos esta banda se
encontra em 1606,70 cm™ (F) para Cu-2B, 1604,72 cm-1 (F) para Ni-2B, 1608,63
cm-1 (F) para Pd-2B, 1602,85 cm-1 (F) para Cu-22B, 1602,68 cm-1 (F) para Ni-22B
e 1608,62 cm-1 (F) para Pd-22B (Figura 11). Logo, analisando o espectro vibracional
na regido do infravermelho dos complexos, que mostra a redu¢cdo no numero de
onda de absorcao relativo ao estiramento da carbonila cetdnica, pode-se inferir que

ocorreu a complexacéo.
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FIGURA 11. Sobreposicéo dos espectros de (a) 2-BZF, Cu-2B, Ni-2B e Pd-2B e (b) 22-BZF, Cu-22B,
Ni-22B e Pd-22B. A éarea destacada evidencia o deslocamento da banda referente ao

estiramento da carbonila cetbnica para menores numeros de onda, decorrente da

complexacao do ligante ao metal.
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4 CRISTALOGRAFIA, DIFRA(;AO DE RAIOS X E CRISTALOQUIMICA
4.1 Introducao

A matéria no estado sdOlido tem como caracteristica basica o arranjo
tridimensional aproximadamente fixo das particulas que a constitui; atomos e
moléculas (CULLITY; STOCK, 2001). Embora as particulas em um soélido possam
ser distribuidas aleatoriamente no espaco (sélido amorfo), uma disposicao ordenada
e repetitiva (sélido cristalino) é mais favorecida, uma vez que € a situacao de menor
energia livre quando comparado a uma distribuicdo aleatéria de atomos e moléculas
interagindo fortemente. Denomina-se cristalito o arranjo espacial caracteristico dos
atomos e moléculas que formam um determinado solido (CULLITY; STOCK, 2001).

Desde 1913, quando Bragg resolveu a estrutura do NacCl, as estruturas de
milhares de cristais, organicos e inorganicos, foram determinadas. Em 2010 foi
divulgado que o CSD (sigla inglesa para Cambridge Structural Database -
http://www.ccdc.cam.ac.uk/), banco de dados mantido pelo CCDC (sigla inglesa para
Cambridge Crystallographic Data Centre) onde sdo depositadas as estruturas de
compostos organicos, de coordenacdo e organometalicos publicadas em revistas
indexadas, ultrapassou a marca de 500 mil estruturas (CENTRE, T. C. C. D., 2011).
Com a inclusdo da atualizacéo da base de dados de novembro de 2011 o niumero de
estrutura depositadas no CSD passou a ser de 541.748 estruturas. Além do CSD
existem ainda bancos de dados especificos para composto inorganicos e minerais
(ICSD - Inorganic Crystal Structure Database - http://icsd-usergroup.net/) que possui
mais de 60 mil estruturas cristalinas depositadas e o banco de dados especifico para
proteinas (PDB — Protein Data Bank - http://www.pdb.org/pdb/statistics/holdings.do)
com quase 70 mil estruturas de proteinas depositadas. E importante destacar que a
maioria dessas estruturas foi determinada por técnicas de difracédo, principalmente a
difracdo de raios X (XRD sigla inglesa para X-ray Diffraction) pelo método de
monocristal (SXRD sigla inglesa para Single Crystal X-ray Diffraction). Este vasto
corpo de conhecimento é de fundamental importancia em campos, tais como,
Quimica do estado sdlido, fisica da matéria no estado condensado, mineralogia e,
mais recentemente, ciéncias biolégicas e ciéncias farmacéuticas, pois em uma

grande extensdo, as propriedades de uma substancia dificimente sé&o
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completamente conhecidas até sua estrutura ser determinada (CULLITY; STOCK,
2001).

A XRD, e em especial a SXRD, permite além da obtencdo da estrutura
tridimensional cristalina, a determinacao das interagdes intra e inter-moleculares, tais
como ligacBes de hidrogénio classicas e ndo-classicas, interagcbes do tipo C—H --- n-
aril, m-aril-n-aril, determinacdo de sintons supramoleculares, etc (MOULTON;
ZAWOROTKO, 2001). A obtencéo do cristal, ou mais precisamente, do monocristal,
€ importante por ser um pré-requisito experimental para se determinar uma estrutura
por SXRD. No entanto, o arranjo cristalino presente em um cristal ndo é apenas uma
condicdo necessaria para se ter acesso a estrutura molecular, pois, em ultima
analise, a forma como as moléculas empacotam-se na rede cristalina é que
responde diretamente por algumas propriedades fisicas de interesse a exemplo de
magnetismo (DORIGUETTO, 2005), otica nao-linear (KANIS, RATNER, MARKS,
1994), condutividade (AAKERQY, 1997), ferroeletricidade (MIR, 2007).

4.2 Cristais

Os materiais solidos podem ser classificados como amorfos ou cristalinos de
acordo com a regularidade segundo a qual os atomos ou ions estdo arranjados em
relacdo aos outros. Um material cristalino, também chamado de cristal, € aquele em
gue os atomos estédo posicionados em um arranjo repetitivo e periddico ao longo de
grandes distancias atbmicas, isto €, existe um alto grau de organizacéo
tridimensional e de longo alcance. Ja o0s materiais amorfos possuem uma
organizacao interna parcialmente ou inteiramente randémica, perdendo assim a
organizacdo tridimensional de longo alcance (FIGURA 12) (GLUSKER;
TRUEBLOOD, 2010).
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(a) (b)

FIGURA 12. Representacdo esquematica de um (a) arranjo ordenado — solido cristalino e um (b)
arranjo desordenado — solido amorfo. Fonte: Do autor.

7

O estudo do estado cristalino é realizado desde a antiguidade, sendo
embasado na morfologia e caracteristicas externas de minerais (GLUSKER,;
TRUEBLOOD, 2010) e, somente no século XVIII, o abade Renné Just Hauy definiu
cristal ndo pela sua morfologia externa, mas em termos de sua estrutura interna,
antes mesmo da descoberta da radiacdo X por Wilhelm Conrad Rontgen em 1895.
Em sua publicagdo “Tratado de Mineralogia”, Hally descreve como cristal o sélido
constituido de blocos elementares, chamados células unitarias, repetidos nas trés
direcdes do espaco por distancias maiores que milhares de dimensdes moleculares
(HAUY, 1822). Essa definicdo perdurou até os anos de 1960, quando foram
encontrados compostos que apresentavam fases denominadas moduladas, ou seja,
cristais que possuem fases que nao apresentam simetria translacional (BROUNS;
VISSER; WOLF, 1964). Ja nos anos de 1980, foram encontrados cristais com ordem
de longo alcance, porém sem células unitarias, sendo estes materiais denominados
guase-cristais (SHECHTMAN et al., 1984).

Cristais podem ser construidos pela translacao repetida nas trés dimensdes
de algum padrédo estrutural basico, sendo este padrdo comumente chamado de
célula unitaria. Este bloco de construcéo estrutural € um paralelepipedo imaginario,
definido por vetores ndo coplanares a, b e ¢c que convenientemente seguem a regra
da méo direita e os angulos formados por estes vetores sdo denominados o, 3 e y
(Figura 13) (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

45



FIGURA 13. Representacao da célula unitéria e seus eixos. Fonte: Site http://saber.sapo.cv

Jé a rede cristalina é o conjunto infinito de pontos no espaco periodicamente
espacados, todos com a mesma vizinhanca, construida com base na propriedade de
invaridncia translacional através do vetor (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010;
PINHEIRO; SABINO, 2011):

Tn = n1a1 + nzaz + n3a3 (1)

Ambos os termos, célula unitaria e rede cristalina s&o representacdes
puramente matematicas para descricdo do cristal. As diversas combina¢cfes dos
vetores a, b e c, iguais ou diferentes entre si levam a sete sistemas cristalinos
distintos. Estes sete sistemas cristalinos sdo redes primitivas, ou seja, possuem
apenas um ponto de rede. Adicionando a cada uma destas redes primitivas pontos
especiais de centragem obtemos, entdo, o que € denominado de “14 Redes de
Bravais”. Na Tabela 3 estdo explicitadas as 14 redes de Bravais e 0s sistemas

cristalinos dos quais derivam.

TABELA 3. Descricdo das 14 Redes de Bravais e 0s sete sistemas cristalinos

Sistema Cristalino Redes de Bravais Restrigcbes nos parametros de célula
Triclinica P azb=c a=p=y

Monoclinica P,C azb=c a=y, p=90°
Ortorrombica P,C F, I azb=#c a=pf=y=90°
Tetragonal P, I a=b#c o=p=y=90°

Hexagonal P a=b#c o=p=90°y=120°
Trigonal R a=b=c a=p=y=#90°
Cubico P, I,F a=b=c a=pf=y=90°

46



O termo rede cristalina € algumas vezes utilizado erroneamente para se
referir a estrutura cristalina, uma vez que essa Ultima € um arranjo ordenado de
objetos (atomos, moléculas, ions) que forma o cristal, enquanto a rede cristalina é
um arranjo ordenado de pontos imaginarios (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

Como as estruturas cristalinas séo objetos periddicos, as operacbes de
simetria aplicadas a elas s@o simetrias translacionais e rotacionais, gerando as
operacdes de simetria cristalograficas. Uma operacdo de simetria cristalografica é
uma operacdo de simetria que gera uma estrutura periddica de cristal para si
mesmo, com isso severas restricdes e condicdes sao impostas, como proibicdo da
existéncia de eixos de ordem cinco ou maiores que seis. Estes eixos sdo proibidos
cristalograficamente, visto que a repeticdo periddica dos mesmos ndo preenche um
espaco tridimensional (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010; BLAKE et al.,, 2009;
CHAPUIS, 2011).

Simetria pode ser definida como uma propriedade pela qual o objeto
mantém-se invariante sob algumas transformacfes no espaco de variaveis que o
descrevem. Transformacdes que mantém inalteradas as propriedades métricas do
espaco sdao chamadas isométricas, e estas podem ser reduzidas a combinacgdes de
translacdes, rotacdes e roto-inversdes (PINHEIRO; SABINO, 2011)

As simetrias isométricas podem ser divididas em: identidade; translacéo;
rotacdo; eixo helicoidal; inversao; roto-inverséo; reflexdo e plano de deslizamento —
sendo todos estes eixos de simetria cristalograficos (WONDRATSCHEK, 2002).

Considerando os elementos de simetria cristalograficos rotacionais (os quais
excluem o eixo de rotacdo de ordem 5 ou superior a 6), de inversdo e reflexdo
chega-se aos 32 Grupos de Pontos permitidos na cristalografia, os quais estédo

apresentados na Tabela 4.

TABELA 4. Grupos de pontos permitidos na cristalografia. Os grupos de ponto em negrito também
sdo grupos de Laue

Elementos de Redes Sistemas o
. ] . ] . . Grupos de Ponto Possiveis
Simetria Cristalinas Cristalinos
loul Triclinica Triclinico 1,1
2oum Monoclinica Monoclinico 2, m, 2/m
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2ie2,-oumie

Ortorrébmbica Ortorrémbico 222, mm2, mmm
m;
_ 4, 4/m, 422, 4mm, 4, 42m,
4 0u 4 Tetragonal Tetragonal
4/mmm
Trigonal (Eixos
30u3 Hexagonal hexagonais e 3,3,32,3m, 3m
romboédricos)
_ 6, 6mm, 6/m, 622, 6, 62m,
6 0ub6 Hexagonal
6/mmm
3<111> Cubica Cubico 23, m3, 432, 432, m3m

Fonte: Livro Fundamentals of Crystallography.

Quando séo considerados, além das simetrias de ponto fixo, as simetrias
translacionais, sdo gerados os grupos de espaco (ou grupos espaciais). Estes se
constituem do conjunto de operacbes de simetria que descrevem 0 objeto
espacialmente. Logo, os 230 grupos de espaco sdo obtidos combinando-se as

operacgOes de simetria de ponto fixo com simetrias translacionais.

4.3 Cristalografia e Difracdo de Raios X

Muito do presente conhecimento da arquitetura de moléculas tem sido obtido
a partir de estudos de difracdo de raios X ou néutrons. A difracdo de raios X foi
primeiramente usada, por William Henry Bragg em 1913, para estabelecer o arranjo
tridimensional de atomos em um cristal e, até hoje é largamente utilizada por fisicos,

guimicos, engenheiros e biélogos.

4.3.1 Descoberta e producéo de raios X
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Os raios X foram descobertos em 1895 pelo fisico alemao Wilhelm Conrad
Rontgen e assim foi chamado devido a sua natureza desconhecida naquela época
(CULLITY; STOCK, 2001). Hoje esta claro que o raios X € uma radiacdo
eletromagnética, mesma natureza da luz visivel, no entanto com comprimento de
onda bem menor, na regido do Angstrom (A), que equivale a 10*° m. Enquanto os
raios X estdo em uma faixa de 0,5-2,5 A, a luz visivel estd na ordem de 6000 A
(FIGURA 14) (CULLITY; STOCK, 2001).

Freqincia (Hz)
IO'(' 10* 10" 10* 10" 10" 10" 10" " e 10" 10° 0 10* 10’ [ d 10* 10*
1 1 1 ) 1 1 1 1 1 ] I 1 I (S | 1 1 1
Comprimento de onda (m)
we 1" 10" 10" 10 10* 107 10¢ 10° 10 10? 10? 10! 1 10 10* 0 10* 1t
A L L 1 1 v, A L A A 1 L 4 L . A al A L.
«-- Raios gama —*—uo.x—or—umm—. o—h&wmlho—cr—nkm-do,——odu rédio —ene
Distante  Préximo| |Préodmo Distante LF-O]

//VW\

TransigGes Vibragdes e Rotagdes ¢
elecrdnicas torgoes Inversdes Aceleragiio circular de elétrons em
mals externas | moleculares moleculares campos elétricos @ magnéticos

\

Luz elétrica

4% 10°m . 75 % 107m

FIGURA 14. Espectro eletromagnético. Fonte: Site http://www.scb.org.br

Os raios X sdo produzidos quando qualquer particula eletricamente
carregada, providas de energia cinética suficientemente alta, é rapidamente
desacelerada. Os elétrons sdo comumente utilizados para este proposito, sendo
assim, um tubo de raios X contém um fonte de elétrons (geralmente um filamento de
tungsténio) e dois eletrodos de metal (CULLITY; STOCK, 2001; BLAKE et al., 2009).

