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Resumo

Dissertacdo de Mestrado em Quimica Inorganica
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

Sintese, andlise estrutural e aplicacdo de novos complexos de Manganés
como miméticos da SOD

Autora: Cristiéli Rossini Kopp
Orientador: Prof. Dr. Davi Fernando Back
Santa Maria, 15 de janeiro de 2012.

Este trabalho apresenta o estudo relacionado a sintese e a analise
estrutural de complexos de manganés com ligantes do tipo bases de Schiff,
derivados do piridoxal. Utilizaram-se como reagentes de partida para sintese
dos ligantes cloridrato de piridoxal e aminas primarias, com cadeias alifaticas,
além de cloreto, perclorato e acetato de manganés, para sintese dos

complexos.

Os compostos sintetizados foram: [Mn(pyr.etileno).2H,O]CI (1), [Mn
(pyr2etileno).H,O.MeOH]CI (2), [Mn (pyr2pen).2H,0]CIO4 (3), [Mny(pyrsbuts)] (4),
[Mn(pyrzaminoprop).H2,O]CIOs  (5), [Mn(pyr.amimopropet)]CIO, (6) e
[Mn(pyr2piper)]ClO4 (7).

Foi realizado um estudo estrutural desses compostos no estado solido,
utilizando a difracdo de raios X em monocristal. Para os testes de atividade
superéxido dismutase (SOD) dos complexos foram utilizados os seguintes
métodos de Ultravioleta e voltametria ciclica. Além disso, todos os compostos

foram caracterizados por analise elementar e espectroscopia no infravermelho.



Abstract

Master Degree Dissertation in Chemistry
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

Synthesis and Structural Analysis of new complexes derivate from
Manganese

Author: Cristiéli Rossini Kopp
Supervisor: Prof. Dr. Davi Fernando Back
Santa Maria, January 15" 2012.

This work presents an study related to the synthesis and structural
analysis of manganese complex with ligands of bases Schiff type, derivate from
pyridoxine. Was used like starting material for the synthesis of ligands
pyridoxine chlorhydrate and primary amines, with aromatic chain, in addiction

the chloride, perchlorate and manganese acetate, for these complex synthesis.

The synthesized compounds was: [Mn(pyr.etileno).2H,O]CI (1), [Mn
(pyr2etileno).H,O.MeOH]CI (2), [Mn (pyropen).2H,0]CIO4 (3), [Mny(pyrsbuts)] (4),
[Mn(pyrzaminoprop).H,O]CIO,  (5), [Mn(pyr,amimopropet)]CIO, (6) and
[Mn(pyr2piper)]ClO4 (7).

Was made na strucural study of these compounds in solid state, was use
X-ray diffraction in monocristal. For the superoxide dismutase (SOD) activity
test of this complex was used these methods: ultraviolet and cyclic voltammetry.
In addiction of, all the compounds was characterized through elemental
analyses and infrared spectroscopy.
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Capitulo 1 - Introducéo

A quimica bioinorganica é uma area da quimica inorganica que estuda
as funcbes, o processamento, 0 armazenamento e as aplicacbes de ions
metalicos e seus complexos em sistemas biol6gicos®.

Esta é&rea da quimica inorganica apresenta-se como sendo
multidisciplinar, ou seja, intimamente vinculada a conceitos farmacolégicos,
fisiolégicos e ambientais. Pode-se observar que um ramo da quimica
bioinorganica que obteve um crescente nimero de publicagfes cientificas nos

ultimos anos foi a que esta relacionada a complexos de manganés que
apresentam atividade superoxido dismutase (SOD), conforme Figura 1. Em

mamiferos, a existéncia de mecanismos bioquimicos para a eliminacdo de
espécies reativas de oxigénio pode ser exercida por grupos de enzimas como a
superéxido dismutase (SOD), catalase, fosfatases e peptidases prolina, onde o

manganés pode estar presente no sitio ativo destas enzimas.
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Figura 1. Evolugdo no nimero de publicagdes cientificas relacionadas com SODs de
manganés. Pesquisa feita ao Sciencifinder no dia 17/01/2011 com as palavras “SOD
manganese”.



Um dos metais que tem papel determinante na bioinorganica é o
manganés, pois, sua presenca é essencial para todas as formas de vida,
contribuindo assim para uma gama de funcdes enzimaticas?.

Em algumas plantas, cofatores contendo manganés estdo nos centros
dos processos que envolvem o fotossistema Il, jA& em bactérias, a presenca
deste metal desempenha um papel significativo na viruléncia de patégenos

diversos®.
Apesar de sua contribuicdo a quimica celular, o manganés se torna

toxico em concentracdes elevadas. Trabalhadores excessivamente expostos
ao manganés podem ter um disturbio de comportamento conhecido como
‘loucura de manganés” e sofrer danos aos neurdnios motores. O excesso de
manganés também pode ser toxico para as bactérias. Assim a saude do
organismo requer tanto a capacidade de adquirir manganés do ambiente como
a capacidade de bloquear a captacdo quando as concentracfes celulares
tornam-se excessivas®.

