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RESUMO

SINTESE, ANALISE ESTRUTURAL E AVALIACAO DA ATIVIDADE INIBITORIA
DA ENZIMA UREASE POR OXIDOVANADIO (1V) E DIOXIDOVANADIO (V)
COMPLEXOS DERIVADOS DE HIDRAZIDAS AROMATICAS.

AUTORA: Leticia Paiva Fioravango
ORIENTADOR: Prof. Dr. Davi Fernando Back

Este trabalho apresenta a sintese e caracterizacdo de complexos de vanadio e o potencial desses
compostos para inibir a enzima urease. Os complexos foram obtidos a partir da condensacéo
aldolica entre hidrazidas aromaticas substituidas e aldeidos (aldeido salicilico e cloridrato de
piridoxal), resultando em seis complexos de vanadio. Os complexos foram caracterizados
estruturalmente por difracdo de raios X, espectrometria de ultravioleta e na regido do visivel e
infravermelho. Posteriormente os compostos serdo avaliados quanto a sua atividade inibitoria

frente & enzima urease.

Palavras-chaves: complexo de vanadio, urease, piridoxal.



ABSTRACT

SYNTHESIS, STRUCTURAL ANALYSIS AND EVALUATION OF THE
INHIBITORY ACTIVITY OF THE UREASE ENZYME BY OXIDOVANIA (1V) AND
DIOXIDOVANADIUM (V) DERIVATIVE COMPLEXES OF AROMATIC
HYDRAZIDES.

AUTHOR: Leticia Paiva Fioravango
ADVISOR: Prof. Dr. Davi Fernando Back

This work presents the synthesis and characterization of vanadium complexes and the potential
of these compounds to inhibit the enzyme urease. The complexes were obtained from the aldol
condensation between substituted aromatic hydrazides and aldehydes (salicylic aldehyde and
pyridoxal hydrochloride), resulting in six vanadium complexes. The complexes were
characterized structurally by X-ray diffraction, ultraviolet spectrometry and in the visible and
infrared region. Subsequently the compounds will be evaluated for their inhibitory activity
against the enzyme urease.

Keywords: vanadium complex, urease, pyridoxal.
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1. INTRODUCAO

A quimica bioinorganica combina a quimica inorganica e a bioguimica
constituindo um campo da ciéncia que se dedica ao estudo de metais em sistemas biologicos.
Entre outros fatores, procura entender como esses metais podem afetar os organismos, pois o
seu acumulo ou auséncia pode levar a disfuncao de outras fungdes organicas como infertilidade
(Pieczynska e Grajeta, 2015), recuperacdo de pacientes com traumas cranio cerebrais (Xu et
al., 2015), cirrose hepatica (Nangliya et al., 2015) e morte (Bhattacharya, Misra e Hussain,
2016).

Os metais de transi¢do sdo comumente encontrados nos sitios ativos de proteinas
e como cofatores em enzimas, desempenhando ampla variedade de funcfes associadas com a
manutencdo da vida (Xu et al., 2015). Nesse sentido, podem ser citados os trabalhos de Paul
Ehrlich usando organoarsénico no tratamento da sifilis (Bosch e Rosich, 2008), de Rosenberg,
que revolucionou a medicina comprovando a atividade anticancerigena da cisplatina (cis-
PtCl2(NHz)2) (Rosenberg e VanCamp, 1970), e de Dorothy Crowfoot Hodgkin, que demonstrou
a presenga de cobalto na vitamina B1o, usada no tratamento da anemia perniciosa (Brink et al.,
1954).

As ureases sdo um grupo de metaloenzimas que possuem niquel em sua estrutura
e sdo encontradas em plantas, bactérias, fungos, algas e invertebrados (Konieczna et al., 2013).
Elas sdo responsaveis pela transformacéo da ureia em amonia e estdo presentes em bactérias
ureopatogénicas causadoras de doencas humanas de longa duracdo, como a arteriosclerose e a
artrite reumatoide (Follmer, 2010), além de infec¢Bes do trato urinario. A urease também é um
alvo para o tratamento de infec¢des causadas pela Helicobacter pylori (Lonsdale et al., 2017),
(Hirmo et al., 1998).

O presente trabalho investiga a complexacdo de ligantes orgénicos e o elemento
vanadio para a formag&o de moléculas que possam inibir a enzima urease. Esses ligantes foram
sintetizados através da reacdo da condensacdo alddlica do cloridrato de piridoxal com uma
amina primaria proveniente de hidrazidas aromaticas substituidas, onde é possivel obter a
funcdo iminica, que apresenta elevada atividade biologica e facilidade de complexacdo com

ampla variedade de metais (Gupta e Sutar, 2008), (Garnovskii, Nivorozhkin e Minkin, 1993).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Sintetizar ligantes do tipo Base de Schiff utilizando aldeidos e aminas de
hidrazidas aromaticas substituidas e complexar esses ligantes com sais de VO(acac), e V20s,

Posteriormente, avaliar o potencial inibitorio desses complexos frente a enzima urease.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Sintetizar ligantes a partir do aldeido salicilico e do cloridrato de piridoxal com

uma serie de aminas provenientes de hidrazidas aromaticas;

2) Caracterizar os ligantes obtidos;
3) Complexar os ligantes sintetizados com sais de vanadio;
4) Caracterizar os complexos por analises de espectroscopia de infravermelho e

ultravioleta-visivel,
5) Avaliar a atividade inibitéria da enzima urease pela técnica de ELISA para

determinacédo quantitativa de amodnia no sistema.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. HIDRAZIDAS

As hidrazidas sdo uma classe de compostos organicos caracterizados por uma
ligacdo covalente nitrogénio-nitrogénio com 4 substituintes onde ao menos um deles é um
grupo acilo.

As hidrazidas apresentam amplas propriedades bioldgicas tais como atividade
antibacteriana (Rollas e Kugcukguzel, 2007), agentes antiturbeculosos (SAH e PEOPLES,
1954), anti-inflamatoria (Todeschini et al., 1998) e atividade antiviral (Abdel-Aal et al, 2006).
Além das propriedades citadas, as hidrazidas apresentam atividades antitumorais, sendo seguras
no que diz respeito a sua toxicidade, frente a linhagens celulares variadas (Cocco et al., 2006)
(Imramovsky et al, 2007). Na Figura 1 o0s compostos (2,6-dimetil-N-(2-
hidroxifenilmetilideno)imidazol[2,1-b][1,3,4]tiodiazol-5-carbohidrazida (a) e 3-[[(6-cloro-3
fenil-4(3H)-quinazolinona-2-il) mercaptoacetil]hidrazona]-5-fluoro-1H-2-indolinona (b) s&o
ativos, respectivamente contra células de cancer de ovario e renal (Gilrsoy e Karali, 2003),

(Glrsoy e Guzeldemirci, 2007).