A alta voltagem mantida entre os dois eletrodos metalicos rapidamente atrai
os elétrons para o anodo, ou alvo, no qual estes colidem a altissimas velocidades
(CULLITY; STOCK, 2001; BLAKE et al., 2009). Nesta colisdo, um elétron do caroco
€ retirado, e como consequéncia disto, um elétron da camada superior ocupa o
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orbital do elétron removido, liberando radiacao, sendo esta os raios X (FIGURA 15)
(GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

b
e

Fotoelétron removido do nivel K

Elétron chegando

FIGURA 15. Esquema de produgéo de raios X. Fonte: Site do Instituto de Fisica da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.

O espectro de raios X é constituido de uma curva continua e linhas
caracteristicas. A curva continua € relativa a radiacao branca, pois assim como a luz
branca ela é constituida de varios comprimentos de onda. Esta radiacdo também &
chamada de bremsstrahlung, do alemao “radiagcdo de frenagem”, que é a radiagao
emitida na desaceleracdo do elétron na colisdo. J4 as linhas caracteristicas séo
oriundas da radiacdo emitida no decaimento do elétron, quando o elétron do caroco
€ removido. Sdo assim chamadas, pois sao linhas estreitas e de comprimento de
onda caracteristico do metal usado como alvo (anodo). Estas linhas pertencem a
varios grupos, conhecidos com K, L, M, etc., em ordem crescente de comprimento
de onda, todas as linhas juntas formando o "espectro caracteristico” do metal usado
como alvo. Ha vérias linhas no grupo K, mas somente as trés mais fortes (Ka, Ka; e
KB1) sdo observadas normalmente (CULLITY; STOCK, 2001; BLAKE et al., 2009;
GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

4.3.2 Difracdo de raios X
O padrao de radiacédo espalhado por qualquer objeto é chamado de padréo
de difracdo deste objeto. O fendbmeno de difracdo ocorre quando a frente de uma

onda € obstruida de alguma maneira. Quando a luz de uma fonte
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pontual passa por duas fendas estreitas, ou mais, a luz se espalha e se espera obter
um padrdo de manchas claras e escuras. Explicando este fen6meno, cada ponto na
frente da onda dentro da fenda atua como uma fonte secundaria, radiando em todas
as direcdes. Essas ondas secundarias geradas interferem umas com as outras de
modo construtivo e, ou, destrutivo, o que fornece o padrdo citado (CULLITY;
STOCK, 2001; BLAKE et al., 2009). O fendbmeno de difragéo para um padrao regular

bidimensional pode ser ilustrado pela FIGURA 16.

AX

b
d
a l
Onda incidente
e
C
S1

S2

F

FIGURA 16. llustracdo representando o fendmeno de difracdo por uma e duas fendas. Fonte: Site

http://www.zean.com.ar

Ha uma analogia entre os atomos em um cristal, arranjados em uma rede
regular, e as fendas em uma grade, também arranjadas de forma regular. Na
difracdo de raios X por cristais, assim como da luz visivel por fendas, as
intensidades do maximo de difracdo apresentam uma variacdo em diferentes
direcBes e também varia significantemente com o angulo de espalhamento (HAUY,
1822). Considerando os atomos como objetos espalhadores de raios X, ha uma
diferenca de caminho entre os raios X espalhados por diferentes partes do mesmo
atomo, resultando em interferéncia destrutiva que depende do angulo de
espalhamento. Esta reducdo no espalhamento dos raios X por um atomo com o

aumento do angulo € descrito por um fator de espalhamento atémico, este valor a
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um angulo igual a zero é igual ao numero de elétrons no atomo (FIGURA 17) (BLAKE
et al., 2009).

valéncia (2s + 2p)

0,0

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00
(sin 8)/A (A) 8

FIGURA 17. Grafico do fator de espalhamento atdémico. Fonte: Notas de aula do Prof. José R. Sabino

oferecida no Curso de Cristalografia Estrutural 2011.

Uma célula unitaria representa uma montagem complexa de atomos, e cada
espacamento entre os atomos é comparavel em dimensdes lineares ao comprimento
de onda dos raios X. Os raios X espalhados por cada atomo na célula unitaria
contribuem para o padrao de espalhamento. Desde que cada atomo atue como uma
fonte de espalhamento de raios X, as ondas irdo adicionar-se construtiva ou
destrutivamente dependendo da direcdo do feixe difratado e da posicdo atdbmica
(BLAKE et al., 2009).

A combinacdo de uma célula unitaria com uma rede cristalina nos fornece
dados do cristal completo. Sendo assim, o padrédo de difracdo dos raios X € dado
como o produto do espalhamento da célula unitaria observado a apenas alguns
pontos da rede reciproca (BLAKE et al., 2009).

4.3.3 Equacéao de Laue e Bragg

A radiacdo X incidente sobre uma rede de difracdo € espalhada em uma
determinada direcdo. O principio fisico do fenémeno de difracdo pode ser
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compreendido por meio do tratamento de Laue que em 1912, juntamente com
Friedrich e Knipping, descobriram a difracdo de raios X por um cristal de sulfato de
cobre pentahidratado com isso confirmando a natureza ondulatéria dos raios X e a
natureza periédica e regular dos cristais.

Neste tratamento, Laue considera uma linha de centros espalhadores
regularmente espacados (Figura 18), onde y, é o angulo de incidéncia e ¢, € 0
angulo de espalhamento dos raios X. As ondas espalhadas apresentardo um
maximo de interferéncia construtiva quando as diferencas de percurso entre elas
forem um ndmero inteiro de comprimento de onda de acordo com a equacgdo
(GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010; BLAKE et al., 2010; LADD; PALMER, 1994):

b(cos W, — C€OS (pz) = kA. (2)

A equacdo acima € satisfeita por um cone coaxial. Em um espaco
bidimensional, o fendbmeno de difracdo ira ocorrer na direcdo do espaco onde dois
cones de Laue, gerados para cada dimenséo, se interceptarem mutuamente, ja para
0 espaco tridimensional, a difracdo resulta da intercepcdo de trés cones, o que
fornece as trés equacgdes de Laue (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010; BLAKE et al.,
2010; LADD; PALMER, 1994):

a(cos y, — €Os (pl) = hA (2.1)
b(cos w, — COS (pz) = kA (2.2)
c(cos W, — COS <p3) =11 (2.3)

—
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FIGURA 18. Representacdo da difracéo para uma rede (a) unidimensional e (b) bidimensional. Fonte:
Notas de aula do Prof. José Marcos Sasaki, UFC, 2008. Disponivel em
http://www.fisica.ufc.br/raiosx/download/Notas%20de%20aula%20raios-x.pdf

Outra descricdo comumente aceita € a interpretacdo de Bragg. Em 1913,
William Lawrence Bragg e seu pai, mostraram que a distribuicdo angular da radiacao
espalhada podia ser compreendida considerando que os feixes de raios X difratados
comportavam-se como se eles fossem refletidos por planos que passagem através
dos pontos da rede cristalina. Ondas espalhadas por planos de redes cristalinas
adjacentes estardo em fase em apenas alguns angulos de espalhamento. A partir
destas consideragbes, Bragg derivou a famosa equacdo que recebeu seu nome
(GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010):

niA = 2dsinf (3)

Nesta equacdo A é o comprimento de onda da radiacdo utilizada, n € um
namero inteiro, d € 0 espaco entre os planos e 6 € o angulo do feixe incidente. Na
FIGURA 19 estéa apresentado o esquema que deu origem a esta equacao. A radiacao
X incidente atinge os planos cristalograficos (hkl), cujo espacamento é igual a d, com
um angulo 6. Assumamos que os raios X sao refletidos como por um espelho, logo a
radiacdo refletida também estard a um angulo 6 dos planos cristalograficos. O
requisito para interferéncias construtivas € muito simples, uma vez que a diferenca
do caminho entre a radiacdo incidente e difratada deva ser igual ao niumero de
comprimento de ondas. O valor maximo de sen 6 é igual a 1, ou seja, quando 6 igual

a 90° e os raios X incidem perpendicularmente a face do cristal

A 4
Radiacéo incidente W Radiacio difratada
_ s — - — _— — & —
8
AY C i
A
- — — - &~ —
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FIGURA 19. Diagrama de reflexdo dos raios X por planos imaginarios. Fonte: Site do Instituto de
Fisica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

A equacao de Bragg pode ser derivada considerando as diferencas de
caminhos entre as ondas espalhada dos planos adjacentes. A equacao é satisfeita e
o maximo de difracdo ocorre apenas quando a relacdo de comprimento de onda,
espaco interplanar e angulo incidente € apropriada. Ou seja, se esta condi¢éo for
satisfeita, as ondas refletidas oriundas de planos de rede sucessivos estardo todas
em fase e resultardo em feixes difratados fortes devido a periodicidade da rede
cristalina (LADD; PALMER, 1994).

4.3.4 Fator de estrutura

Ha varios fatores que afetam a intensidade do padréo de difracdo dos raios
X, e um deles, que depende da estrutura do cristal, € chamado fator de estrutura,

gue é dado pela equacéo:

N
F(hkl) = Z fiexp [2mi(hx; + ky; + 1z;)] (4)

j=1

O fator de estrutura € a transformada de Fourier da densidade de carga de
uma célula unitaria. Na equacao, a posicdo o jésimo atomo é dado em termos de
coordenadas fracionarias (x;, yj, zj) da célula unitaria e este possui um fator de
espalhamento fi. A equagéo do fator de estrutura € dada em termos de niumeros
reais e imaginarios, sendo os numeros reais referentes a intensidade da reflexdo e a
parte imaginaria referente a fase da onda.

Durante um experimento de difracdo de raios X, sdo obtidas somente as
intensidades da radiacao difratada, sendo esta proporcional ao quadrado do fator de
estrutura:

I < F(h)? (5)
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No entanto a informacdo sobre as fases € perdida, tornando-se um
problema, ja que o fator de estrutura depende diretamente desta informacédo e com
isso o célculo da densidade eletrénica ndo pode ser realizado diretamente somente
com as informagdes experimentais. Para resolver o problema das fases, alguns
meétodos mateméaticos foram desenvolvidos, como (WONDRATSCHEK, 2002):

e Meétodo de Patterson;
e Meétodos Diretos;
e Dispersédo anomala;

e Substituicdo Molecular.

4.4 Fundamentos tedricos do experimento de difragdo de raios X por monocristal
4.4.1 Coleta de dados

O experimento de difracdo de raios X de monocristal € realizado em um
difratbmetro, o qual pode ser equipado com um gonidometro do tipo kappa, para os
modelos mais recentes. Esta geometria possui um sistema de quatro graus de
liberdade (26, o, k e ¢) (Figura 20). Em um experimento de difracdo de raios X por
monocristal, a radiacdo difratada é coletada por um detector CCD, que converte o

sinal luminoso em sinal elétrico (http://www.fisica.ufc.br).

(@) (b)
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FIGURA 20. (a) Vista interna do gonidmetro e detector do difratbmetro Gemini utilizado nas medidas e
(b) gonidmetro de Geometria kappa. Fonte:
http://mww.xtal.igfr.csic.es/Cristalografia/parte_06.html

442 Tratamento dos dados

O tratamento dos dados obtidos pela difracdo de raios X consiste nos

seguintes passos:

Analise
estatistica dos
modulos dos

Refinamento
da estrutura

Reducdo dos

dados fatores de

estrutura

\ \

(a) Reducao dos dados:

E a conversdo das intensidades medidas | (hkl) para amplitudes de estrutura
|[F (hkl)| ou para |F3(hkl)|, pela aplicacdo de varios fatores, incluindo Lorentz,
polarizacéo e correcédo de absorcdo (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Estes fatores
sdo correcdes necessarias, visto que os valores do modulo do fator de estrutura ao
guadrado calculado ndo correspondem exatamente aos valores determinados das
intensidades integradas das reflexdes de Bragg medidas no difratbmetro, surgindo
discrepancias entre as medidas.

Uma vez que as imagens sdo adquiridas pelo detector, as intensidades
integradas sdo extraidas, sendo este processo computacionalmente intensivo e
impossivel de ser realizado sem a matriz de orientacdo do cristal. O software de

integragdo utiliza esta matriz de orientagdo para determinar a posicao das reflexfes
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e necessita dos fatores citados acima para realizar este processo (BLAKE et al.,
2010).

e Fator de Lorentz:

Leva em consideracdo o tempo que uma reflexdo de Bragg leva para cruzar
a superficie da esfera de Ewald, ja que os pontos da rede reciproca atravessam a
esfera com diferentes velocidades, sendo quanto maior o tempo, maior a intensidade
desta reflexdo. O fator de Lorentz equaliza o tempo de todas as reflexdes de Bragg
tomadas (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Se o eixo de rota¢ao do cristal € normal
ao feixe de raios X, o fator de Lorentz pode ser escrito como (GIACOVAZZO et al.,
2011) :

L = (sen 20)™ (6)

Onde 0 é o angulo de Bragg

e Fator de Polarizacao:

Depende do estado de polarizacdo do feixe de raios X incidente. Os feixes
de raios X sdo polarizados quando espalhados, e esta polarizacdo leva a uma
reducdo na intensidade da reflexdo de Bragg (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). A
expressao geral para correcao por polarizacédo é (GIACOVAZZO et al., 2011):

_ (cos?20 cos?p+ sen?p |cos™20|+ cos 220 sen?p+ cos?p)

p= (7)

1+|cos™26 |

Onde 6 é o angulo de Bragg da reflexdo produzida pela amostra; 6y € o
angulo de Bragg da reflexdo produzida pelo cristal monocromador, p € o angulo
entre o plano de incidéncia e a projecdo normal do plano de reflexdo sobre o plano
perpendicular ao feixe de raios X monocromatica incidente e n depende das

caracteristicas do cristal monocromador.

e Correcado de absorcéo:
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Esta relacionado com a absorcdo dos feixes de raios X incidentes pela
amostra, sendo estritamente dependente da composi¢cdo quimica da amostra,
tamanho da amostra e comprimento de onda da radiagcdo incidente. Quando a
correcdo de absorcgéo é realizada, idealmente o caminho percorrido pela radiagéo no
cristal € computado (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). A absor¢éo da radiacao pode
ser explicada pela Lei de Beer, que enuncia que a absor¢cdo da radiacdo é
proporcional ao passo 6ptico, e a intensidade dessa radiacdo sera reduzida de

acordo com a equagéo:
é= e HX (8)
Onde pu € o coeficiente de absorc¢do linear e x é 0 passo Optico percorrido.