Superéxido dismutase (SOD) catalisa a dismutacdo do radical
superéxido (O2) em perdxido de hidrogénio (H202) e oxigénio molecular (O2)
protegendo assim as células vivas®.

Estudos mostram que a SOD inibe a peroxidacdo dos acidos graxos na
inflamac&o e homestasia, além de ser anti-inflamatério em pesquisas animais”.
Evidéncias recentes sugerem que a SOD também esteja envolvida em
processos contra o envelhecimento e anticancerigenos. Existem quatro formas
de ocorréncia natural de SOD classificados de acordo com o metal redox ativo
envolvido: Mn, Fe, Cu/Zn®e Ni’.

MnSODs séo encontradas em muitas bactérias e na mitocondria de
todas as células eucaribticas, FeSODs sao encontradas em procariontes e
plantas e Cu/ZnSODs em eucariontes®. Todas estas SODs sdo enzimas
eficientes e com uma taxa reacional de dismutacao réapida®.

Em meados da década de 50 com a descoberta de Metzler e
colaboradores’® de que muitas reacdes de diferentes aminoacidos s&o
catalisadas por enzimas que contenham piridoxal fosfato (desidratacao de
serina e treonina, racemizacdo, descarboxilagdo aléem de reacdes de

transaminacao), observou-se que em alguns casos estas catalises podem ser



efetivadas por centros metalicos, este fato impulsionou as pesquisas
bioquimicas associadas ao piridoxal e seus derivados™®.

O piridoxal € o resultado da oxidag&o seletiva da vitamina B6, ou seja, a
piridoxina. Além deste produto resultante da oxidacdo também existe a
piridoxamina, cujo aldeido é substituido por uma amina primaria. Em todas
estas formas biologicamente ativas existem variados sitios de coordenacéo
duro/macio proporcionando uma rica quimica de coordenacdo para 0S seus
compostos™®.

ModificagBes estruturais no aldeido do piridoxal permitem a obtencéo de
bases de Schiff, as quais podem ser consideradas como agentes quelantes
Uteis devido a capacidade de quelar os ions metalicos. Apesar das bases de
Schiff tetradentadas, especialmente aquelas com o conjunto doador N,O,*?
terem sido amplamente estudadas, até o presente momento ndo existe
nenhum relato na literatura envolvendo o piridoxal complexado a centros
metélicos e suas possiveis aplicacbes como agentes antioxidantes.

Nossa contribuicdo, para este ramo da bioinorganica sera apresentada
neste trabalho com um enfoque especifico para a sintese e caracterizacao de
novos ligantes contendo diaminas alifaticas condensadas a moléculas de
piridoxal e posterior complexacdo ao metal manganés.

Tendo os modelos sintetizados iremos efetuar os testes fotoquimicos
com o objetivo de avaliar a atividade antioxidante destes complexos e entéo

realizar um possivel paralelo entre as substancias descritas na literatura.
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Capitulo 2 — Objetivos

2.1 — Geral

Sintetizar, caracterizar estruturalmente e avaliar a atividade antioxidante

de complexos de manganés derivados do piridoxal e diaminas alifaticas.

2.2 - Especificos

| — Sintetizar e caracterizar uma série de novos ligantes derivados do
piridoxal e diaminas alifaticas alterando as habilidades de coordenacdo destas

moléculas.

Il — Sintetizar e caracterizar novos complexos contendo o metal

manganés como centro metalico.

[l — Caracterizar estruturalmente os complexos obtidos, por difracdo de
raios X de monocristal, buscando evidenciar os ambientes de coordenacgéo e

as ligacdes de hidrogénio classicas.

IV — Caracterizar 0s complexos obtidos por metodologias

complementares como: infravermelho, ultravioleta-visivel e andlise elementar.

V — Avaliar as possibilidades antioxidantes dos novos complexos
sintetizados para serem empregados como miméticos da superéxido dismutase

de manganés (SOD-Mn).
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Capitulo 3 — Reviséo Bibliogréafica

3.1 — Compostos derivados de piridoxal

A vitamina B6 foi identificada pela primeira vez em 1938 e apontada
como essencial na nutricdo de ratos para prevengdo de um tipo especifico de
dermatite denominada acrodinia®®.

Trabalhos subsequentes realizados por Snell e colaboradores*
demonstraram que a piridoxina é convertida a piridoxal-PL, piridoxal 5-fosfato—
PLP e piridoxamina—PM, conforme mostrados no Esquema 1. Estas
substéancias, em especial as coenzimas contendo fosfato, atuam em muitas

biossinteses metabdlicas e processos regulatérios™.