Figura 1: Estrutura molecular do (2,6-dimetil-N-(2-hidroxifenilmetilideno)imidazol[2,1-b][1,3,4]tiodiazol-5-
carbohidrazida (a) e do composto 3-[[(6-cloro-3 fenil-4(3H)-quinazolinona-2-il) mercaptoacetil]hidrazona]-5-
fluoro-1H-2-indolinona (b).
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Fonte: Adaptado de Giirsoy, 2007



3.2.  VITAMINA B6 (PIRIDOXAL)

A vitamina B6 é um micronutriente essencial, hidrossoltvel, que compde o grupo
de vitaminas do complexo B. E composta pelos vitameros piridoxina, piridoxal, fosfato de
piridoxal, piridoxamina, fosfato de piridoxima e fosfato de piridoxamina que no sistema
biolégico sdo interconvertidas (Acquaye e Richardson, 1992), (Aniceto e Fatibello-Filho,
2002).

Figura 2: Estruturas moleculares naturalmente derivatizadas da vitamina B6.
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A piridoxina, composto predominante na vitamina B6, ap6s a conversdo em piridoxal-
5'-fosfato, é incorporada em uma variedade de enzimas que catalisam o0s processos de
biossintese de aminoacidos, transaminacdo, descarboxilacdo bem como processos de
racemizacdo (Back et al., 2008), (Sharif et al., 2007). Este fosfato (a forma de piridoxal
contendo uma funcéo fosfato) atua como catalisador em uma variedade de reacdes nos carbonos
a, B e y dos aminodcidos (Nelson e Cox, 2013). Nas reacOes de racemizacdo, por exemplo,
ocorre a interconverséo entre as formas L- e D- destes compostos, como mostrado no Esquema
1 (Nelson e Cox, 2013).

Esquema 1: Esquema simplificado do mecanismo de racemizacao de aminoacidos


https://www.infoescola.com/bioquimica/vitaminas-do-complexo-b/
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Fonte: Champe, Harvey e Ferrier, 2006

Metzler em 1954 comprovou que o piridoxal fosfato estava presente em enzimas que
catalisavam reacGes contendo diferentes aminoacidos e demonstrou a sua importancia na
sintese de neurotransmissores como a noradrenalina, dopamina e serotonina (Ratnam et al.,
2006).

Além da participacdo em processos bioldgicos, o piridoxal € interessante na quimica
de coordenacdo devido as caracteristicas de diferentes sitios com centros duros e intermediéarios,
que tornam ligantes derivados do piridoxal ideais para a complexagéo, pois podem se ligar a
diversos metais com os mais variados estados de oxidacdo (Back et al., 2008).

Em 2009 Patra e colaboradores apresentaram uma Base de Schiff derivada do piridoxal
e da etilenodiamina coordenada ao centro metalico de niquel proveniente de um perclorato de

niquel.

Figura 3: Representacdo da estrutura molecular do complexo [Ni(pyr2rtile)].
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Fonte: Adaptado Patra et al., 2009.



Rosu e colaboradores (2012) sintetizaram um complexo de cobre coordenado ao
ligante derivado do piridoxal e 4- aminoantipirina.

Figura 4. Representacdo da estrutura molecular do complexo de cobre (11).
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Fonte: Adaptado de Rosu et al., 2012.

Back et al. (2014) sintetizaram e caracterizaram estruturalmente dois compostos

contendo atomos de uranio e de vanadio, cujas estruturas estao representadas nas Figuras 5 e 6.

Figura 5: Estrutura molecular do composto [(UO2)2(H6pir2oxdihid-4H+)(DMSO)4]




Figura 6: Estrutura molecular do composto [(VO)2(HIOpir2sucdihid—4H+)(MeO)2]

Em 2018 Jakusch e colaboradores obtiveram complexos de vanadio, partindo de ligantes

derivados do piridoxal e de tiossemicarbazonas Figura 7.

Figura 7: Representacdo da estrutura molecular do complexo [VOz(L2H)]

Fonte: Adaptado de (Jakusch et al., 2018)

3.3.  VANADIO

O vanédio ¢é o 18° elemento mais abundante da crosta terrestre (0,019%) e esta
amplamente distribuido no solo, em fosseis, na agua, no ar e nos seres vivos (Rehder, Dieter,
2013). Nos ultimos 15 anos ele, vem sendo foco de vérias pesquisas medicinais para um
potencial uso de compostos de vanadio (CV) para fins terapéuticos (Sakurai, 2008), (Rehder,
Dieter, 2013), (Willsky, 2011).



Muitos organismos vivos acumulam ou utilizam o vanadio em seus processos biolégicos. O ser
humano obtém cerca de 0,01-0,03 mg V/dia pela alimentacdo e agua potavel (Sakurai, 2006).

O Esquema 2 mostra as diversas rotas e distribuicdo no corpo humano (Rehder, Dieter, 2013).

Esquema 2: Captacéo e distribuicdo de compostos de vanadio no corpo.
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Fonte: adaptado de Rehder, 2013

Recentemente muitos estudos in vitro ou em modelos animais relataram que compostos
de vanadio possuem efeitos miméticos aos da insulina, atividade que pode ser causada pela
estimulacdo da autofosforilacdo do receptor da insulina. O grupo de Sakurai preparou Varios
CVs e avaliou suas fungdes bioldgicas in vitro e in vivo (Sakurai, 2006), (Kawabe, 2006). O
composto VO(alx). pode ser um dos mais promissores complexos para o tratamento da diabetes
(Figura 8).

Figura 8: Estrutura molecular do complexo VO(alx).
CsHay

07 N\ o\/?/o\ N

N\ /|
\OOHZ\O X_-°
_o©

CsHq4



Nos ultimos anos, também tem se notado que os CV apresentam propriedades
anticancerigenas, devido a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), que causam
alteracdes em organelas celulares, como os lisossomos, as mitocondrias e as proteinas
globulares. Como consequéncia, interrompem o metabolismo celular e podem levar a apoptose.
Além disso, a proliferacdo celular também pode ser perturbada por efeitos genotoxicos do
vanadio exercido no nucleo das células e causando danos ao DNA (Pessoa, Etcheverry e
Gambino, 2015).

Metvan (Figura 9) foi identificado como um dos mais promissores anticancerigenos de
mdaltiplos alvos. Ele induz a apoptose em diferentes linhagens de células tumorais de origem
humana, como células de leucemia, mieloma mdaltiplo e células tumorais derivadas de
glioblastoma (Evangelou et al., 1997), cancer de mama (Dong et al., 2000), ovario (Narla, Dong
e Uckun, 2001), prostata e testiculo (D’Cruz, 2003).

Figura 9: Estrutura molecular do complexo Metvan. Adaptado.