Existem varios tipos de correcdo de absorcdo e negligenciar esta correcao
pode levar a erros significativos nas distancias interatbmicas, angulos entre os
atomos, posicionamento e dimensionamento dos elipsoéides térmicos. As correcdes
de absorcao existentes sao:

e Analitica e numeérica,
e Semi-empirica;
e Psi-scan;

e Multiscan;

e Empirica;
e DIFABS;
e XABS2.

Sendo assim é possivel determinar o valor absoluto (sem fase) do fator de
estrutura F(hkl) através das reflexdes medidas, como se segue (GLUSKER;
TRUEBLOOD, 2010):

I(hkD) = k,{2’V.LpAbs/wV?}|F(hkD)|?> = K{Lp Abs}|F(hkD)|?> = k,|F(hkD|*> (9)
Onde ki, ky e k sdo constantes, V. é o volume do cristal, V € o volume da
célula unitaria, Lp sédo os fatores de Lorentz e polarizacdo, Abs € a correcdo de

absorcéo e o € a velocidade angular do cristal.

(b) Andlise estatistica dos mddulos dos fatores de estrutura
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A analise estatistica das amplitudes € uma ferramenta utilizada para definir a
existéncia ou ndo de elementos de simetria que ndo podem ser identificados pela
simples analise das auséncias sistematicas. Estas fornecem informacgdes acerca de
condicbes de centragem (A, B, C, F, I, P) e elementos de simetria como eixos
helicoidais e planos de deslizamento (GIACOVAZZO et al., 2011).

Além de informar sobre elementos de simetria, essa analise € o ponto basico
no calculo dos fatores de estrutura normalizados, sendo estes de extrema
importancia para os métodos diretos (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Em 1949,
Wilson et. al. percebeu que a distribuicdo de intensidades individuais pode fornecer
informacfOes adicionais sobre a simetria. Ele notou que esta distribuicdo era
independente do tamanho da célula unitaria, sendo dependente somente da
presenca ou nao de centro de simetria. Uma aproximacgdo mais moderna € avaliar a
distribuic&do dos fatores de estrutura normalizados (BLAKE et al., 2010).

Os fatores de estrutura normalizados sdo uma forma de contornar o
problema do decaimento do fator de espalhamento atémico com o aumento de
sen6/k, sendo definido de maneira que (|E,|)?=1. Os fatores de estrutura
normalizados Eng podem ser descritos da seguinte forma (GIACOVAZZO et al.,
2011):

(10)

A distribuicdo de probabilidade de |Enq| € dependente da simetria do cristal,
ou seja, varia com a presenca ou ndo de centro de simetria, gerando uma

distribuicdo céntrica e outra acéntrica, como pode ser verificado na Figura 21.
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FIGURA 21. Curvas de distribuicdo centrica e acentrica para os valores médios de |E|. Fonte:
Fundamentals of Crystallography.

Na Tabela 5 sdo dados alguns valores reportados que sdo comparados aos
valores obtidos experimentalmente para verificar a presenca ou nédo de centro de
inversao na estrutura (GIACOVAZZO et al., 2011).

TABELA 5. Valores tedricos de algumas funcdes de |E|

Teodrico
Centrossimétrico Nao centrossimétrico
(|EI*) 1,000 1,000
(|E? — 1)) 0,968 0,736
(|E|) 0,798 0,886

Fonte: Fundamentals of Crystallography.

(c) Resolucéo de estrutura

O fator de estrutura, como ja foi descrito no item 1.2.4, é a transformada de

Fourier do padrao de difracdo, que é constituido por reflexdes discretas, sendo cada
reflexdo constituida de uma amplitude.

A equacdo do fator de estrutura significa que cada reflexdo no padrdo de

difracdo € uma onda com amplitude e fases relativas. Fisicamente, a equacao 4

descreve 0 processo quando os raios X sao difratados por um cristal.

Experimentalmente, obtemos somente as amplitudes das reflexdes coletadas, no
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entanto informagdes sobre as fases relativas s&o perdidas e com isso o fator de
estrutura torna-se incompleto, sendo este problema denominado problema das fases
(GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

A partir do fator de estrutura pode-se chegar a equacdo da densidade
eletrdnica, através de relagdes de transformadas de Fourier, da seguinte forma:

F (hkl) ; p (xyz)

T

A equacdo da densidade eletrbnica € expressa, matematicamente, da
seguinte forma (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010):

1
p(hkl) = = ) F(hkl)exp|[—2mi(hx + ky + 1z)] (10)

Esta equacéao é a base de toda a sintese de Fourier e para chegar nesta fase,
€ necessario a priori resolver o problema das fases. Para resolver este problema
varios artificios matematicos foram desenvolvidos, sendo chamados métodos de
resolucdo estrutural. Neste trabalho foi utilizada basicamente o método direto que
sera descrito a sequir.

e Métodos diretos

O termo método direto € utilizado para todos os métodos que operam no
espaco reciproco, derivando as fases dos fatores de estrutura diretamente a partir
das amplitudes observadas. Os métodos diretos foram criados na década de 20 e
progrediu com o trabalho das desigualdades por David Harker e John Kasper em
1948 (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

Sabe-se que amplitude e fase sédo propriedades independentes entre si e
para compreender como ambas se relacionam, € necessario compreender as duas
premissas da densidade eletrénica (GIACOVAZZO et al., 2011):

- Positividade: a densidade € sempre positiva, ou seja, p > 0;
- Atomicidade: a densidade eletrénica é composta de atomos discretos.

Além das desigualdades de Harker e Kasper, outra relacdo capaz de dar
informacédo de fase foi criado por Sayre em 1953. Esta relacdo foi baseada no
principio da atomicidade (o principio de que as moléculas sdo compostas de &tomos
pontuais), sendo assim ele considerou que a estrutura era composto por atomos
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bem resolvidos e iguais, portanto as fungdes p(r) e p?(r) sao similares e apresentam
maximos nas mesmas posi¢oes. A analise de Sayre dos fatores de estrutura e sua

forma quadratica resultou na seguinte equacao (GIACOVAZZO et al., 2011):

Fp = (fn/9n)Gn = OnGy (11)

Onde f,, é o fator de espalhamento atbmico, gh é o fator de espalhamento
considerando a mudanca na forma do fator de estrutura (forma quadratica da
densidade eletrénica). A partir da equacéo 11 é possivel, entdo, chegar a relacdo de
Sayre, que é dada por (GIACOVAZZO et al., 2011):

0
Fa= 25 FeF (12)

Sendo esta equacao valida para estrutura centrossimétricas ou ndo. Dessa
equacao sao derivadas duas relacdes fundamentais (GIACOVAZZO et al., 2011):

e Para estruturas nao centrossimétricas:

p(=h)+ (k) + o(-h+k) =0 (13)
e Para estruturas centrossimétricas:
S(—=h).S(k).S(h—k)~ + (14)

Como as duas relacdes descritas acima sao desigualdades, € necessaria a
realizacdo de uma analise estatistica para sua validacao.

A determinacao das fases € utilizada a partir da combinacao de ¢(-h), o(k) e
¢(h-k). As intensidades vinculadas a estes tripletos ndo dependem da origem
elegida, no entanto, as fases sdo completamente dependentes da escolha desta
origem. Se a estrutura é centrossimétrica, sumariamente € definida a origem no
centro de simetria, no entanto, no caso de estruturas ndo centrossimétricas, a
simetria de maior ordem alocara a origem. Esta dependéncia gera um problema, que
€ contornado com o uso das invariantes estruturais (GIACOVAZZO et al., 2011).

As mais simples invariantes estruturais sdo (GIACOVAZZO et al., 2011):

e F(000) = 9’=iZj gue fornece o numero total de elétrons na célula unitaria e

possui fase sempre zero;
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e F(h)F(—h) = |F(h)|*> que ndo possui nenhuma informacdo de fase, sendo
assim as amplitudes independentes da origem;

e F(h)F(—h)F(—h — k) conhecido como tripleto invariante;

e F(—h)F(k)F(I)F(—h — k — 1) conhecido como quarteto invariante.

Desde que os médulos sejam independentes da origem, os termos tripleto,
guarteto, etc, normalmente referem a soma das fases em vez de produtos de fatores
de estrutura (GIACOVAZZO et al., 2011).

Além das invariantes, sao presentes também os termos denominados semi-
invariantes estruturais, que séo fases singulares ou combinacdes lineares de fases
gue sao invariantes com relacdo ao deslocamento de origem, ou seja, S&o
independentes da origem. As invariantes e semi-invariantes estruturais tem sido
tabeladas para todos os grupos espaciais (BLAKE et al., 2009).

O calculo do conjunto de fases é realizado atraves de métodos
probabilisticos, em que para cada fase é encontrado um conjunto numeérico de fases,
com isso gera-se um conjunto de fases que provém de varias indicacdes. Para cada
reflexdo h todos os pares h e h — k sdo encontrados. Para relacédo de tripleto séo
dadas duas fases. Geralmente varios tripletos envolvendo a mesma reflexdo h séo
encontradas e a combinacdo das mesmas leva a formula da tangente, que é dada
por (GIACOVAZZO et al., 2011):

2 K(h k)sen[o(k) + ¢(h — k)]
2 K (h, k)cos [o(k) + ¢(h — k)]

Onde K(h,k) = 2N"*?|E(h)E(K)E(h-K)|.

tgp(h) =

(15)

A escolha das reflexdes é feito pelo método de convergéncia, que calcula os
valores de vetores resultantes para todas as reflexdes elegidas. As reflexdes que
possuem 0 mesmo vetor resultante sdo excluidas, e a cada exclusdo uma nova
analise estatistica é realizada, até a fixacdo de uma origem (GIACOVAZZO et al.,
2011).

(d) Refinamento da estrutura

Quando uma estrutura € obtida, seja por qualquer método de resolucao

estrutural, os parametros atdmicos devem ser refinados. O problema de
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determinacdo do melhor conjunto de parametros atbmicos pode ser obtido a partir
de um conjunto de fatores estruturais experimental que é resolvido com o método
matematico largamente conhecido como minimos quadrados ndo lineares. Neste

meétodo a fungéo a ser minimizada é dada por (BLAKE et al., 2009):
m
¢ = Z w;(FZ — F2%)? onde w = fator de ponderacio (16)
i=1

No fator de estrutura calculado, F., leva-se em consideracdo um fator de
escala, fator de ocupacdo para cada atomo, fator de espalhamento atémico e um
fator de temperatura (http://www.xtal.igfr.csic.es).

Em geral ha trés parametros de posicéo e seis parametros de deslocamento
anisotropico a serem refinados para cada atomo independente. Os fatores de
ocupacdo sao refinados apenas para atomos que contenham desordem. Se a
estrutura € conhecida, pode-se incluir algumas restricbes ao refinamento. As
restricbes geralmente usadas sdo comprimentos de ligacdo, angulos de ligacao,
planaridade de grupos de atomos e grupos rigidos (GIACOVAZZO et al., 2011).

Apos realizado o refinamento, sdo dadas algumas figuras de mérito, que
avaliam a qualidade do modelo refinado com relacdo a estrutura real, ou seja, as
figuras de mérito revelam o quéo préoximo esta o modelo do real. Sédo elas

(GIACOVAZZO et al., 2011):

— Z HFobsl - |Fcalc||

R 17
Z |Fobs| ( )
R. = {Z[W(Fozbs_ Fczalc)z]}1/2 (18)
YU IwE?
— — z:[W(Fozbs_ Fczalc)z]
Gook' = 5 = { (n-p) } (19)

Onde p é o numero total de parametros refinados e n o niumero de reflexdes

observadas.
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4.5 Experimental
45.1 Cristalizagédo e obtengdo de monocristais

Técnicas de engenharia de cristais, tais como lenta evaporagéo do solvente,
saturacao de vapor e recristalizacdo em gel, foram empregadas de maneira a obter
monocristais dos complexos sintetizados. Durante as recristalizagbes variou-se a
temperatura do sistema para analise de sua interferéncia nos resultados obtidos. As
amostras foram armazenadas a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C), a
temperatura reduzida (aproximadamente 5°C) e baixas temperaturas
(aproximadamente -10°C). Esses métodos foram utilizados devido a vantagem de
serem relativamente rapidos, de facil realizagéo e fornecerem bons resultados.

A formacéo de cristais foi acompanhada periodicamente por inspecao visual
com auxilio de um microscopio estereografico binocular com luz polarizada.
Verificou-se a morfologia dos cristais avaliando se esta era apropriada para um
experimento de difracdo de raios X por monocristal, ou seja, arestas bem definidas,
auséncia de geminacgdes e tamanho adequado (cerca de 0,02 de diametro minimo e
0,2 mm de diametro maximo, ja que o tamanho do monocristal ndo deve ser maior
gue o diametro do feixe de raios X). Uma morfologia perfeita do monocristal ndo
assegura que o mesmo forneca dados de boa qualidade, no entanto, cristais de
morfologia ndo satisfatoria, como imperfei¢cdes, rachaduras e geminacdes fatalmente
levam a obtencao de dados de pior qualidade.