0 OH
/
OH OH
HO X HO X
= =
N N
Piridoxal (PL) Piridoxina (PN)
NH; OH
I
OH OH
HO \ HO— F|’ —0 \
/ OH /
N N
Piridoxamina (PM) Piridoxal 5'-fosfato (PLP)

Esquema 1. Representacdo das formulas estruturais de compostos derivados da
vitamina B6.

Nos processos biolégicos enzimaticos e ndo enzimaticos contendo as
formas de piridoxal derivatizadas, temos sempre a formacéo de intermediarios

de bases de Schiff*°.
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Estes intermediarios quimicos sdo formados por funcgdes organicas
denominadas de iminas. No caso do piridoxal, estas iminas nao tém sido muito
estudadas, pois a sua sintese por métodos convencionais possui uma seérie de
contraindicacbes, como custos elevados e muitas vezes instabilidade
estruturais. No caso de bases de Schiff, contendo iminas estruturalmente mais
simples, os produtos formados tém desempenhado um papel importante no
desenvolvimento da quimica de coordenacdo de modelagem bioinorgénica, em
catélise e também estdo sendo cada vez mais usados como provedores de
Sintons na engenharia de cristais*.

Estas bases de Schiff sintéticas, normalmente resultam da
condensacdo de aminas alifaticas ou aromaticas com o0s respectivos aldeidos

ou cetonas'’, conforme mostrado no Esquema abaixo:

H H H
Ry = Ry = R, =
1 \% 2 ; NG
/—\ (\‘ : - : - H :
R—AH, + 0 — = 0O — — OHz
—~ + ~— ~—
H R—N R—N R—N
/QH Sy Sy
H
H H
H
Ri %
] H,O )\+/R )\ /R
OH [— . JEEEE— N
2 T R; N) =— R; N + H3O+
R—TQ |
H
H

Esquema 2. Mecanismo para a formacéo de iminas.

Embora bases de Schiff derivadas do aldeido salicilico e piridoxal sejam
suscetiveis a terem uma coordenacdo quimica muito semelhante as bases de
Schiff de piridoxal, normalmente, tornam-se mais interessantes por
apresentarem sitios adicionais para ligagdes de hidrogénio e quelagcdo, como
por exemplo: nitrogénio do anel aromatico, oxigénios fendlicos e de alcoois
primarios.

Em recente trabalho desenvolvido por Chattopadhyay e colaboradores®®

sao citados dois novos complexos derivados de Ni(ClO,4),.6H,0, o primeiro esta
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complexado a uma base se Schiff derivada do piridoxal e etilenodiamina, como

mostrado na Figura 2.

¢

A\

e g
; B

S \o/‘ 4

Figura 2. Representacéo da estrutura molecular do complexo [Ni(pyr.etile)].Para maior

clareza a molécula de H,O e os atomos de hidrogénio foram omitidos

O segundo complexo também € derivado do piridoxal, porém a diamina

usada é a 1,3-diaminopropano, como mostrado na Figura 3.

—®

).

R

Figura 3. Representacdo da estrutura molecular do complexo [Ni (pyr.pen)]. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza.

10
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A estrutura molecular do complexo [Ni(pyrzetile)] e do [Ni(pyrzpen)]
mostrados respectivamente nas Figura 2 e Figura 3 sdo muito similares, com o
Ni(ll) apresentando uma geometria quadritica em ambos 0s casos,
coordenado a dois oxigénios fenolato e dois nitrogénios iminicos, do ligante
quelante tetradentado. A distancia para a ligacdo Ni-N é de 1.8392 A no
composto [Ni(pyr.etile)] e de 1.8978 A no composto [Ni (pyrzpen)], enquanto a
média da distancia de ligacdo Ni-O é de 1.8465 A e 1.8592 A, respectivamente
em [Ni(pyrzetile)] e [Ni(pyrzpen)]. Estas distancias de ligacfes estdo na faixa
esperada para complexos quadréaticos de Ni(l1)2.

Verifica-se ainda que o complexo [Ni(pyr.etile)] contendo a base de
Schiff, formada a partir da etilenodiamina, as distancias Ni-N sdo menores que
as distancias Ni—O, entretanto, para o complexo [Ni (pyr.pen)] as distancia de
ligacdo tendem a ter um comportamento inverso, conforme mostrado na Figura
3, onde a base de Schiff é formada a partir da 1,3-propanodiamina.
ObservagbOes semelhantes foram feitas anteriormente por outros autores que
atribuem este fato ao impedimento estérico causado pelo grupo propileno, uma
vez que, este é mais volumoso™®.