Compostos de vanadio também apresentaram atividade sobre certos virus, bactérias e
fungos. Complexos de vanadio-tioureia e polioxotungstatos substituidos por vanadio exibiam
potentes propriedades antivirais contra HIV, influenza, dengue e SARS (sindrome respiratéria
aguda grave) (Shigeta, 2003), (Yamase, 2004). O complexo V'V O-porfirinico (figura 10 - a),
contendo grupos funcionais aminossulfonilo, exibiu uma inibicdo de 97% do retrovirus
causador da HIV, enquanto os complexos xililciclam (figura 10 - b), foram altamente ativos
contra as cepas HIV-1 e HIV-2 (Wong, 2005).



Figura 10: Estrutura molecular dos compostos que apresentaram atividade anti-HIV

Gambino, em 2011, publicou uma revisdo abrangente sobre o estado atual da
potencialidade dos compostos de vanadio no tratamento de doencas negligenciadas (Gambino,
2011). O trabalho analisou a pesquisa realizada até o final de 2010 sobre CVs como agentes
prospectivos contra Trypanosoma cruzi, Leishmania spp e Entamoeba histolytica, os parasitas
protozoarios que sdo agentes causadores da tripanossomiase americana (doenca de Chagas),
leishmaniose e amebiase, respectivamente (Rehder, 2013), (Rehder, 2013).

Complexos metalicos contendo em sua estrutura bases de Schiff derivados da
condensagdo de 1H-indole-3-carboxaldeido e 1-fenil-2,3-dimetil-4-amino-3-pirazolin-5-ona
(HL) (figura 11 - a) foram testados quanto a atividade antimicrobiana in vitro contra bactérias
gram-positivas (Salmonella staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae e Listeria
monocytogenes), bactérias gram-negativas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e S.
typhimurium) bem como atividade antifingica contra fungos do tipo Candida albicans e
Aspergillus flavus. Os metais de coordenagdo, em particular o V'V em [VO(HL)2(H20)]SO4
(figura 11 — b), levaram a um aumento da atividade antibacteriana e antifingica (Rosu et al.,
2012).



Figura 11: Compostos com atividade antifingica e antimicrobiana
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3.4. UREASE

Ureases (ureia amido-hidrolases, EC 3.5.1.5) sdo um grupo de enzimas difundidas na
natureza entre plantas, bactérias, fungos, algas e invertebrados que desempenham uma funcgéo
catalitica Unica, a hidrolise da ureia produzindo amdnia e a sua produtos finais sendo aménia

e acido carbénico (Esquema 3) (Krajewska, 2009).

Esquema 3: Esquema simplificado da ag8o da enzima urease.
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Fonte: Ciurli et al., 1999

Bactérias, fungos, leveduras e plantas produzem urease com a finalidade de fornecer a
esses organismos uma fonte de nitrogénio para o crescimento. Portanto, ndo é de surpreender
que Varias bactérias patogénicas utilizem a urease na coloniza¢do de um organismo hospedeiro

e na manutencéo das células bacterianas nos tecidos. Sua atividade leva a varias implicacdes,



como a aparéncia de célculos urinarios, bloqueio de cateteres, pielonefrite, encefalopatia por
amonia, coma hepético e gastrite (Konieczna et al., 2013). Uma das urease bacterianas mais
estudadas € a do Helicobacter pylori, um agente causador de gastrite e ulceracdo péptica e

cancer de estbmago(Kafarski e Talma, 2018)

A aquisicdo de H. pylori ocorre por meio de uma fonte ambiental comum, sendo as

principais fontes de infec¢do o contato com animais hospedeiros e a agua nao-potavel.

3.4.1. MECANISMO

A hidrdlise dos produtos de reacdo conduzida pela urease induz um aumento global do

pH que tem implicacBes negativas tanto na saude humana e animal, como na ecosfera.

O sitio ativo da urease (Figura 12) contém dois &tomos niquel separados por 3,5 - 3,7
A, ligados pelos atomos de oxigénio de um residuo do aminoécido lisina carbamilada e ligado
a duas histidinas (Kafarski e Talma, 2018). Este arranjo produz um jon Ni?* penta-coordenado
com uma geometria piramidal de base quadrada distorcida e um jon Ni?* hexa-coordenado com

uma geometria octaédrica distorcida (Kafarski e Talma, 2018).

Figura 12: Representacao sitio ativo da enzima urease
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A molécula de agua adicional faz parte de uma rede de ligacdo de hidrogénio

completando um cluster tetraédrico de quatro moléculas de agua nas proximidades dos ions de



Ni%*, insinuando a existéncia de uma cavidade no sitio ativo para estabilizar o estado de
transicao tetraédrico (Benini et al., 1999).

O mecanismo envolve um estado hidratado da enzima (Esquema 4a) que, na entrada
de uréia evolui para dar origem a um intermediario inicial ligado ao substrato (Esquema 4b)
((Ciurli et al., 1999)). A ureia liga-se ao Ni (1) usando o oxigénio da carbonila e desloca as
moléculas de 4gua (Esquema 4c), observa-se a coordenacédo da uréia ao Ni (2) pelo grupo NHa,
estabilizado por uma rede de ligacdo de H (Musiani et al., 2001). O atomo de carbono da ureia
sofre um ataque nucleofilico pelo hidroxido em ponte entre os dois atomos de Ni (Esquema 4d).
O grupo OH da ponte, agora parte de uma posicdo diamino (hidroxi) metanolato e, portanto,
muito &cido, pode transferir o &tomo de hidrogénio para o grupo NH2 de ureia distal.

O residuo de histidina estabiliza o grupo NHs"™ (Esquema 4e). A ligacdo CN distal é
guebrada e a amonia ¢é liberada e o carbamato resultante se decompde em NH4 e bicarbonato.
A liberacdo dos produtos permite que a &gua presente no meio reidrate o sitio ativo para

produzir o estado nativo da enzima (Esquema 2a).



Esquema 4: Mecanismo da acdo acdo da enzima urease
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3.4.2. INIBIDORES

Atualmente o combate da H. pilory, é feito com o uso de antibidtico como
Levofloxacina e Ciprofloxacina (Figura 13 a e b) (Abu-Sini et al., 2017), (Abdullah et al.,
2016), e com seus analogos (Kathrotiya e Patel, 2013). Porém, recentemente, a moxifloxacina
(Figura 13 c) tem sido usada para o revestimento de nanoparticulas de prata e ouro e parece ser

um inibidor excepcional da urease, mais potente que o proprio antibiético (Nisar et al., 2015).

Figura 13: Substancias utilizadas contra H. pilory
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As ureases sdo inibidas por varios compostos. Os compostos contendo fragmento de
ureia ou tioureia mostraram-se os melhores para inibi¢do da enzima. Um bom exemplo é 1- (4-
clorofenil) -3-palmitoiltioureia (Figura 14), o mais potente entre uma série de inibidores
eficazes da urease presente no Canavalia ensiformis obtido recentemente (Saeed et al., 2017).
Esse composto, parece ser um inibidor ndo-competitivo e sua ligacdo determinada por
modelagem molecular é diferente do esperado, uma vez que esta ligada a uma distancia bastante
longa dos ions de niquel.