A técnica de lenta evaporacéao do solvente (FIGURA 22) refere-se ao método
de solubilizar a substancia de interesse em um solvente, ou mistura de solventes,
vedando o cristalizador com um septo e perfurando este septo com uma agulha, a
fim de que o vapor de solvente em equilibrio com a solucdo contendo o soluto
escape mais lentamente uma vez que a Unica saida se da através da cavidade
interna na agulha. Ap6s montagem do aparato, deixa-se o cristalizador em repouso
€ com isso o solvente evapora lentamente até atingir o ponto de saturacdo do solido.

Deste momento em diante ocorre a nucleacdo e o crescimento do cristal.
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FIGURA 22. Representacdo da técnica de lenta evaporagdo do solvente. Fonte: Do autor.

J& a técnica de saturacdo de vapor (FIGURA 23) consiste em solubilizar a
substancia de interesse em um solvente ou mistura de solventes com uma
determinada polaridade e inserir o cristalizador em uma cuba contendo solvente de
menor polaridade. O vapor deste ira saturar o solvente mais polar, diminuindo sua
polaridade e, portanto, fazendo com que o ponto de saturacdo do soélido seja

alcancada.
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FIGURA 23. Representacdo da técnica de saturacéo de vapor. Fonte: Do autor.

A técnica de cristalizacdo em gel (FIGURA 24) é largamente utilizada para
produtos de baixa solubilidade. Nesta técnica o sal do metal solubilizado em agua é
adicionado ao metassilicato de sédio que é acidificado até a obtencdo do gel.
Quando este se forma, adiciona o ligante solubilizado em um solvente ou mistura de
solventes sobre o0 mesmo, a fim de se formar duas fases. A reacao entre metal e
ligante ocorre na interface solvente-gel, e devido a velocidade de tal reacado, a
cristalizacdo também ocorre. A metodologia de obtencédo do gel de metassilicato de

sédio esta apresentada no ANEXO A.
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FIGURA 24. Representacdo da técnica cristalizagdo em gel. Fonte: Do autor.

46 Coleta e tratamento de dados

A etapa de coleta de dados de difracdo de raios X de monaocristal foi
realizada no Laboratorio de Cristalografia da Universidade Federal de Minas Gerais
(LabCri). Os cristais foram submetidos ao experimento de difracdo de raios X usando
um difratdmetro Gemini-Oxford. Os dados foram obtidos a 120 K (exceto para o
complexo Cu-2B, o qual a medida foi realizada a 290 K) e com radiagcdo MoKa. (A =
0,71073 A) monocromada com grafite, sendo toda a integracdo realizada com o
auxilio do software CrysAlisPro (CrysAlisPro, Oxford Diffraction Ltd). Informacdes
acerca do intervalo 6 medido e numero de reflexdes coletadas para cada composto
estdo devidamente explicitadas na Tabela 6. Devido a presenca de atomos
metalicos na estrutura, foi necessaria a correcdo de absor¢cdo dos compostos
estudados. Para tanto foi utilizada a correcédo analitica, sendo esta etapa tambéem
realizada com o auxilio do software CrysAlisPro (CrysAlisPro, Oxford Diffraction Ltd).

As estruturas foram resolvidas usando o software Sir92 (ALTOMARE et al.,
1999) e refinadas com o software SHELXL-97 (SHELDRICK, 1997). Os atomos
metélicos, de carbono e oxigénio foram claramente identificados e refinados por
minimos quadrados de matriz completa em F? com os parametros térmicos
anisotropicos considerados. Os atomos de hidrogénio C-H foram devidamente
posicionados e refinados com parametros individuais [Uio(H) = 1,2Ueq (Csp?) €
Uiso(H) = 1,5Uegq (Csp?)]. Os atomos de hidrogénio de grupos hidroxila foram

localizados por andlise de Fourier diferenca e foram tomados como isotrépicos
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[Uiso(H) = 1,5U¢q (OH)]. Os paréametros posicionais dos atomos de hidrogénio nédo
foram restringidos durante os refinamentos.

As tabelas foram geradas pelo WIinGX (FARRUGIA, 1999), e os softwares
ORTEP-3 (FARRUGIA, 1997) e Mercury (BRUNO et al., 2002) foi usado para gerar
as representacdes graficas dos dados cristalinos. As conformacfes e geometrias
moleculares foram estudadas com o auxilio do sofware MOGUL (BRUNO et al.,
2004), sendo este pertencente a base de dados estruturais da Cambridge (CSD) que
permite a comparagdo de fragmentos da molécula de interesse com fragmentos
semelhantes de moléculas depositadas no banco de dados, podendo ser analisados

comprimentos e angulos de ligagdo, bem como angulos de torcao.

4.7 Caracterizacao estrutural dos complexos de Cu(ll), Ni(ll) e Pd(lI)

Foram obtidos monocristais de tamanho e morfologia apropriados para o
experimento de difracdo de raios X para os seguintes produtos de sintese: Cu-2B,
Cu-22B, Ni-2B e Pd-2B, sendo todos eles obtidos a partir da técnica de lenta
evaporacao do solvente. Para o complexo Cu-2B, cristais amarelo-esverdeados com
habito paralelepipedico foram obtidos utilizando uma mistura de solventes - acetato
de etila/acetona/cloroférmio (1:1:1) a aproximadamente 30°C apés duas semanas.
Para o complexo Cu-22B, cristais marrons de habito prismatico foram obtidos a partir
da proépria solucéo da reacao (solucdo metandlica) a aproximadamente 30°C apos
uma semana. Para o complexo Ni-2B, obteve-se cristais verdes de habito cubico
utilizando metanol como solvente a aproximadamente 15°C depois de oito semanas.
E, por fim, para o complexo Pd-2B, cristais amarelos de habito paralelepipédico
foram obtidos utilizando uma mistura de solventes - diclorometano/cloroformio (1:1) a
aproximadamente 30°C apds duas semanas. As fotos dos monocristais estédo

apresentadas na Figura 25.
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FIGURA 25. Cristais dos compostos (a) Cu-2B, (b) Cu-22B, (c) Ni-2B e (d) Pd-2B obtidos a partir da
lenta evaporacgédo de solvente.

Os dados cristalinos, de coleta e refinamento estrutural estdo sumarizados
na Tabela 6. As representacdes ORTEP das estruturas moleculares dos complexos
Cu-2B, Cu-22B, Ni-2B e Pd-2B séo dadas nas Figuras 26-29.

Inicialmente destaca-se a proximidade dos parametros de célula de Cu-2B e
Pd-2B atrelado ao fato de as estruturas terem o mesmo grupo espacial e,
principalmente, a inspecdo detalhada das geometrias intra e inter-molecular
mostram que as duas estruturas possuem grandes semelhancas cristalograficas.
Portanto, esses resultados preliminares sugerem que no caso de complexos
metéalicos com a 2-BZF ha uma preferéncia de sintons supramoleculares persistido

0s mesmos motivos de ligagdes inter-moleculares.
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TABELA 6. Principais dados cristalografico dos complexos sintetizados.

Cu-2B

Cu-22B

Ni-2B

Pd-2B

Dados do cristal
Formula empirica
Peso molecular
Temperatura / K
Comprimento de onda /A
Sistema cristalino

Grupo espacial

Parametros de célula

A

o

Volume / A3
217

Densidade calc. / Mg.m-3
Coef. de absorcdo / mm™
Tamanho do cristal / mm

F(000)

Co6 H1s O4Cu
457,95
290
0,71073
Monoclinico
C2/c
a=18,695(1)
b = 5,7548(3)
c =19,9198(12)
B =114,209(7)

1954,6(2)
8/0,5
1,779

1,150

0,87 x 0,53 x 0,09

940

Ca6 H20 O6 Cu
489,95
120
0,71073
Monoclinico
P2i/n
a=7,077(5)
b = 11,037(5)
c = 13,138(5)
B =100,643(5)

1008,5(9)
410,55
1,127

1,106

0,91 x 0,69 x 0,07

502

Cs1Hea O16 Nia
1319,95
120
0,71073
Triclinico
P-1
a = 13,456(5)
b = 15,791(5)
¢ =16,121(5)
o = 60,701(5)
B = 75,113(5)
v = 79,824(5)
2882(2)
2/1
1,457

1,355

0,46 x 0,29 x 0,06

1304

Ca6 H1s O4 Pd
261,75
120
0,71073
Monoclinico
C2/c
a = 19,5552(7)
b = 5,6436(1)
c = 20,9020(8)
B =120,117(5)

1954,6(2)
4/1
1,70
2,210
0,12 x 0,12 x 0,01
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Dados da Coleta

Intervalo O da coleta de dados 3,76 a 29,42° 3,06 a 29,51° 2,09a29,47° 2,44 a 66,34°
Cu-2B Cu-22B NI-2B Pd-2B
Limite de indices -22<h <21, -9<h<9, -18 <h <13, -22<=h<=22,
-6<k<6, -10 <k < 14, -19<k<21, -6<=k<=6,
-23<1<22 17 <1<16 -22<1<20 -23<=1<=23
Reflexdes coletadas / reflexdes 5647 | 2377 5285/ 2383 25211 /13527 4691 /1721
independentes [R(int) = 0,0566] [R(int) = 0,0376] [R(int) = 0,0512] [R(int) = 0,0510]
Completeza de 6 = 25,00 99,7 % 99,8% 99,8% 99,8 %
Dados do Refinamento
Dados / restricdes / parametros 237710/ 142 2383/0/152 13527 /0/729 1721/0/142
GooF 1,014 1,066 0,916 1,113
Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0,0797, R1 = 0,0468, R1 = 0,0560, R1 =0,0770,
wR2 =0,2242 wR2 =0,1410 wR2 =0,1329 wR2 =0,2257
indice R (todos os dados) R1 =0,1605, R1 =0,0629, R1 = 0,0886, R1=0,1165,
wR2 =0,2517 wR2 =0,1478 wR2 =0,1414 wR2 =0,2418
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FIGURA 26. Representacdo Ortep do complexo Cu-2B, com elipséides representando 50% de
probabilidade, sendo os &tomos de hidrogénio omitidos. Cédigo de simetria: (i) —x+1,-
y,-z+1.

FIGURA 27. Representacdo Ortep do complexo Ni-2B, com elipséides representando 50% de
probabilidade. Os rétulos e os hidrogénios foram omitidos para melhor visualizagéo da
imagem.

73



FIGURA 28. Representacdo Ortep do complexo Pd-2B, com elipséides representando 50%
probabilidade, sendo os hidrogénios omitidos. de simetria: (i) —x+1,-y,-z+1.
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FIGURA 29. Representacdo Ortep do complexo Cu-22B, com elipsoides representando 50%
probabilidade, sendo os hidrogénios omitidos. Cédigo de simetria: (i) —x+1,-y,-z+1.
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4.7.1 Estrutura intra-molecular

A andlise das estruturas moleculares dos complexos Cu-2B, Cu-22B e Pd-
2B mostra que se formam complexos na propor¢cao 1:2 metal:ligante, todos
apresentando geometria quadrado planar com os atomos metalicos ocupando o
centro de inversdo cristalografico dos respectivos grupos de espaco. Portanto, a
unidade assimétrica dos complexos apresenta apenas um ligante e, os atomos
metalicos estdo, como esperado, exatamente no plano formado pelos atomos de
oxigénio que forma a esfera de coordenacao.

A geometria quadrada planar é comum para complexos de Pd(ll) devido a
configuracdo d® apresentada por este metal no estado de oxidacdo (Il) e seu
tamanho relativamente grande quando comparado ao Ni (II) que esta na primeira
série de transicdo. Para os complexos Cu-2B e Cu-22B é provavel que a natureza
bidentada do ligante associada a auséncia de ligantes menos volumétricos na
solucdo de cristalizacdo (dgua, DMSO, halogenetos) para coordenar axialmente o
atomo de cobre tenha favorecido a geometria quadrado planar se considerarmos
gue os numeros de coordenacdo mais esperados para o0 cobre sejam 0 5 e 6
conforme mostrado na Figura 3.

O complexo de Ni-2B apresenta quatro atomos de niquel na unidade
assimétrica. Cada atomo de niquel esta coordenado a uma benzofenona de forma
bidentada sendo o nimero de coordenacédo 6 atingido com moléculas de metanol
desprotonadas (Figura 30-a). Quatro dos metanolatos presentes na unidade
assimétrica coordena-se em ponte a trés atomos de niquel, enquanto os quatro
metanolatos remanescentes coordenam-se individualmente aos quatro atomos de

niguel, como pode ser observado mais claramente na Figura 30-b.
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(b)

FIGURA 30. Representa¢éo da unidade assimétrica do complexo Ni-2B: (a) evidenciando a geometria
octaédrica em torno dos atomos de niquel e (b) evidenciando as moléculas de
metanolato. Os atomos de oxigénio marcados séo aqueles que realizam uma ligagdo em

ponte com os atomos de niquel.
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Em resumo, a unidade assimétrica € constituida por quatro octaedros nao
distorcidos constituidos por quatro atomos de niquel, quatro moléculas de
benzofenonas e oito metanolatos coordenados a estes atomos metalicos. As
distdncias e os angulos da geometria em torno do atomo de niquel sé&o
apresentados no anexo B. Embora o atomo de niquel no estado de oxidacdo +2
também tenha configuracdo d® ele preferencialmente se coordena a seis ligantes,
devido seu menor tamanho, sobressaindo assim efeitos estéricos e forca dos
ligantes. Para este complexo ainda se pode verificar uma caracteristica peculiar, em
gue os atomos de niquel participam de ligacdes intermetalicas formando-se um

cluster piramidal, como mostrado na Figura 31.

Ni2

Ni3

FIGURA 31. Detalhe da ligac&o intermetélica entre os atomos de niquel que constituem a estrutura do
complexo NI-2B.