Figura 14: 1- (4-clorofenil) -3-palmitoiltioureia
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Os barbituratos e os tiobarbituratos também contém fragmentos de ureia em suas
estruturas (ver Fig. 3 para estruturas representativas: compostos 2, 3, 4 e 5) e séo inibidores
moderados, com constantes de inibicdo em micromolar (Rauf, Shahzad, et al., 2015), (Khan et
al., 2011) . Eles estdo ligados por ureases de C. ensiformis e S. pasteurii de um modo anédlogo
ao substrato com o fragmento de ureia ou tioureia sendo complexado por dois ions de niquel
(1) (Barakat et al., 2015), (Rahim et al., 2016).

Figura 15: Estruturas representativas de barbituratos e os tiobarbituratos
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Estruturas iminotiazolinas (composto a) (Saeed et al., 2016), cianoacetamidas
(composto b) (Rauf, Nazish, et al., 2015) e hidrazonas (composto c) (Sheng et al., 2015),
possuindo fragmentos estruturais mimetizando a ureia, sdo mostrados na Figura 16. Eles

pareciam, no entanto, ser inibidores fracos e moderados.

Figura 16: Estrutura iminotiazolina (a), cianoacetamidas (b) e hidrazonas (c)
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Complexos de moléculas organicas simples com ions metélicos sdo aplicados como
inibidores de enzimas na premissa de que eles podem atuar através da substituicdo de um dos
ligantes por cadeias laterais de aminodcidos especificos da enzima ou devido a capacidade
dessas moléculas, relativamente simples, em complementar a estrutura dos sitios da enzima
impedindo a entrada da ureia.

A complexacao de ions cobre (Il) e zinco (Il) por bases de Schiff formadas entre
analogos simples de aldeidos salicilicos e feniletilaminas resultou na formacéo de estruturas
poliméricas (estas ndo sdo uteis como inibidoras) ou diméricas, nas quais duas moléculas de
ligante estdo ligadas o atomo central de cobre (ver a estrutura representativa (a) na Figura 17)
(Dong et al., 2012). Esses, por sua vez, mostraram ser inibidores muito mais eficazes da urease
da C. ensiformis. Complexos ternarios simples de cobalto (I) com 1,2-bis (2-metoxi-6-

formilfenoxi) etano (obtido por reacdo de vanilina com 1,2-dribromoetano) e fenilalanina,



triptofano (composto (b), Figura 17) ou metionina também s&o inibidores moderados da urease

(Wang et al., 2017).
Figura 17: Complexos de Cu2 (a)+, Co2+ (b) e Ag+ (a)
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Uma estrutura bastante complexa é o quelato ternario composto de dois ions cobre (1)
com quatro moléculas de &cido ((E) -3- (2,3-di-hidrobenzo [b] [1,4] dioxina-6-il) acrilico
(simples derivado do &cido cinamico) e duas moléculas de DMSO. Ele € um potente inibidor
submicromolar da urease (Chen et al., 2017).

Para a construcdo de varias estruturas supramoleculares, a prata como metal d10 é
bastante usada devido a sua esfera de coordenag&o flexivel e natureza fluida da interacéo entre
prata e ligantes multifuncionais (Li et al., 2014). Recentemente, complexos carboxilato de prata
(1) baseados nos acidos trans-cinamicos substituidos, acido 1,4-benzodioxano-6-carboxilico e
acido imidazol-4,5-dicarboxilico substituido com propilo (composto (c), Figura 17) sdo os
candidatos promissores para inibidores da urease (Li et al., 2015), (Li et al., 2017).



4. MATERIAIS E METODOS

1.1. ASPECTOS GERAIS

Os solventes: metanol, etanol, dimetilformamida e tetrahidrofurano utilizados nas
sinteses dos ligantes e complexos e os demais reagentes comerciais: hidrazida benzoica,
trietilamina, perclorato de cobre (11), foram usados sem tratamento prévio. As reacdes de sintese
dos ligantes (Esquema 5) foram conduzidas sem controle de atmosfera inerte e os

procedimentos de cristalizacao foram realizados através da lenta evaporagdo do solvente.
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Para o teste da atividade inibitoria dos complexos, os reagentes utilizados: fenol,
nitroprussiato de sodio, sulfato de amdnia, hidréxido de sodio, hipoclorito de sédio (10% de
cloro) como reagentes de cor e uréia, foram usados sem tratamento prévio. Para a obtencao da
enzima urease utilizou-se a técnica descrita por Eulalio et al., 2016, com adaptacdes.

O procedimento experimental para determinagdo da atividade inibidora de urease

seguiu o procedimento proposto por Weatherburn (1967).



4.1. PONTO DE FUSAO

Os pontos de fusdo de todos os compostos apresentados foram medidos em um aparelho
digital MicroQuimica modelo MQAPEF-301 pertencente ao laboratério de Materiais
Inorganicos da Universidade Federal de Santa Maria. Os dados referentes aos pontos de fusdo

determinados seguem na segéo 4.3.

4.2. ESPECTROMETRIA NO INFRAVERMELHO

A analise de espectroscopia no infravermelho dos ligantes e dos complexos realizou-se
em um equipamento Bruker Vertex 70 que abrange uma janela espectral de 15-28000 cm™,

localizado no departamento de quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

4.3. ESPECTROSCOPIA ELETRONICA UV/VISIVEL

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e do visivel foram obtidos em um
espectrofotbmetro UV-Vis 1650-PC Shimadzu, em solucdo de DMF, localizado no

Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

4.4. ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de RMN H foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-400, a
frequéncia de 400 MHz. Os equipamentos pertencem ao Laboratdrio de Ressonancia Magnética
Nuclear da Universidade Federal de Santa Maria. Os deslocamentos quimicos (o) estdo
relacionados em parte por milh&o (ppm), em relacéo ao pico residual de tetrametilsilano (TMS),
utilizado como padréo interno para os espectros de protons e DMSO, colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint =
quinteto, sex = sexteto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da integral relativa

e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

45. DIFRACAO DE RAIOS X

A coleta de dados foi realizada por um difratdmetro Bruker D8 Venture Photon 100
equipado com um tubo de raios X (Mo Ka = 0,71073) de alta luminosidade (Incoatec IuS). As



medidas foram efetuadas a baixa temperatura utilizando-se uma unidade Cryostream 800 da
Oxford Cryosystems.

Todas as estruturas foram solucionadas empregando-se métodos diretos atraves do programa
SHELXS-97. Os refinamentos realizaram-se com o pacote de programas SHELXL-97 através
do método de matriz completa/minimos quadrados dos fatores estruturais F2, com o0s
parametros de deslocamento térmico anisotrépico para todos os atomos ndo hidrogenoides. Os
atomos ndo hidrogenoides localizaram-se através de sucessivas diferencas de Fourier e
refinamentos com parametros anisotrépicos. Ja os atomos de hidrogénio refinaram-se
isotropicamente na forma de grupos vinculados geometricamente aos respectivos atomos nédo
hidrogendides. As projecdes graficas das estruturas cristalinas foram executadas através dos
programas ORTEP e DIAMOND.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. SINTESE DOS LIGANTES

Os ligantes foram sintetizados utilizando uma proporcao estequiométrica 1:1 da hidrazida
benzoica substituida com o respectivo aldeido (aldeido salicilico e piridoxal). Na solucédo
reacional foram utilizados como solvente o metanol, etanol e dimetilformamida, sob
temperatura de 50 °C e agitagéo constante, variando o tempo reacional entre 2 e 6 horas. Abaixo

estdo descritas as condicdes reacionais para a obtencdo de cada ligante.
Ligante 1: 4-Hidrdxido (2- hidroxibenzilideno) hidrazida.

Esquema 1: Sintese do ligante, (i) = MeOH, sob agitacao e refluxo por trés horas.
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Sélido amarelo, estavel ao ar; decomposi¢do em 172°C

UV/IVIS Jmax: 331 nm; &: 8.694 Mt.cm™ (DMF [ ] 1,4584x107)



Principais bandas verificadas no infravermelho (Pastilhas de KBr, cm™): 3442,41 [m, v(O—
H)élcool]; 1610,48[3, S(C'N)imina].
'H-RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 6,91-7,86 m {8H} CH aromaticoy; 8,1{1H} CHiimina).

Ligante 2: 4-Metil (2-hidroxibenzilideno) hidrazida

Esquema 2: Sintese do ligante, (i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por trés horas.
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Solido amarelo, estavel ao ar; decomposicdo em 172°C,

UV/VIS Amax: 306 nm; &: 9.875 Mt.cm™ (DMSO [ ] 4,24395x10°%)

Principais bandas verificadas no infravermelho: 1610 [s, (C-N)imina].

'H-RMN (DMSO-dg) 400 MHz: 7,39 — 8,14m {6H} CH @aromético); 9,0m {1H} CHimina).

Ligantes 3: 4-Nitro (3-Hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) hidrazida.

Esquema 3: Sintese do ligante, (i) = MeOH, sob agita¢éo e refluxo por duas horas.
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Oleo amarelo; estavel ao ar; decomposicdo em 182°C

UV/IVIS Amax: 363 nm; €: 6.5421 M™L.cm™ (DMF [ ] 1,8692x107).

Principais bandas verificadas no infravermelho (Pastilhas de KBr, cm™): 3444,19 [m, v(O-
H)aicool]; 1609,41 [S, 6(C-N)iminal-

'H-RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 2,93 s {3H} CHs3; 4,11 s {1H} CH2; 6,04 — 6,41 m {5H}
CH aromatico); 7,34 S {1H} CHimina); 11,10 s {1H} NH (hidrazida).-




Ligante 4: 4-Metdxi (3-Hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) hidrazida.

Esquema 4: Sintese do ligante, (i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora.
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Sélido amarelo; estavel ao ar; decomposicdo em 173°C.

UVIVIS Amax: 331 nm; &: 3.8567 Mt.cm (DMF [ ] 1,524x109).

Principais bandas verificadas no infravermelho (Pastilhas de KBr, cm™): 3412,23 [m, v(O—
H)aicool]; 1610,22[S, (C-N)imina].

'H-RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 2,93 s {3H} CHs; 4,34 s {2H} CH>; 6,04 — 6,41 m {5H}
CH aromatico); 7,74 S {1H} CHimina): 10,53 s {1H} NH (hidrazida); 11,10 s {1H} OH (primario).

Ligante 5: 4 — Metil (3-Hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno hidrazida

Esquema 5: Sintese do ligante, (i) = MeOH, sob agita¢do e refluxo por trés horas.

/

o
X HO
OH .
N/NHZ + HO AN 1 N/N NS N
H B N
HsC N HsC HO

.

Solido amarelo, estavel ao ar; decomposicdo em 172°C

UV/VIS Jmax: 310 nm; &: 8.694 Mt.cm™ (DMSO [ ] 2,48245x10°%)

Principais bandas verificadas no infravermelho: 3442,41 [m, v(O—H)aicon]; 1610,48][s, 6(C-
N)imina)-

'H-RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 4,75m {3H} CHs; 9{1H} CHiimina).

Ligante 6: 4-Amino (3-Hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) hidrazida.



Sélido laranja cristalino; estavel ao ar; decomposi¢do em 159°C

UV/IVIS Amax: 322 nm; €: 8.5421 Mt.cm™ (DMF [ ] 2,7534x10°9).

Principais bandas verificadas no infravermelho (Pastilhas de KBr, cm™): 3444,19 [m, v(O—
H)aicool]; 1609,41 [S, 6(C-N)iminal.

'H-RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 2,63 s {3H} CHg; 4,78 s {2H} CHp; 7,51-8,22 m {5H}
CH @romatico); 9,14 {1H} CHimina), 13,13 s {1H} NH (hidrazida).

5.2. SINTESE DOS COMPLEXOS C1-C6

Complexo C1

Para a sintese dos compostos C1 adicionou-se em um baldo de 50 mL, 1 equivalente de
L1 previamente disperso em 10 mL de metanol para 1 equivalente de uma solucéo de VO(acac):
dissolvidos em 5 mL de metanol. Apoés, acrescentou-se 20 pl de trietilamina. A solugdo
resultante permaneceu sob agitacdo, a uma temperatura de 60°C por 90 minutos.

Ao final da reac&o reduziu-se o volume de solvente a metade, arrefeceu-se a temperatura
ambiente e transferiu-se para um frasco onde deixou-se para a evaporacdo do solvente em
atmosfera aberta e sem controle de temperatura. Obteve-se monocristais apropriados para

difracdo de raios X apds 24 horas.

Esquema 7: Sintese do complexo C1, (i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora



4 A\ O

HO O:V/O
(0] .
! N
D ——_
o
/N AN \ /
N NH

HO

N . /

Temperatura de fusdo: decompo6s em 97° C.

UV/IVIS Amax: 327 nm; &: 35997 Mt.cm™ (DMSO [ ] 2,34211x10%).

Principais bandas verificadas no infravermelho (Pastilhas de KBr, cm™): 3103 [m, v(O-
H)aicool]; 1601 [, 8(C-N)iminal.

Complexo C2

Para a sintese dos compostos C2 adicionou-se em um baldo de 50 mL, 1 equivalente de
L2 previamente disperso em 10 mL de metanol para 1 equivalente de uma solucéo de VO(acac):
dissolvidos em 5 mL de metanol. Apoés, acrescentou-se 20 pl de trietilamina. A solugdo
resultante permaneceu sob agitacdo, a uma temperatura de 60°C por 90 minutos.