Ainda no ambito intra-molecular, outro aspecto de grande interesse é o
angulo de torcdo entre os anéis. Polifendlicos exibem um amplo alvo de efeitos
biolégicos, como acdo antibacteriana, anti-inflamatoéria, antitrombética, antiviral,
anticarcinogénica e vasodilatadora. Muitas destas func¢des tém sido atribuidas as
propriedades anti-oxidantes (DORIGUETTO et al., 2004) Geralmente, a elevada
atividade antioxidante de substancias fendlicas é atribuida as suas funcdes OH, que
sdo potentes doadoras de H-, potencializada pela deslocaliza¢do (duplas ligacbes
conjugadas) eletrdnica neste tipo de molécula, o que confere maior estabilidade ao
radical (KHANUM; SHASHIKANTH; DEEPAK, 2004). O angulo de torcdo entre os

anéis ird afetar diretamente nesta deslocalizacdo eletrénica, visto que quanto maior
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0 angulo, menor sera a conjugacado e, com isso, as atividades biolégicas também
podem ser afetadas.

Nos complexos quadrados planares que contém dois ligantes 2B (nas trés
estruturas aqui determinadas apenas um independente por simetria) os planos que
passam pelos atomos dos anéis estao inclinados um em relacdo ao outro com um
angulo igual a 62,62(5)° e 67,04(3)° para o Cu-2B e o Pd-2B, respectivamente. No
complexo de Ni-2B, que possui quatro ligantes 2B, todos independentes por
simetria, os angulos observados sao de 52,95(7)°, 51,08(7)°, 55,77(6)° e 50,07(6)°.
Destaca-se que para o ligante ndo coordenado, cuja estrutura € conhecida, este
mesmo angulo diedral € de 52,84(3)°. Portanto, para os dois complexos quadrados
planos, observa-se um aumento significativo do angulo de tor¢ao entre os dois anéis
do ligante complexado em comparacao ao ligante ndo complexado. Por outro lado,
nao observou-se aumento significativo desses angulos para os quatro ligantes
coordenados ao niquel em Ni-2B. Esse resultado nos leva a concluir, a principio, que
o tipo de coordenacéo influéncia no angulo de tor¢cdo podendo potencializar os efeito
estéricos entre os hidrogénios das posi¢cdes 6 e 6° (Figura 32). Como alguns autores
correlacionam a maior atividade de benzofenonas a maior conjugacao, evidenciada
pelo menor angulo de torcdo entre os ane€is aromaticos, esse fato pode, em
principio, ser considerado como desvantajoso do ponto de vista antioxidante, caso a
geometria do estado sdlido cristalino se mantenha em meio agquoso no qual a

potencial droga iria atuar.

(b)

FIGURA 32. (a) Ligante 2BZF, (b) Complexo M-2B evidenciando o efeito estérico entre os hidrogénios

dos atomos de carbono nas posicdes 6 € 6'. M = Cu, Ni ou Pd.

Analisando este aspecto geométrico no complexo quadrado planar Cu-22B,

cujo ligante é bi-hidroxilado, observa-se que o0s anéis estdo inclinados um em
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relacdo ao outro em 70,07(5)°, valor significativamente maior que observado para a
estrutura do ligante ndo coordenado (SHCLEMPER, 1982) que é de 45,7(4)°. Este
aumento da tor¢cdo dos anéis ocorre principalmente devido a perda da ligacdo de
hidrogénio intra-molecular bifurcada que tem a carbonila como atomo aceptor das
ligacbes de hidrogénio das duas hidroxilas presentes nas posi¢cbes 2 e 2" na
estrutura do ligante ndo coordenado. Com a coordenacdo do metal, uma das
hidroxilas desprotona-se para se ligar ao metal e a segunda ligacdo de hidrogénio
também ndo se forma com o giro do segundo anel. Isso, consequentemente, faz
com que ocorra a perda da conjugacao entre 0os anéis e a carbonila, prevalecendo
forcas repulsivas que afastam os dois anéis. Como mostrado mais adiante, a
segunda hidroxila participa da estabilizacdo do empacotamento cristalino formando
ligacdo de hidrogénio inter-molecular. Em resumo, pode-se inferir que o aumento do
angulo de torcdo do complexo Cu-22B se deve 1) a perda da ligacdo de hidrogénio
intra-molecular bifurcada envolvendo as hidroxilas na posicdo orto, 2) ao efeito
estérico entre 0 grupos na posicdo 6 e 6 e, principalmente, 3) a formacdo de
ligacbes de hidrogénio inter-moleculares envolvendo a hidroxila livre. As diferencas
na geometria intra-molecular do ligante ndo complexado e do completo com Cu (Il)
com destaque para as ligacdes de hidrogénio e as repulsdes nas posicdes 6 e 6°
sédo mostradas na FIGURA 33.
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FIGURA 33. Representacdes ORTEP destacando (a) as ligacdes de hidrogénio bifurcadas
envolvendo as hidroxilas nas posicBes 2 e 2" e a repulsdo entre 0S grupos nas
posicdes 2 e 2 doligante 22-BZF ndo complexado e (b) do complexo Cu-22B.

As distancias interatbmicas e os angulos de ligacdo dos complexos foram
analisados usando o software MOGUL, uma base de dados de geometria molecular

derivada do banco de dados estrutural da Cambridge (CSD). A analise da estrutura
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molecular dos complexos Cu-2B, Cu-22B e Pd-2B mostra que todos o0s
comprimentos e angulos de ligagcdo concordam com o esperado quando
comparados com fragmentos semelhantes de moléculas depositadas no CSD.
Quando comparados os valores esperados e o0s obtidos, considerando o erro
proposto, verifica-se grande semelhanca entre os valores.

Para o complexo Ni-2B, o qual possui 0 mesmo ligante do complexo anterior,
modificando somente o metal, a andlise evidencia que os comprimentos e angulos
de ligacdo, assim como os demais complexos, ndo sofrem desvios, concordando
com o encontrado para fragmentos semelhantes de moléculas depositadas no banco
de dados.

Sobrepondo as estruturas analogas Cu-2B, Pd-2B e Cu-22B (Figura 34),
pode-se verificar que os diferentes centros metalicos ndo provocam diferencas
estruturais nos diferentes compostos, bem como a coordenagdo n&o altera
significativamente a estrutura intra-molecular da 2-hidroxibenzofenona quando se
compara o0s complexos Cu-2B e Pd-2B. Ja o complexo Cu-22B difere
significativamente dos complexos Cu-2B e Pd-2B. As diferengas se manifestam
principalmente nos angulos de tor¢cado entre os dois anéis dos ligantes que para o
Cu-2B, Pd-2B e Cu-22B sao de 62,62(5)°, 67,04(3)° e 70,07(5)°, respectivamente.
Os demais parametros geométricos, comprimento e angulo de ligacdes, sao

semelhantes, como podem ser constatados no Anexo C.

Cu-2B — estrutura em preto / 2-BZF — estrutura em cinza

Cu-2B Sobreposi¢ao 2BZF com Cu-2B
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Pd-2B — estrutura em preto / 2-BZF — estrutura em cinza

Pd-2B Sobreposi¢cdo 2BZF com Pd-2B

Cu-22B — estrutura em preto / 22-BZF — estrutura em cinza

Cu-22B Sobreposi¢cdo 2BZF com Pd-2B

Cu-2B — estrutura em preto / Pd-2B — estrutura em cinza
Sobreposi¢do Cu-2B com Pd-2B

FIGURA 34. Sobreposi¢éo entre &tomos homologos dos complexos Cu-2B, Pd-2B e Cu-22B

4.7.2 InteragOes inter-moleculares

Analisando a estrutura cristalina dos complexos Cu-2B, Ni-2B e Pd-2B,
verificou-se a auséncia de ligacdes de hidrogénio classicas inter e intra-moleculares,
visto que a Unica hidroxila presente no ligante puro esta desprotonada e coordenada

ao atomo metalico, fazendo com que o complexo ndo possua nenhum doador de
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ligacdo de hidrogénio efetivo. Portanto, o0 empacotamento cristalino é estabilizado
por outras interaces quimicas. Para os complexos Cu-2B e Pd-2B, a principal for¢a
guimica de estabilizacdo do empacotamento cristalino é a interacédo do tipo d--r, que
forma uma cadeia infinita ao longo do eixo b (dire¢&o [010]) da célula unitaria (Figura
34-a). As distancias entre o metal e os centréides Ctl" e Ct1" (simetria " x, y-1, z; " -
x+1, -y+1, -z+1) s&o equivalentes entre si e iguais a 3,341(6) A e 3,364(4) A para os
complexos Cu-2B e Pd-2B, respectivamente. As cadeias formadas ao longo do eixo
b (Figura 35) ligam-se ao longo da direcao [101] por meio ligacdes de hidrogénio
ndo-classicas C12-H12:--w-aril (Figura 36), que também se estendem ao longo do
eixo b, formando uma rede 2D paralela ao plano (1 0 -1). As distancias D-D...D e
H...A para a interacdo C-H---n sdo de 3,496(5) A e 2,794(5) A para o complexo Cu-
2B e 3,501(6) A e 2,832(5) A para o complexo Pd-2B. As redes supramoleculares 2D
paralelas a (1 0 -1) se ligam por meio de interacbes de Van der Waals (Figura 35).

a

FIGURA 35. Representacdo ORTEP mostrando as interacdes d---n que estabilizam o empacotamento
cristalino nos complexos ao longo da direcao [010]. O empacotamento descrito é idéntico

para os complexos Cu-2B e Pd-2B uma vez que sdo isomorfos.
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FIGURA 36. Representacdo Mercury mostrando o empacotamento cristalino no plano ac com

destaque para as cabecas aromaticas (destaque em preto) que interagem por meio de
ligacBes de hidrogénio ndo-classicas do tipo C-H---r-aril ligando as cadeias ao longo da
direcdo [101] e assim formando redes 2D paralelas aos planos (10-1). O
empacotamento descrito € idéntico para os complexos Cu-2B e Pd-2B uma vez que
sdo isomorfos. As cores diferenciam as moléculas mostradas na célula unitaria por

operacdo de simetria.

FIGURA 37. Detalhe das intera¢bes néo-classica C-H---m-aril ao longo de eixo b que ligam as

moléculas ao longo da direcdo [101] formando redes 2D paralelas ao plano (1 0 -1). O
empacotamento descrito € idéntico para os complexos Cu-2B e Pd-2B uma vez que
sao isomorfos.

Para o complexo Ni-2B, ao contrario do que ocorre para 0os demais dessa

classe de ligante, ndo apresenta outras interacdes inter-moleculares sendo as
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tipicas interagfes fracas de Van der Waals, estando o empacotamento cristalino

representado na Figura 38.

FIGURA 38. Empacotamento cristalino do composto NI-2B evidenciando somente a unidade
assimétrica com as benzofenonas ausentes. Os atomos de hidrogénio foram omitidos

para melhor visualizacdo do empacotamento.

Analisando a estrutura inter-molecular do complexo Cu-22B, observa-se que
0 empacotamento cristalino é estabilizado por meio de interagcdes do tipo n--m
(Figura 39), envolvendo o anel que possui a hidroxila ndo-complexada, ao longo do
eixo b. As cadeias formadas, por sua vez, ligam-se ao longo da direcdo [101] por
meio de ligacdes de hidrogénio classicas, envolvendo a hidroxila (O3-H3a) nédo
complexada (grupo doador) e o oxigénio (grupo aceptor) que se desprotonou (O1)
para se coordenar ao metal (Figura 40). Portanto, formam-se redes 2D, estabilizada
por ligagdo de hidrogénio e interagcbes n---m, paralelas ao plano (1 0 -1). Esses
frameworks 2D por sua vez estdo ligados por meio de outra interagdo n--'m,
envolvendo o segundo anel aromético, ao longo da direcdo [100] (Figura 39). A
Figura 40 mostra o0 empacotamento cristalino visto ao longo do plano ac destacando

os dois planos onde ocorrem as principais forgcas quimicas que estabilizam o
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empacotamento cristalino do complexo Cu-22B. A geometria da ligagdo de
hidrogénio inter-molecular classica, do tipo R;(48), formada por O3 — H3:--02, tem
comprimento D -+ A igual a 2,673(3) A (onde D = doador e A = aceptor) e angulo
igual a 173,3°. A distancia dos centroides dos anéis envolvidos na interacdo do tipo
n---m, sdo de 3,813(2) A para Ctl---Ctl (Figura 39) e de 3,873(3) A para Ct2---Ct2
(Figura 40).

b

FIGURA 39. Representacdo ORPEP ao longo do plano (011) mostrando as interac@es -~ (circulo
cinza) que foram uma cadeia 1D ao longo do eixo b. E também mostrado que as cadeias
estdo interligadas por meio de ligagBes de hidrogénio que ocorrem ao longo da dire¢ao
[101].
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FIGURA 40. Rede 2D, estabilizado por ligagcdes de hidrogénio classicas, paralelo ao plano (1 0 -1).
Os atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizacdo. Codigos de simetria: i
X, Y, -2, X, -y-1, -z, " x-1/2, -y+1/2, z-1/2; ¥ x+1/2, y+1/2, -z+1/2; ¥ x-1/2, -y-1/2, z-1/2.

FIGURA 41.Cadeia de interacdes inter-molecular do tipo n---m que ocorrem ao longo do eixo a. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizaco. Cédigos de simetria: ' -x,
. Vil

-y, -z, " x-1, -y, -z; " x-1, y, z.
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FIGURA 42. Representacdo do empacotamento cristalino vista ao longo do plano ac ilustrando os

dois planos cristalinos paralelos aos dois principais frameworks que estabilizam a rede.
As cores diferenciam as moléculas mostradas na célula unitaria por operacdo de

simetria.
5 ATIVIDADE BIOLOGICA
5.1 Quimica inorganica medicinal

Embora a Quimica bioinorganica tenha suas raizes em estudos de muitos
séculos, o atual fluxo de investigacbes € resultado de estudos realizados em
meados do século XX de metaloproteinas e metaloenzimas com metais de transicao
em seus sitios ativos (LIPPARD, BERG, 1994). A Quimica Inorganica Medicinal,
também chamada Bioinoganica Medicinal, em sua forma atual teve suas origens nos
trabalhos de Paul Ehrlich, prémio Nobel em Medicina e Fisiologia em 1908. Ehrlich
foi o fundador da quimioterapia, introduziu as primeiras ideias sobre as relacdes
estrutura-atividade e o conceito de indice terapéutico, que utilizou em complexos

metéalicos e fez os primeiros estudos relacionando a estrutura a atividade para

compostos inorganicos de arsénio (BERALDO, 2005).
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A Quimica bioinorganica envolve o estudo de espécies metélicas em sistemas
biolégicos (ROAT-MALONE, 2007), sendo que estes ions metalicos desempenham
um papel vital em vastos e diferentes processos biolégicos.