Ao final da reac&o reduziu-se o volume de solvente a metade, arrefeceu-se a temperatura
ambiente e transferiu-se para um frasco onde deixou-se para a evaporacdo do solvente em
atmosfera aberta e sem controle de temperatura. Obteve-se monocristais apropriados para

difracdo de raios X ap0s 48 horas.

Esquema 8: Sintese do complexo C2, (i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora
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Temperatura de fusdo: decompds em 183° C.
UV/VIS Amax: 306 nm; e: 12363 Mt.cm™ (DMSO [ ] 1,68349x107).

Principais bandas verificadas no infravermelho: 1610 [s, 6(C-N)imina].

Complexo C3

Para a sintese dos compostos C3 adicionou-se em um bal&o de 50 mL, 1 equivalente de
L3 previamente disperso em 10 mL de metanol para 1 equivalente de uma solucéo de VO(acac):
dissolvidos em 5 mL de metanol. Apos, acrescentou-se 20 pl de trietilamina. A solugdo
resultante permaneceu sob agitagdo, a uma temperatura de 60°C por 90 minutos.

Ao final da reac&o reduziu-se o volume de solvente a metade, arrefeceu-se a temperatura
ambiente e transferiu-se para um frasco onde deixou-se para a evaporacdo do solvente em
atmosfera aberta e sem controle de temperatura. Obteve-se monocristais apropriados para

difracéo de raios X apds 48 horas.

Esquema 9: Sintese do complexo C3, (i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora.
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Temperatura de fusdo: decomp6s em 203° C.
UV/VIS Amax: 306 nm; e: 16691 Mt.cm™ (DMSO [ ] 4,81157x107).
Principais bandas verificadas no infravermelho: 3392 [m, v (O—H)zicool]; 1585 [S, 8(C-N)imina).

Complexo C4

Para a sintese dos compostos C4 adicionou-se em um baldo de 50 mL, 1 equivalente de
L4 previamente disperso em 10 mL de metanol para 1 equivalente de uma solucéo de VO(acac):
dissolvidos em 5 mL de metanol. Apoés, acrescentou-se 20 pl de trietilamina. A solugdo
resultante permaneceu sob agitacdo, a uma temperatura de 60°C por 90 minutos.

Ao final da reagéo reduziu-se o volume de solvente a metade, arrefeceu-se a temperatura
ambiente e transferiu-se para um frasco onde deixou-se para a evaporacdo do solvente em
atmosfera aberta e sem controle de temperatura. Obteve-se monocristais apropriados para

difracdo de raios X ap0s 24 horas.



Esquema 10: Sintese do complexo C4, (i) = MeOH, sob agitagéo e refluxo por uma hora.
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Temperatura de fusdo: decompds em 207° C.
UV/IVIS Jimsx.: 344 nm; &: 2487 M.cm™ (DMSO [] 1,69824x104).
Principais bandas verificadas no infravermelho: 3383 [m, v (O—H)zicool]; 1606 [S, 3(C-N)imina].

Complexo C5

Para a sintese dos compostos C5 adicionou-se em um baldo de 50 mL, 1 equivalente de
L5 previamente disperso em 10 mL de metanol para 1 equivalente de uma solucéo de VO(acac):
dissolvidos em 5 mL de metanol. Apos, acrescentou-se 20 pl de trietilamina. A solugdo
resultante permaneceu sob agitacdo, a uma temperatura de 60°C por 90 minutos.

Ao final da reac&o reduziu-se o volume de solvente a metade, arrefeceu-se a temperatura
ambiente e transferiu-se para um frasco onde deixou-se para a evaporacdo do solvente em
atmosfera aberta e sem controle de temperatura. Obteve-se monocristais apropriados para

difracdo de raios X apds 96 horas.

Esquema 5: Sintese do complexo C5, (i) = MeOH, sob agitacao e refluxo por uma hora.
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Temperatura de fusdo: decomp6s em 201° C.

UV/IVIS Jimax.: 428 nm; &: 13782 ML.cm™ (DMSO [ ] 4,18768x107).

Principais bandas verificadas no infravermelho: 3363 [m, v (O—H)aicool]; 1596 [S, 6(C-N)imina)-
Complexo C6




Para a sintese dos compostos C6 adicionou-se em um bal&o de 50 mL, 1 equivalente de
L6 previamente disperso em 10 mL de metanol para 1 equivalente de uma solucéo de VO(acac):
dissolvidos em 5 mL de metanol. Apos, acrescentou-se 20 pl de trietilamina. A solugdo
resultante permaneceu sob agitacdo, a uma temperatura de 60°C por 90 minutos.

Ao final da reag&o reduziu-se o volume de solvente a metade, arrefeceu-se a temperatura
ambiente e transferiu-se para um frasco onde deixou-se para a evaporacdo do solvente em
atmosfera aberta e sem controle de temperatura. Obteve-se monocristais apropriados para

difracdo de raios X ap0s 48 horas.

Esquema 6: Sintese do complexo C6, (i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora.
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Temperatura de fusdo: decompds em 183° C.
UV/IVIS Jmax.: 440 nm; &: 25074 ML.cm™ (DMF [ ] 3,07637x107).
Principais bandas verificadas no infravermelho: 3406 [m, v (O—H)aicool]; 1602 [S, 6(C-N)imina)-

5.3. RESULTADOS CRISTALOGRAFICOS

Nessa secdo serdo apresentadas discussdes sobre os comprimentos e angulos das ligactes
dos complexos obtidos, bem como a geometria de cada centro metalico, nimero de oxidacéo e
coordenacdo. Para um melhor entendimento os complexos foram agrupados em dois grupos

separados pelo tipo de aldeido utilizado.

Complexo C1 e complexo C2.

As figuras 18 e 19 mostram uma representacdo ORTEP dos complexos Cl1 e C2

respectivamente.
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Figura 18: Projecédo da estrutura molecular do complexo C1. Elipséides térmicos com nivel de probabilidade de
50%.

Figura 19:Proje¢do da estrutura molecular do complexo C2. Elipsdides térmicos com nivel de probabilidade de
50%.

Na tabela 1 estdo descritos os comprimentos de ligagdes desses complexos.

Tabela 1: Comprimento de ligagdo dos complexos C1 e C2.



Ligagéo C1 C2 Referéncia
V-01 1.6166(15) | 1,5827(16) 1,611(2) (Shi et al., 2019)
V-0 (aldeido) 1.8680(12) | 1,8407(14) 1,904(2)
V-0 (carboxila) 1.9974(11) | 1,9401(13) 1,9732(19)
V1-02 1.6561(12) . 1,611(2) (Shi et al., 2019)
V-N (imina) 2.1514(13) | 2,1248(15) 2,141(2)
V-0 (metanol, protonado) . 2,3915(15) 2,09 (Nachtigall et al., 2017)
V-0 (metanol) o 1,7722(13) 1,76 (Chatterjee et al., 2011)

e Nd&o apresentou tal ligacao.