Os metais de transicdo podem ser considerados elementos quimicos
essenciais pertencentes aos grupos de elementos tracos (Fe/Fe'/Fe"/Fe", zn/zn",
cu/cu'/cu'icu™) e ultra-tracos (Mn/Mn"/Mn"/Mn", Mo/Mo"/MoY/Mo"!, Co/Co"/Co",
crerier, viviiviY VY, NIYNEYNEY, cdicd®, sn/sn'/sn, Pb/Pb?, LilLiY). Os
elementos essenciais foram definidos seguindo os critérios: (1) Uma deficiéncia
fisiologica aparece quando o elemento € removido da dieta; (2) A deficiéncia é
aliviada com a adicdo do elemento na dieta; (3) Uma funcado bioldgica especifica é
associada ao elemento (ROAT-MALONE, 2007).

A introducdo de ions metalicos como agentes terapéuticos constitui um
importante ramo na Quimica Bioinorganica. Seus principios sédo de dificil
interpretacdo, porque em grande parte a célula é muito complexa. Por exemplo,
embora as estruturas de DNA modificados pela cisplatina (droga anti-cancer)
tenham sido determinadas por difracdo de raios X, o conhecimento do mecanismo
pelo qual os adutos DNA-platina se formam no tratamento ainda é incompleta
(WANG; LIPPARD, 2005). Na Figura 43 estdo apresentadas uma selecdo de metais

utilizados na terapia e diagnéstico humanos.

111In-DTPA Li,CO,
Brain imagin: Manic depression
g 9\ /

. 67Ga-citrate
153Sm-EDTMP Clinical diagnosis

Pain palliation for of neoplasms
bone cancer
\ samTc-cardiolite

Gd-BOPTA __— Diagnostic heart
Hepatobiliary / function radio-
magnetic = —__ pharmaceutical

. o
resonance imaging .

(R)

Auranofin Py / —____ Bisubsalicylate

Arthritis — — Stomach ulcer

treatment treatment

Y BaSO,

Carboplatin // Gastrointestinal
Ovarian cancer X-ray contrast
treatment enhancement

FIGURA 43. Selecéo de compostos metdlicos utilizados na terapia e dignostico de doencas humanas.
Fonte: Thompson, K.H. & Orvig, C. (2003) Science, 300, 936-939.
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As investigacdes sobre a cisplatina constituem talvez o maior sucesso da
Quimica Inorganica Medicinal, uma vez que a partir do uso clinico do composto, em
1978, o numero de mortes de homens por tumor de testiculo diminuiu cerca de 80%.
Essa droga se mostrou eficiente em tumores de testiculos, ovario, endomeétrio,
pescoco, cabeca, bexiga, pulmdes, linfomas, mama, esbéfago, estbmago e leucemia
(FARREL, 1989).

Medicamentos contendo metais de transicdo sdo utilizados, h4 muitos anos,
na profilaxia de muitas doencas. O nitrato de prata foi introduzido, em 1884, como
colirio neonatal no combate a cegueira infantil sendo utilizado até os dias atuais. Em
1919, Koch fez uso de varios compostos contendo mercario na desinfeccdo de
ferimentos externos (HUANG, 2005). Além destes, pode-se citar o Azul da Prussia
[Fe(CN)sNOJ* como vasodilatador, compostos de zinco, niquel e cobre como
antivirais, compostos de vanadio como mimetizadores de insulina, dentre outros.

Uma caracteristica dos metais que o0s tornam tao importantes como
componentes (funcionais e estruturais) dos seres vivos € sua propensao em perder
elétrons facilmente formando ions com cargas positivas, que tendem a ser solGveis
em fluidos biologicos. E na forma catidnica que os metais desempenham suas
principais funcdes biologicas. Enquanto ions metalicos apresentam-se deficientes de
elétrons, biomoléculas tais como proteinas e DNA sé&o ricas em elétrons. A atracao
entre estas oposi¢cdes de cargas conduz a uma tendéncia geral de "ions metélicos
interagirem com moléculas bioldgicas”. A coordenacéo entre biomoléculas com ions
metalicos inclui a deformacdo do centro metalico pela biomolécula e vice-versa.
Associada a esta deformacao esta a perda de energia estérica que é compensada
pela energia da ligacdo que resulta da formacao da ligacdo atomo doador de par de
elétrons da biomolécula com o ion metalico (ROAT-MALONE, 2007).

Um processo celular dinamico reside na extracdo de ions metélicos minerais
e insercdo nas biomoléculas. Para muitos ions, tais como Na*, Mg?, ou zZn%, a
solubilidade né&o representa um problema e apenas concentracdes na escala de
milimolares sdo necessarias. Alguns elementos tais como ferro, entretanto, séo tao
insoltuveis em pH fisioldgico que estéo indisponiveis.

fons positivos, tais como sodio, tém acesso ao meio intracelular, através de
canais e bombas especiais na membrana celular (FRAUSTO DA SILVA, 2001). Para

outros ions, existem biomoléculas que facilitam seu transporte através da membrana
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celular, onde estes encontram proteinas transportadoras especificas. Existem ainda
varios outros mecanismos pelos quais a célula pode captar e concentrar um ion

metalico especifico em seu ambiente.

5.2 Inflamacéo e anti-inflamatorios

A inflamacdo € uma resposta imune ndo especifica para estimulos
destrutivos (MACLEOD, 1977), e embora faca parte dos mecanismos defensivos
contra inUmeras agressfes, em muitos casos também pode causar danos ao
organismo (BOGLIOLO, 2009). E caracterizada por reacdo de diversos vasos
sanguineos, acumulando fluidos e apresentando leucécitos habeis na diluicdo e
isolamento de agentes lesivos (RANG, 2004). Os agentes inflamatérios séo
constituidos por diferentes agressoes fisicas, quimicas e biolégicas, agindo nos
tecidos e promovendo uma resposta imediata de alarme as quais induzem a
liberacdo de moléculas mediadoras da inflamacdo. O reconhecimento inicial da
infeccdo é mediada por macrofagos residentes no tecido, levando a producédo de
uma variedade de mediadores inflamatérios, incluindo quimiocinas, citocinas e
produtos de cascatas proteoliticas. O efeito principal e mais imediato destes
mediadores € a formacdo de um exsudado inflamatorio local (POBER; SESSA,
2007).

A etiologia da inflamac&o tem sido objeto de muita pesquisa e debate ha
varios anos (ARRIGONI-MARTELLI, 1985; RAINSFORD; BRUNE; WHITEHOUSE,
1981; VANE; FERREIRA, 1978). Os modelos experimentais de inflamacdes
contribuiram de forma significativa para aumentar o conhecimento de tal processo.
Nestes, a inflamacédo é produzida por agentes simples, que agem em 0Orgaos nos
guais € facil a avaliagdo qualitativa e quantitativa dos diferentes fenbmenos ou
momentos da inflamacdo (HENRIQUEZ, 1987). Um dos modelos experimentais de
estudo de inflamacao e farmacos potencialmente anti-inflamatérios muito utilizado é
o de inflamacédo induzida na pata do rato pelo calor ou irritante quimico, sendo a
carragenina a substancia quimica mais usada nesse tipo de experimento DI ROSA;
GIROUD; WILLOUGHBY, 1971). A carragenina € um polissacarideo extraido de
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algas, que induz resposta inflamatodria local mensuravel. Apresenta duas fases
inflamatdrias e uma terceira ndo caracteristica. Na primeira hora, logo apos injecao
da carragenina, h4 aumento da permeabilidade vascular mediada por histamina e
serotonina. Na segunda, o aumento da permeabilidade é resultado da liberacdo de
cininas e na terceira hora, o mesmo ocorre devido a acdo das prostaglandinas
(SILVA, 1985).

Os agentes utilizados na terapéutica anti-inflamatéria constituem um grupo
variado de drogas que diferem pela estrutura quimica, utlizacdo clinica e
toxicoldgica (SHI, 1999). As drogas anti-inflamatérias e analgésicas sdo uma classe
de drogas contra febre e dor, inflamacgéo e reumatismo. Eles podem ser divididos em
trés classes: anti-inflamatérios ndo esteroidais (ndo hormonais) - NSAIDS, em que
as propriedades anti-inflamatorias estdo associadas a efeitos antialgicos e
antitérmicos; anti-inflamatorios esteroidais (hormonais), que séo utilizados em casos
de processos inflamatorios que respondem mal aos agentes do grupo anterior,
podendo levar a um comprometimento sistémico amplo; e outros anti-inflamatérios,
sendo as drogas utilizadas no tratamento da gota (SHI, 1999). A aspirina foi 0
primeiro anti-inflamatério ndo esteroidal de uso clinico e depois dela a série de
NSAIDS expandiu para mais de mil espécies.

5.3 Atividade anti-inflamatéria dos complexos de cobre (1)

Os testes anti-inflamatorios foram realizados em colaboracédo com a Profa.
Maria Elisa C. Moreira no Laboratorio de Fisiologia da Universidade Federal de
Alfenas, utilizando o modelo experimental edema de pata induzido em camundongos
por carragenina. Os testes foram realizados somente para os complexos de cobre
(I visto que esta atividade vem sendo largamente relatada na literatura para
complexos deste metal.

O teste de edema de pata foi induzido pela injecdo de 0,04 mL de
carragenina (2% p/v) em salina estéril e administrada na regido subplantar da pata
direita de camundongos swiss machos com peso médio 30 g (n = 6). A inflamacgéo
induzida por carragenina em patas de camundongos representa um modelo classico
de formacdo de edema e hiperalgesia, quem € extensivamente utilizado no

desenvolvimento de drogas anti-inflamatérias nédo esteroidais. Uma hora antes da
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injecdo de carragenina, os compostos isolados, 2BZF, 22BZF, CU-2B e CU-22B
foram administrados (v.0.) nas doses de 1, 3, 5 e 10 mg/kg. O grupo controle
recebeu 10 mL/kg de salina (v.0) e como controle positivo do teste foi utilizado a
indometacina (10 mg/kg, v.0.). Antes da administragdo da carragenina, ap0s uma,
duas, trés e quatro horas da administracdo da carragenina, cada pata do animal foi
imersa até a regido tibio-tarsica com o uso de um pletismémetro.

As solucdes dos complexos de cobre (1) tendo como ligantes benzofenonas
poliidroxiladas foram preparadas, solubilizando-se 6 mg de cada substancia em 6
mL em carboximetilcelulose (10%), comumente denominado CMC, para as
dosagens de 10 mg/kg. As demais dosagens foram feitas a partir da diluicdo desta.
Nas dosagens de 5 mg/kg, pegou-se 1,25 mL da solucéo inicial e diluiu em CMC até
volume final de 2,5 mL. Nas dosagens de 3 mg/kg, a aliquota utilizada foi de 0,75 mL
para um volume final de 2,5 mL e, por fim, nas dosagens de 1 mg/kg a aliquota
retirada foi de 0,25 mL para um mesmo volume final.

Os resultados foram demonstrados através do erro médio padrédo. Sendo a
analise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Student Newman-Keuls utilizada
para medir o grau de significancia (p < 0,05).

O teste do edema de pata de rato induzido por carragenina para o ligante
puro 2BZF apresentou resultados significativos (p<0,001) pela comparacdo entre
grupo controle (solucdo salina a 0,9%) e os grupos tratados com o ligante (1, 3,5 e
10mg/kg). Este composto produziu inibicdo no pico maximo do edema (3h) de 51,
50, 63 e 45% (Newnan-Keuls; Fs35= 42,85), todos relacionados ao grupo controle.
Entretanto, a indometacina (10 mg/kg) produziu uma inibicdo do edema de 77% na

terceira hora (p<0,001; Newnan-Keuls), como pode ser verificado na Figura 44.
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FIGURA 44. Edema de pata induzido por 2% (0,04 mL) de carragenina. Grupo controle negativo
tratado com 1 mL de CMC (10%) representados por (e); grupo controle positivo tratado
com 1 mL contendo 10 mg.kg™ de Indometacina (®); grupo teste tratado com 1mg.kg™
de 2BZF (#); teste tratado com 3mg.kg™ de 2BZF (V); teste tratado com 5mg.kg™ de
2BZF (A); teste tratado com 10mg.kg™ de 2BZF (m). Cada ponto representa média +

EPM (erro padréo da média) de n = 6/grupo. *** p<0,001; teste de Newman-Keuls.

Ja a andlise do complexo CU-2B, pelo mesmo teste mostrou que esta
substancia nas doses de 1, 3, 5 e 10 mg/kg, foram capazes de inibir o processo
inflamatorio em 61, 47, 61, 52 % na terceira hora (p<0,001, Newman-Keuls). A
indometacina (controle positivo) foi capaz de inibir o processo inflamatério em 76 %

na terceira fase (p<0,001, Newman-Keuls; Fs 35=34,50), como mostra a Figura 45.
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FIGURA 45. Edema de pata induzido por 2% (0,04 mL) de carragenina. Grupo controle negativo

tratado com 1 mL de CMC (10%) representados por (e); grupo controle positivo tratado
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com 1 mL contendo 10 mg.kg'1 de Indometacina (®); grupo teste tratado com 1mg.kg'l
de CU-2B (#); teste tratado com 3mg.kg™ de CU-2B (V¥); teste tratado com 5mg.kg™ de
CU-2B (A); teste tratado com 10mg.kg™ de CU-2B (m). Cada ponto representa média +

EPM (erro padrdao da média) de n = 6/grupo. *** p<0,001; teste de Newman-Keuls.

Fazendo uma analise comparativa entre as duas substancias, na terceira
hora, pode-se perceber que a atividade bioldgica de ligante puro e complexo ndo se
diferencia estatisticamente, no entanto, apresentam atividade anti-inflamatoria
significativa, ainda que menor que a indometacina.

O estudo da atividade anti-inflamatéria do ligante puro 22BZF revelou que,
nas doses de 1, 3, 5 e 10 mg/kg, o ligante foi capaz de inibir o processo inflamatério
em 58, 57, 66, 39 %, respectivamente, na terceira hora (p<0,001, Newman-Keuls),
sendo que a indometacina (controle positivo) foi capaz de inibir o processo
inflamatorio em 77 % neste mesmo periodo (p<0,001, Newman-Keuls; F5,35=31,12)
(Figura 46).
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FIGURA 46. Edema de pata induzido por 2% (0,04 mL) de carragenina. Grupo controle negativo
tratado com 1 mL de CMC (10%) representados por (e); grupo controle positivo tratado
com 1 mL contendo 10 mg.kg™ de Indometacina (®); grupo teste tratado com 1mg.kg™
de 22BZF (¢); teste tratado com 3mg.kg™ de 22BZF (V); teste tratado com 5mg.kg™ de
22BZF (A); teste tratado com 10mg.kg™ de 22BZF (m). Cada ponto representa média +
EPM (erro padrdo da média) de n = 6/grupo. *** p<0,001; teste de Newman-Keuls.

O efeito anti-inflamatério do complexo CU-22B foi avaliado nas doses de 1,

3, 5 e 10 mg/kg e a inibicdo do edema foi observada em todas as doses, sendo que
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a dose de 1 mg/kg inibiu 15 % (p<0,05), e doses de 3, 5 e 10 mg/kg inibiram 42, 66
e 70 % (p<0,001; Fs35= 51,70) em relacdo ao controle. A indometacina reduziu o
edema de pata em 77% (FIGURA 47).
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FIGURA 47. Edema de pata induzido por 2% (0,04 mL) de carragenina. Grupo controle negativo
tratado com 1 mL de CMC (10%) representados por (e); grupo controle positivo tratado
com 1 mL contendo 10 mg.kg™ de Indometacina (®); grupo teste tratado com 1mg.kg™
de CU-22B (#); teste tratado com 3mg.kg™ de CU-22B (V); teste tratado com 5mg.kg™
de CU-22B (A); teste tratado com 10mg.kg™ de CU-22B (m). Cada ponto representa
média =+ EPM (erro padrao da média) de n = 6/grupo. *** p<0,001; teste de Newman-
Keuls.

Fazendo uma analise comparativa entre o ligante puro 22 BZF e o0 seu
complexo CU-22B, verifica-se que ambos obtiveram uma diferenca entre a inibicao
da atividade anti-inflamatoéria na terceira hora. O tratamento com a dose de 10 mg/kg
do complexo demonstrou uma inibicdo 50% maior que ao tratamento com o ligante

puro, conforme Figura 48.
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FIGURA 48. Grafico comparativo entre a inibicdo da inflamacéo obtida pela administracdo do ligante
puro (22BZF) e do complexo (CU-22B).

Fazendo uma analise comparativa somente entre os ligantes puros 2BZF e
22BZF, nas doses 1, 3, 5 e 10 mg/kg, pode-se observar uma atividade semelhante
entre ambos, no entanto 22BZF apresentando uma atividade superior a 2BZF em
todas as dosagens, exceto em 10 mg/kg. Essa pequena acentuacdo de potencial
anti-inflamatério de 22BZF com relacdo a 2BZF pode ser atribuida a presenca de
duas ligacOes de hidrogénio intra-moleculares no primeiro, o que leva a um reduzido
angulo de torcéo e, consequentemente, uma maior deslocalizacdo eletronica entre
0s anéis acentuando também a atividade anti-oxidante do mesmo, como discutido
no capitulo 3. Na Figura 49 esta apresentado um grafico comparando a atividade

dos ligantes em suas diferentes dosagens.
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FIGURA 49. Comparac¢éo da atividade anti-inflamatdria na terceira hora dos ligantes 2BZF e 22BZF.
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Da mesma forma, comparando os complexos CU-2B e CU-22B, nas doses 1,
3, 5 e 10 mg/kg, pode-se observar uma atividade anti-inflamatéria extremamente
acentuada do complexo CU-2B quando comparado ao CU-22B na dose de 1 mg/kg.
Nas demais dosagens as respostas frente as drogas podem ser consideradas
semelhantes em 3 e 5 mg/kg e melhor para CU-22B em 10 mg/kg, sendo nesta
dosagem a resposta equivalente a da indometacina. Pode-se atribuir a maior
atividade de CU-2B ao angulo de tor¢ao do ligante complexado, este sendo menor
gue o apresentado para o ligante complexado em CU-22B, devido a efeitos
estéricos, como discutido no capitulo 3. Na Figura 50 esta apresentado um grafico
comparando a atividade dos complexos em suas diferentes dosagens.
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FIGURA 50. Comparacdo da atividade anti-inflamatdria na terceira hora dos ligantes CU-2B e CU-
22B.

5.4 Atividade anti-microbiana dos complexos de Cu(ll), Ni(ll) e Pd(Il)

Os testes microbioldgicos foram realizados no Laboratério de Microbiologia
da Universidade Federal de Alfenas em colaboracdo com a Prof. Amanda Latércia
Tranches Dias.

As determinacfes do perfil de sensibilidade da concentracéo inibitéria
minima, concentracdo bactericida minima e concentracdo fungicida minima foram

realizadas de acordo com a metodologia de microdiluicdo em caldo RPMI 1640 para
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fungos conforme documento M27A3 (CLSI, 2008) e microdiluicdo em caldo Mueller
Hinton para bactérias conforme documento M7A6 (CLSI, 2003).

Todos os complexos de Cu (II), Ni (Il) e Pd (ll), bem como seus ligantes
puros foram analisados. Os derivados foram solubilizados em DMSO, sendo estas
solu¢Bes diluidas 100x no meio de cultura utilizado no ensaio, reduzindo a
concentragéo final do solvente para 1%. O DMSO nesta concentragcdo e sem 0s
derivados foi utilizado no ensaio como controle da diluigdo. Os derivados foram
testados em 10 concentragcdes (ug/mL): 100; 62,5; 31,2; 15,6; 7,8; 3,9; 1,95; 0,48;
0,24; 0,06.

Os ensaios foram realizados sobre fungos e bactérias padrées da American
Type Culture Collection (ATCC).

Os microrganismos escolhidos sdo oportunistas e patogénicos e muitos
estdo associados a infec¢des superficiais, infec¢des profundas, sendo que os fungos
do género Candida e as bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa estdo entre os principais agentes associados a infec¢des hospitalares.
Ressalta-se que o fungo Candida krusei apresenta resisténcia intrinseca ao
fluconazol e o fungo Candida glabrata apresenta sensibilidade diminuida ao anti-
fungico fluconazol, um dos mais utilizados em esquemas terapéuticos em ambientes
hospitalares. Quanto ao fungo Cryptococcus neoformans, destaca-se o fato de ser
considerado um dos principais fungos agentes de micoses oportunistas, tais como
meningites, em pacientes imunodeprimidos, principalmente, transplantados e
portadores de HIV.

Os fungos utilizados foram: Candida albicans (ATCC09548); Candida
glabrata (ATCC90030); Candida krusei (ATCC6258); Candida parapsilosis
(ATCC69548); Candida tropicalis (ATCC750); Cryptococcus neoformans (HNR 41).

As bactérias Gram positivas utilizadas foram: Staphylococcus aureus (ATCC
6538); Streptococcus pyogenes (ATCC 19615); Salmonella typhimurium (ATCC
14028); Salmonella epidermidis (ATCC 12228).

As bactérias Gram negativas utilizadas foram: Escherichia coli (ATCC
25922); Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027); Proteus mirabilis (ATC 25933).

Os meios de cultura RPMI 1640 e Mueller Hinton acrescidos de DMSO nas
mesmas concentracfes finais propostas para os derivados foram utilizados como

controle negativo. As drogas padrbes utilizadas como controle positivo no foram o
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anti-fangico fungicida Anfotericina B (nas concentra¢cdes em pug/mL: 8; 4; 2; 1; 0,5;
0,25; 0,12; 0,06; 0,03; 0,015), o anti-fungico fungistatico Fluconazol (nas
concentragbes em ug/mL: 64; 32; 16; 8; 4; 2; 1, 0,5; 0,25; 0,125; 0,0625; 0,03125) e
o antibidtico bacteriostatico cloranfenicol (nas concentragcdes em ug/mL: 250; 125;
62,5; 31,2; 15,6; 7,8; 3,9; 1,95; 0,975; 0,487). Os ensaios foram realizados em
duplicata.

Os pontes de corte para as drogas padrdes séo:

_ ) o Sensibilidade _ _
Anti-fungico  Sensibilidade _ o Resisténcia
intermediéria
Fluconazol CIMs8ug/mL  CIM entre (16-32) ug/mL CIM=64pg/mL
AnfotericinaB  CIM<2pg/mL N&o ha CIM>2pg/mL

Nenhum dos compostos testados apresentaram acdo bacteriostatica ou
bactericida.

Para o ligante 2BZF, bem como seus complexos de Cu(ll) — CU-2B e de Pd
(I — Pd-2B, os testes microbiolégicos ndo mostraram atividade anti-microbiana
sobre os fungos e bactérias estudadas. No entanto o complexo de Ni (II) — NI-2B
apresentou uma atividade fungistatica sobre os fungos A. C. tropicalis, B. C. glabrata
e F. C. neoformans, como mostrado na Tabela 8.

Os complexos CU-2B e Pd-2B mostraram iguais resultados frente aos
testes. Essa semelhanca pode estar associada a analogia de suas estruturas
guadrado planares que possui caracteristicas geométricas muito semelhantes. Ja o
complexo NI-2B, como foi visto no capitulo 3, possui uma estrutura muito peculiar
para a Quimica inorganica, jA que possui varios nucleos metalicos estando estes
realizando ligacfes intermetélicas. Esta diferenca estrutural marcante, pode ter
influenciado na atividade diferenciada deste complexo. Sabe-se que 0s principais
alvos de acdo de agentes anti-fungicos sdo a biossintese de ergosterol ou a
modificacdo deste esterdide. A estrutura octaédrico do complexo NI-2B, bem como a
presenca de moléculas de metanol inclusas na esfera de coordenacdo pode ter
favorecido para a maior atividade deste composto quando comparado aos

complexos de geometria quadrado planar. Estudos tedricos de relacdo atividade
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estrutura serdo realizados a fim de ter melhor compreenséo do mecanismo de acéo
das substancia estudadadas.

Para o ligante 22BZF o teste microbiolégico revelou uma ac¢éo fungistatica
sobre os fungos A. C. tropicalis e F. C. neoformans, enquanto o complexo CU-22B
revelou uma acdo maximizada sobre estes fungos quando comparado ao ligante
puro, bem como apresentou uma atividade fungicida sobre o fungo C. krusei, o qual
apresenta resisténcia intrinseca aos anti-fingicos Fluconazol e Anfotericina. O
complexo NI-22B apresentou uma atividade fungistatica sobre os microorganismos
A. C. tropicalis, B. C. glabrata e F. C. neoformans, enquanto que o complexo Pd-22B
atuou de forma fungistatica somente sobre o fungo A. C. tropicalis, como mostrado
na Tabela 9.

Observa-se ainda que o fungo C. C. krusei € bioresistente aos fungicidas
utilizados no grupo controle, Fluconazol e Anfotericina, sendo estes amplamente
difundidos no mercado farmacéutico para tratamento de doencas causadas pelo
fungo Candida albicans. Sabe-se que o Fluconazol e a Anfotericina B agem inibindo
a biossintese do ergosterol ou modificando este esterdide, sendo assim, pode-se
inferir que o composto CU-22B tem uma via de acao diferente da utilizada por tais
fungicidas. Além disto, verifica-se que este complexo tem uma maior acao sobre o
fungo, fato provado pela menor concentracdo de droga utilizada para se alcancar
IC50 e/ou 1C100.
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TABELA 7. Acéo fungistatica do complexo Cu-2B, Ni-2B e Pd-2B comparada a grupos controle

Fluconazol Anfotericina B
FUNGOS 2BZF Cu-2B NI-2B Pd-2B
IC50(ng/mL) IC100(png/mL)
IC50 IC100 IC50 IC100 IC50 IC100 IC50 IC100
A.C.tropicalis 4 1 * * * * 100 - * *
B.C.glabrata 1 2 * * * * - 100 * *
F.C.neoformans 4 1 * * * * 100 - * *
* N&o apresentou atividade - N&o foi realizado
TABELA 8. Acéo fungistatica do complexo Cu-22B, Ni-22B e Pd-22B comparada a grupos controle
Fluconazol Anfotericina B
FUNGOS 22BZF CuU-22B NI-22B Pd-22B
IC50(ng/mL) IC100(png/mL)
IC50 IC100 IC50 IC100 IC50 IC100 IC50 IC100
D.C. albicans 1 2 31,2 100 - 100 * * * *
C. krusei Resistente 4 * * - 62,5 * * * *
C. parapsilosis 2 2 * * - 100 * * * *
A.C.tropicalis 4 1 * * 15,6 100 62,5 100 62,5 -
B.C.glabrata 1 2 * * * * 62,5 - * *
F.C.neoformans 4 1 31,2 62,5 62,5 100 31,2 62,5 * *

* N&o apresentou atividade

- Nao foi realizado IC50
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6 CONCLUSAO

Foram sintetizados seis complexos, Cu-2B, Cu-22B, Ni-2B, Ni-22B, Pd-2B e
Pd-22B, sendo eles complexos de Cu(ll), Ni(ll) e Pd(ll) tendo como ligantes as
moléculas organicas 2-hidroxibenzofenona e 2,2’-di-hidroxibenzofenona. Os
produtos de sintese foram confirmados por meio de técnicas espectroscépicas de
caracterizagao.