Complexos C3, C4, C5 e C6.

As figuras 20-23 mostram uma representacdo ORTEP dos complexos C3, C4, C5 e C6

respectivamente.

05

Figura 20: Projecao da estrutura molecular do complexo C3. Elipsdides térmicos com nivel de probabilidade de
50%.



Figura 21:Proje¢do da estrutura molecular do complexo C4. Elipsdides térmicos com nivel de probabilidade de
50%.

Figura 22: Projecao da estrutura molecular do complexo C5. Elipsdides térmicos com nivel de probabilidade de
50%.



Tabela 2: Comprimento de liga¢do dos complexos C3, C4, C5 e C6.

Na tabela 2 estdo descritos os comprimentos de ligagdes desses complexos.

Figura 23: Projecao da estrutura molecular do complexo C6. Elipséides térmicos com nivel de probabilidade de
50%.

LigacOes C3 C4 C5 C6 Referéncia

V-01 1.587(6) | 1,6063(19) | 1.613(3) | 1,598(3) | 1,611(2) (Shi
etal., 2019)

V-02 . 1,6462(18) | 1.625(2) | 1,643(3) | 1,644(2)

V-0 (aldeido) 1.844(5) | 1,9216(18) | 1.923(2) | 1,917(2) | 1,904(2)

V-0 (carboxila) | 1.959(7) | 1,9678(17) | 1.959(2) |1,951(3) | 1,9732(19)

V-0 (metanol) 1.767(5) o o o o

V-0 (metanol) 2.283(6) o o o o

V-N (imina) 2.112(7) | 2,1506(18) | 2.156(3) | 2,158(3) | 2,141(2)

e Na&o apresentou tal ligacao.

desconformidade.

Todas as distancias de ligacdo estdo de acordo com a literatura, ndo apresentando qualquer

A tabela 3 mostra o0 nimero de oxidacdo e geometria dos complexos C1, C2, C3, C4, C5 e C6.




Tabela 3: Nimero de oxidacao e geometria dos complexos.

Propriedade | Complexo | Complexo | Complexo | Complexo | Complexo | Complexo
C1 C2 C3 C4 C5 C6

NUmero de
oxidacgédo 5 4 5 5 5 5

Geometria | Bipiramide | Octaédrica | Octaédrica | Octaédrica | Octaédrica | Octaédrica
trigonal

5.4. AVALIACAO DA ATIVIDADE INIBITORIA

Inicialmente foram preparados ensaios para a avaliacdo da atividade da urease da
Canavalia ensiformis na transformacédo de ureia em amonia.

Os testes de inibicdo da urease foram realizados utilizando o método indofenol
(WEATHERBURN, 1967). Cada composto a concentracdo final de 100 mM foi incubada em
um meio de reacdo tamponado com 20 mM de tampéo fosfato (pH 7,4), 10 mM de ureia e 100
mL de extrato de Canavalia. As reacgdes foram mantidas a 37 °C por 30 minutos, seguido da
adicdo de 100 mL de solugéo de fenol com
nitroprussiato de soédio (NPS) e 100 mL de uma solucdo de NaOH e NaOCI para interromper
a atividade enzimatica. Em seguida, as reacGes foram novamente incubadas a 37 °C por 1 hora
antes do mensuramento da absorbancia do meio a 630 nm para determinacdo da quantidade de
amonio (NH4") formado. Cloreto de mercurio foi utilizado como referéncia para inibidor de
urease. A inibicdo de urease foi determinada em funcdo da porcentagem de NH4* formado nas
reacOes contendo as benzoiltioureias em relacdo a atividade total da urease nas reacdes
desprovidas de inibidores.

Os testes de inibicdo de urease de Canavalia ensiformis foram realizados conforme
metodologia descrita por Khan et al. (2014), com algumas modificacdes. Neste ensaio, aamonia
liberada foi monitorada e quantificada utilizando o método indofenol (inicialmente descrito por
WEATHERBURN, 1967). Este método baseia-se na quantificagdo do produto de cor azul
(indofenol), formado pela reagdo da aménia com fenol e hipoclorito de sédio, sob catélise de
nitroprussiato de sodio (Esquema 18). A absorbancia da solucédo, detectada em 630 nm, fornece

de forma indireta a quantidade de amonia formada e a porcentagem de inibigéo da enzima.



Esquema 7: Reacdo de formacao de indofenol pela reacédo do fenol com aménia, hipoclorito

Indofenol
- _ [Fe(CN)sNOJ*~_ - - -
2@0 + NH, + 3 clom LFeCNENOF o@w@:o + 2H,0 + HO™ + 3Cl
HO
Incolor Azul

Infelizmente, ndo houve resultados conclusivos, pois as amostras controle nédo
converteram ureia em amonia, impossibilitando a mensuracédo da cor do indofenol. Além disso,

os complexos de vanadio apresentaram intensa coloracédo alterando os resultados de absorcao.

6. CONCLUSOES

Observando os objetivos tragados para esse trabalho, os resultados obtidos de sintese e

caracterizacdo, e ainda dos testes de atividade realizados até o presente momento:

1- Foi possivel sintetizar os ligantes derivados de hidrazidas benzoicas e dois diferentes
aldeidos, e caracterizados por RMN H!, UV-Vis, IV .

2- Apartir dos ligantes sintetizados obtiveram-se seis novos complexos com centros
metalicos vanadio que foram caracterizados por difracdo de raios X em monocristal,
IV, UV-Vis.

3- A acdo inibitéria da enzima urease ndo foi determinada pelas dificuldades de extracdo

da enzima urease da Canavalia ensiformis e sua expressao.

6.1. PERSPECTIVAS

Realizacdo de novos ligantes contendo diferentes substituintes derivados das
hidrazidas benzoicas e condensagdo com novos aldeidos. Além da complexacdo com outros
centros metalicos como niquel, manganés, cobalto...

Aperfeicoar a técnica de extragdo da enzima urease da Canavalia ensiformis para a
realizacdo de ensaios que avaliem a atividade inibitdria dos complexos de vanadio desse

trabalho.
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8. ANEXOS

8.1. INFRAVERMELHO

8.1.1. Espectro de infravermelho do ligante 1
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8.1.2. Espectro de infravermelho do ligante 2
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8.1.3.

Espectro de infravermelho do ligante 3
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8.1.5.

Espectro de infravermelho do ligante 5
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8.2. COMPLEXOS

8.2.1. Espectro de infravermelho do complexo 1
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8.2.3. Espectro de infravermelho do 3
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8.2.5. Espectro de infravermelho do 5
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8.3.1. Espectros de diferentes concentrac6es do ligante L1 em DMF, na regido do UV-Vis.
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8.3.2. Espectros de diferentes concentragdes do ligante L2 em DMSO, na regido do UV-
Vis.
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8.3.3. Espectros de diferentes concentrac6es do ligante L3 em DMF, na regido do UV-Vis.
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8.3.4. Espectros de diferentes concentrac6es do ligante L4 em DMF, na regido do UV-Vis.

1,0

0,8 4

0.6

0.4 4

Absorvancia

0,24

"1

1 1 1 1 1
300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda (nm)

8.3.5. Espectros de diferentes concentragdes do ligante L5 em DMSO, na regido do UV-

Vis.
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8.3.6. Espectros de diferentes concentrac6es do ligante L6 em DMF, na regido do UV-Vis.
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8.4. COMPLEXOS
8.4.1. Espectros de diferentes concentracfes do complexo 1 em DMSO, na regido do UV-

Vis.
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8.4.2. Espectros de diferentes concentra¢fes do complexo 2 em DMSO, na regido do UV-

Vis.
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8.4.3. Espectros de diferentes concentra¢fes do complexo 3 em DMSO, na regido do UV-
Vis.
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8.4.4. Espectros de diferentes concentracfes do complexo 4 em DMSO, na regido do UV-
Vis.
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8.4.5. Espectros de diferentes concentracfes do complexo 5 em DMSO, na regido do UV-

Vis.
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8.4.6. Espectros de diferentes concentracfes do complexo 6 em DMSO, na regido do UV-

Vis.
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8.5. ESPECTROS DE RMN

8.5.1. Espectro de *H RMN do ligante L1.
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8.5.2. Espectro de 'H RMN do ligante L2 J@
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8.5.3. Espectro de *H RMN do ligante L3.
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8.5.4. Espectro de *H RMN do ligante L4.
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8.5.5. Espectro de *H RMN do ligante L5.
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8.5.6. Espectro de *H RMN do ligante L6.
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8.6. PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS

8.6.1. Parametros cristalogréficos dos complexos C1, C2 e C3.

Pardmetros / Complexo Cc1 Cc2 Cc3

Formula Empirica C14H11N20sV C17H19N205V C34H36Ng014V

M M (g.mol?) 338.19 382.28 984.47

Temperatura (K) 296(2) 293(2) 296(2)

Radiagdo, A (A) 0,71073 0,71073 0,71073

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico

Grupo espacial P21/n P21/c P21/c

a (A) 6.8682(11) 11.9829(7) 7.887(5)

b (A) 13.342(2) 7.8344(4) 14.435(7)

c (A) 14.758(2) A 18.9453(11) 19.084(11)

a(9) 90 90 97.932(14)

8(9) 90.811(5) 98.228(2) 90.259(16)

Y (9) 90 90 90.099(16)

Volume (A3) 1352.2(4) 1760.25(17) 2152(2)

Z 4 4 2

Peale. (Mg.m™3) 1.661 1.443 1.519

Coef. de absorcio linear (nm™) 0.760 0.593 0.913

F (000) 688 792 1000

Tamanho do cristal (mm) 0.22x0.14x0.10 IXEEEEE 0.27x0.22x0.04

Regido de varredura angular ¢ 2.76 2 29.64 2.16229.19 2.41a26.85

(9)

Regido de varredura dos indices | -9<=h<=9, -8<=k<=18, -16<=h<=16, - -10<=h<=10, -
-20<=I<=20 10<=k<=10, - 8<=k<=18, -24<=I<=24

25<=[<=25

Numero de reflexdes coletadas 83169 198246 46073

Numero de reflexdes 3824 4760 9174

independentes

Integralidade da medida 99,7% 99,8% 99,4%

Correc¢ao de absor¢ao

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0.9279 e 0.8506 0.9644 e 0.7906
Dados/restricbes/parametros 3824/0/199 4760/0/ 226 9174 /0/ 556
Goodness-of-fit em F? 0.976 1.010 1.220
fndice Rint 0.0384 0.0569 0.1235
R1[1>20(/)] 0.0344 0.0406 0.1207

WR2 [I>20(/)] 0.0975 0.1153 0.3331
Ri1(todos os dados)* 0.0423 0.0554 0.2121

WR: (todos os dados)* 0.1026 0.1244 0.3850
pmax (e A3)/ pmin (e A3) 0.494 e -0.455 0.349 € -0.296 1.659 e -1.687




8.6.2. Parametros cristalogréficos dos complexos C4, C5 e C6.

Parametros / Complexo C4 c5 Cé
Formula Empirica C16H15N30gV C34H40N6012V2 C16H19N4O6V
M M (g.mol?) 428.25 826.60 414.29
Temperatura (K) 296(2) 296(2) 295(2)
Radiacdo, A (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P21/n P21/c P21/c
a (A) 8.0236(4) 25.7884(13) 8.2785(18)
b (A) 13.1015(5) 8.0742(5) 12.249(2)
c(A) 18.2525(6) 18.3422(13) 17.417(4)
a(9) 90 90 90
8(9) 91.9450(10) 106.707(2) 98.138(9)
y (9) 90 90 90)
Volume (A3) 1917.62(14) 3658.0(4) 1748.4(6)
4 4 4 4
Peale. (Mmg.m™3) 1.483 1.501 1.574
Coef. de absor¢3o linear (nm™) 0.566 0.582 0.611
F (000) 876 1712 856
Tamanho do cristal (mm) 0.31x0.15x0.09 eRN? 0.10x 0.10x 0.09
Regido de varredura angular ¢ 2.23 a2 29.67 2.65a 29.56 2.36 a26.75
(@)
Regido de varredura dos indices -11<=h<=11, - -32<=h<=25, - -10<=h<=10, -
18<=k<=18, - 6<=k<=11, -19<=I<=19 15<=k<=15, -
25<=|<=25 21<=I<=22
Numero de reflexdes coletadas 59633 13620 15716
Numero de reflexdes 5427 7325 3707
independentes
Integralidade da medida 99,9% 71.4% 99,7%

Correc¢ao de absor¢ao

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de

equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0.9508 € 0.8441 0.9471 e 0.9415
Dados/restricbes/parametros 5427 / 0/ 255 7325/0/491 3707 /0/ 258
Goodness-of-fit em F? 1.049 1.017 0.997
indice Rint 0.0489 0.0468 0.0962
R1[I>20(/)] 0.0535 0.0516 0.0598

WR2 [I>20(/)] 0.1497 0.1132 0.1211
Ri1(todos os dados)* 0.0761 0.1127 0.1223

WR: (todos os dados)* 0.1624 0.1338 0.1376
pmax (e A3)/ pmin (e A3) 0.985 e -0.559 0.380 e -0.279 0.747 a-0.517