As estruturas cristalinas dos complexos Cu-2B, Cu-22B, Ni-2B, Ni-22B e Pd-
2B foram determinadas por difracdo de raios X por monocristal. Verificou-se que os
complexos Cu-2B e Pd-2B apresentam o fendmeno de isomorfismo, apresentando
estrutura cristalina e geometrias intra e intermoleculares muito semelhantes. Com
excecdo do complexo Ni-2B, que apresentou o niquel em coordenacéo octaédrica,
todos os demais complexos apresentaram o0 metal coordenado na geometria
guadrado planar com uma relacdo metal:ligante de 1:2. Verificou-se também que a
complexagao do ligante 2,2’-di-hidroxibenzofenona aos metais modifica o angulo de
torcao entre os dois anéis aromaticos presentes no ligante.

Foram realizados testes anti-inflamatoério, anti-microbiano e anti-tumoral nos
complexos sintetizados, sendo observadas atividades promissoras. Dentre o0s
complexos descritos, pode-se destacar a atividade do CU-22B, que possui uma
atividade anti-inflamatoéria 50% mais acentuada quando comparada ao ligante puro e
uma acao fungicida, agindo em microorganismos resistentes ao controle positivo
(Fluconazol e Anfotericina B) nos quais o ligante ndo possui nenhuma atividade.

Este trabalho contribuira com informacbes estruturais e de potencial
atividade bioldgica, para futuros estudos de correlacéo estrutura atividade (RAS), o

gue pode levar a producéo de novos produtos farmacéuticos.
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ANEXO A

Preparacédo do gel de metassilicato de sodio

Preparou-se uma solucdo de metassilicato de sodio 0,2 M, por meio da
solubilizacdo de 12 g de metassilicato de sédio em 200 mL de &gua sob vigorosa
agitacéo e posterior filtragem.

Para alcancar o estado de gel, foi necessério acidificar a solugéo, visto que a
solucdo de metassilicato de sddio é basica (pH = 12). A acidificacdo foi feita com HCI
0,1M até atingir pH = 4,5. Outros pHs em uma faixa entre 3 e 5 foram testados, no
entanto ndo forneceram géis favoraveis para a técnica.

Antes da formacéo do gel, adicionou a solucdo de metassilicato de sodio 2
mL de uma solucdo do metal. Apds 24 horas o gel ja estava formado e pronto para

uso.
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ANEXO B

TABELA 9. Distancias em torno dos 4&tomos de niguel no complexo Ni-2B

Ligacao Distancia / A
Ni(1)-O(1) 2.017(2)
Ni(1)-O(2) 1.992(2)

Ni(1)-O(11) 2.056(2)
Ni(1)-O(13) 2.052(2)
Ni(1)-O(14) 2.115(2)
Ni(1)-O(15) 2.052(2)
Ni(2)-O(3) 2.011(3)
Ni(2)-O(4) 1.992(2)
Ni(2)-O(11) 2.043(2)
Ni(2)-O(12) 2.112(2)
Ni(2)-O(13) 2.066(2)
Ni(2)-O(16) 2.048(2)
Ni(3)-O(7) 2.014(3)
Ni(3)-O(9) 2.145(3)
Ni(3)-O(13) 2.043(2)
Ni(3)-O(15) 2.056(2)
Ni(3)-O(16) 2.054(2)
Ni(4)-O(6) 1.990(2)
Ni(4)-O(5) 2.017(2)
Ni(4)-O(11) 2.049(2)
Ni(4)-O(10) 2.126(3)
Ni(4)-O(15) 2.031(2)
Ni(4)-O(16) 2.079(2)

TABELA 10. Angulos em torno dos 4&tomos de niquel no complexo Ni-2B.
Ligacao Angulo /°

0O(2)-Ni(1)-0(2) 87.33(10)
0O(2)-Ni(1)-0(15) 92.72(10)
O(1)-Ni(1)-O(15) 178.31(10)
0O(2)-Ni(1)-0(13) 172.39(9)
O(1)-Ni(1)-0(13) 96.56(10)
O(15)-Ni(1)-0(13) 83.59(9)
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0(2)-Ni(1)-0(11)
O(1)-Ni(1)-0(11)
0(15)-Ni(1)-0(11)
0(13)-Ni(1)-0(11)
0(2)-Ni(1)-0(14)
O(1)-Ni(1)-0(14)
0(15)-Ni(1)-0(14)
0(13)-Ni(1)-0(14)
O(11)-Ni(1)-O(14)
0(4)-Ni(2)-0(3)
0(4)-Ni(2)-0(11)
0(3)-Ni(2)-0(11)
0(4)-Ni(2)-0(16)
O(3)-Ni(2)-0(16)
O(11)-Ni(2)-O(16)
0(4)-Ni(2)-0(13)
0(3)-Ni(2)-0(13)
0(11)-Ni(2)-0(13)
0(16)-Ni(2)-0(13)
0(4)-Ni(2)-0(12)
0(3)-Ni(2)-0(12)
0(11)-Ni(2)-0(12)
0(16)-Ni(2)-0(12)
0(13)-Ni(2)-0(12)
0(8)-Ni(3)-0(7)
0(8)-Ni(3)-0(13)
O(7)-Ni(3)-0(13)
0(8)-Ni(3)-0(16)
O(7)-Ni(3)-0(16)
0(13)-Ni(3)-O(16)
0(8)-Ni(3)-0(15)
O(7)-Ni(3)-O(15)
0(13)-Ni(3)-0(15)
O(16)-Ni(3)-O(15)

91.98(10)
98.43(10)
83.25(9)
81.00(10)
96.38(10)
91.36(10)
86.96(9)
90.09(10)
167.42(9)
87.88(10)
93.76(10)
174.19(10)
177.17(10)
94.81(10)
83.48(9)
96.04(10)
93.32(10)
80.98(9)
82.93(9)
93.14(10)
95.52(11)
89.96(10)
87.49(9)
167.48(10)
88.19(10)
91.23(10)
176.10(10)
172.91(10)
97.52(10)
83.36(9)
94.36(10)
100.16(10)
83.73(9)
80.54(9)
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O(8)-Ni(3)-0(9)
O(7)-Ni(3)-0(9)
O(13)-Ni(3)-0(9)
0(16)-Ni(3)-0(9)
O(15)-Ni(3)-0(9)
0(6)-Ni(4)-O(5)
0(6)-Ni(4)-O(15)
O(5)-Ni(4)-O(15)
0(6)-Ni(4)-O(11)
O(5)-Ni(4)-O(11)
O(15)-Ni(4)-0(11)
0O(6)-Ni(4)-O(16)
O(5)-Ni(4)-O(16)
O(15)-Ni(4)-O(16)
O(11)-Ni(4)-O(16)
0O(6)-Ni(4)-O(10)
O(5)-Ni(4)-0(10)
O(15)-Ni(4)-0(10)
0(11)-Ni(4)-O(10)
O(16)-Ni(4)-O(10)

96.68(10)
89.52(10)
86.72(9)
87.60(10)
165.54(9)
89.11(10)
173.06(10)
92.34(9)
94.07(10)
174.21(10)
83.93(9)
92.64(10)
92.45(10)
80.52(9)
82.58(9)
97.34(10)
94.31(10)
89.32(10)
90.08(9)
168.02(9)
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ANEXO C

TABELA 11. Comprimentos de ligac&o (A) para o complexo Cu-2B.

Fragmento Média Desvio Padréo Valor encontrado
ClcC2 1.402 0.018 1.445
C2C3 1.391 0.022 1.383
C3C4 1.386 0.024 1.370
C4 C5 1.374 0.030 1.403
C5C6 1.386 0.024 1.355
C6 C1 1.394 0.018 1.432
CilcC7 1.469 0.029 1.434
C7C8 1.497 0.023 1.504
C8 C9 1.379 0.017 1.399
C9 C10 1.386 0.024 1.365
cloCci: 1.374 0.030 1.373
CliCi2 1.378 0.027 1.379
C12 C13 1.391 0.032 1.422
Cl13C8 1.389 0.010 1.389
Oo1cCv 1.268 0.017 1.230
02 C2 1.313 0.022 1.311
Cul O1 1.919 0.022 1.901
Cul O2 1.894 0.016 1.924

TABELA 12. Angulo de ligac&o (°) para o complexo Cu-2B.

Fragmento Média Desvio padrao Valor encontrado
cic2cC3 119.772 1.946 117.782
C2C3C4 119.736 1.931 122.086
C3C4C5 120.163 1.717 121.886
C4 C5C6 120.163 1.717 117.492
C5C6C1 119.812 2.031 123.147
C6ClC2 118.201 1.380 117.595
C6 Cl1C7 119.715 2.046 121.039
c2C1cC7 118.883 2.178 121.364
C1C7C8 121.614 1.797 119.836
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C7C8C9

C8 C9 C10
C9 C10 C11
C10 C11 C12
C11 C12 C13
C12 C13 C8
C9 C8 C13
02C2C1
O1C7C1
02C2C3
01C7C8

117.509
120.997
120.163
121.327
120.404
122.514
117.231
124.637
123.049
118.216
116.137

1511
1.147
1.717
2.531
6.021
0.924
0.748
1.652
2.385
1.707
2.640

118.521
120.314
120.322
120.337
120.842
117.236
120.916
123.179
125.763
119.034
114.390

TABELA 13. Comprimentos de ligacdo (A) para o complexo Cu-22B.

Fragmento Média Desvio padrao Valor encontrado
ClcC2 1.402 0.018 1411
C2C3 1.391 0.022 1411
C3C4 1.386 0.024 1.374
C4 C5 1.374 0.030 1.401
C5Cb6 1.386 0.024 1.374
C6C1 1.394 0.018 1.407
Cl1Cv 1.469 0.029 1.458
C7C8 1.488 0.027 1.484
C8 C9 1.405 0.017 1.399
C9 C10 1.391 0.020 1.390
cioC1i1 1.386 0.024 1.387
CliC1i12 1.374 0.030 1.391
C12 C13 1.386 0.024 1.381
Cl3C8 1.394 0.018 1.398
o1cC7 1.268 0.017 1.249
02C2 1.313 0.022 1.320
03 C9 1.361 0.021 1.366
Culo1l 1.919 0.022 1.908
CUl 02 1.894 0.016 1.905
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TABELA 14. Angulo de ligac&o (°) para o complexo Cu-22B.

Fragmento Média Desvio padrao Valor encontrado
CclcC2cCs3 119.772 1.946 117.905
C2C3C4 119.736 1.931 121.067
C3C4C5 120.163 1.717 121.155
C4 C5C6 120.163 1.717 118.564
C5C6C1 119.812 2.031 121.562
c6CicC2 118.201 1.380 119.745
C6C1C7 119.715 2.046 118.982
c2C1C7 118.883 2.178 121.273
Cl1C7C8 121.614 1.797 121.109
C7C8C9 120.970 1.634 120.137
C8 C9 C10 119.883 1.293 119.627
C9Ci0C11 120.046 1.394 120.311
Cl0Ci1cC12 120.163 1.717 120.402
Cl1l1 C12 C13 120.163 1.717 119.445
C12 C13C8 119.812 2.031 120.774
C13C8C9 118.146 1.540 119.411
C13C8C7 118.093 0.000 120.082
oicrcCi 123.049 2.385 124.209
01C7C8 116.137 2.640 114.672
02cC2C1 124.637 1.652 123.684
02C2C3 118.216 1.707 118.379
03 C9C8 121.698 1.952 116.434
03 C9 C10 119.398 2.804 123.902

TABELA 15. Comprimentos de ligacéo (A) para o complexo Pd-2B.

Fragmento Média Desvio padrao Valor encontrado
cilc2 1.402 0.018 1.429
C2C3 1.391 0.022 1.415
C3C4 1.386 0.024 1.372
C4 C5 1.374 0.030 1.406
C5C6 1.386 0.024 1.371
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C6 C1 1.394 0.018 1.427
C1cC7 1.469 0.029 1.450
C7 C8 1.478 0.017 1.486
C8 C9 1.388 0.018 1.371
C9 C10 1.386 0.024 1.398
Cl0C11 1.374 0.030 1.374
Cli1C12 1.374 0.030 1.392
Cl2 C13 1.386 0.024 1.398
C13C8 1.388 0.018 1.409
0o1C7 1.276 0.022 1.258
02 C2 1.314 0.031 1.308
O1 PD1 1.969 0.033 1.968
02 PD1 1.974 0.012 1.985
TABELA 16. Angulo de ligacéo (°) para o complexo Pd-2B.

Fragment Mean Std. dev. Query value
Cc3Cz2C1 119.772 1.946 117.411
C4C3C2 119.736 1.931 121.858
C5C4C3 120.163 1.717 121.840
C4 C5C6 120.163 1.717 117.291
C5C6C1 119.812 2.031 123.223
Ce6ClC2 118.201 1.380 118.363
co9C8C7 120.328 2.159 119.528
C13C8C7 120.328 2.159 119.726
C13C8C9 118.649 1.476 120.517
C12 C13C8 120.319 1.348 118.617
Cl1 C12 C13 120.163 1.717 119.690
C11 C10C9 120.163 1.717 118.758
C10C9C8 120.319 1.348 120.817
Cl0Ci11C12 119.988 2.161 121.523
C6 C1C7 119.715 2.046 118.387
C1C7C8 121.614 1.797 121.563
c2C1C7 118.883 2.178 123.248
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02C2C3
02C2C1
O1C7C1
01C7C8

117.300
125.189
123.971
114.215

2.187
1.548
2.409
3.568

116.820
125.746
126.328
112.085
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