Na estrutura mostrada na Figura 4, os atomos de N do anel piridinico se
encontram protonados, o que confere ao ion central um estado de oxidacéo +1,
sendo que o &tomo de cobre tem geometria de coordenacdo 4+2, algo que é
bastante incomum. O plano equatorial € ocupado por dois oxigénios fenolatos
desprotonados do piridoxal e por dois nitrogénios iminicos, enquanto que
existem duas longas ligacdes axiais para com o cloreto/oxigénio (uma vez que,
existe uma desordem de 50% para cada elemento) sendo que as distancias de
ligacdo sdo Cu2—Cl2/02w (2.768 A).

11
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Figura 4. Representagéo da estrutura molecular do complexo [Cu(pyr.etile)].H,OCIO,.

Ja o &tomo de Cul, encontra-se no estado de oxidacdo +2, conforme
observado na Figura 5 e apresenta geometria de coordenacgao 4+1, com uma
longa ligacdo axial Cul—Cl1 = 2.898 A, enquanto que o plano equatorial é

ocupado pelos atomos de O1, N1, N2 e O2 da base de Schiff do piridoxal®®.

03

Figura 5. Representacdo da estrutura molecular do complexo [Cu(pyr,prop)]ClO,.

Derivados de piridoxal e complexos de estanho IV tem sido investigados

por Casas e seus colaboradores®, procurando compreender processos de

12



Capitulo 3 — Revisao Bibliografica

transaminacdo artificial contendo sistemas PLP/SnR.** e PL/SnR,*", na
presenca de amino &cidos (A.A.). Além do objetivo de transaminacgéo artificial,
0S autores reportam ainda, resultados da atividade antibacteriana, utilizando

bactérias gram-positivas e gram-negativas, bastante significativos.
f \’

©

« ¢ ®0

Figura 6. Representacdo da estrutura molecular do complexo [SnMe,(PLPM-
2H)].2H,0 PLPM = piridoxal-piridoxamina. Para maior clareza a molécula de H,O e os
atomos de hidrogénio foram omitidos.

Pode-se observar na Figura 6 que o metal estanho se coordena por dois
atomos de oxigénio desprotonados do grupamento fendlico, e pelo atomo de
nitrogénio iminico. O atomo de estanho de numero de oxidacdo +4 ocupa a
posicdo central, esta pentacoordenado e apresenta uma geometria de piramide
de base quadrada distorcida. Os atomos de carbono e oxigénio formam a base
da piramide e o &tomo de nitrogénio se encontra no apice®.

Bases de Schiff derivados do piridoxal, por apresentarem sitios de
coordenacao com diferente carater duro/macio, também foram testados frente
a alguns actinideos, como, por exemplo, uranio e tério. Na Figura 7 se pode
observar um exemplo desenvolvido por Manzoni e colaboradores?, onde o
ligante em questdo encontra-se complexado ao cation uranila (UO,*"). Novos
complexos de UO,*" podem ser muito Gteis como modelos para estudos
clinicos sobre prevencéo, diagnostico e tratamento de intoxicacado causada por

uranio e/ou metais pesados.

13
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Figura 7. Representagéo da estrutura molecular do complexo [UO,(pyr.pen)(CH3;OH)].
Os atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza.

No complexo acima, o &atomo central de urénio apresenta uma
geometria de bipiramide pentagonal distorcida, caracteristica de complexos que
apresentam numero de coordenacédo igual a sete. O ligante do tipo bases de
Schiff evidenciou uma distancia de ligacédo curta, do N(2)-C(8) que é de 1.272
A, valor comparavel com outros exemplos similares ja citados na literatura®.
Neste exemplo, observa-se ainda que h& uma molécula de metanol
coordenada ao ion U(VI) assim, a esfera de coordenacdo ao redor do ion
central € completada por dois oxigénios fendlicos, dois nitrogénios iminicos e
dois 4tomos de oxigénio provenientes do préprio fon uranila (UO2)*™.

14
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3.2 — Complexos de manganés contendo ligantes do tipo
Schiff

O manganés esta amplamente distribuido na natureza e € o segundo em
termos de abundancia terrestre entre os metais de transicdo do primeiro
periodo®. E considerado um elemento essencial para os seres humanos.

A maioria dos estudos associados a este elemento teve como objetivo
compreender o papel do metal em muitas metaloenzimas. A importancia do
manganés para inumeros sistemas biologicos tem estimulado o estudo da
guimica de complexos de manganés, que possuem ag¢ado mimeética a centros
ativos enzimaticos.

Recentemente Zangrando e colaboradores® demonstraram a atividade
catecolase de derivados de manganés, uma atividade largamente empregada
para sistemas diméricos de cobre, sendo que até o presente momento
nenhuma catecol oxidase (CO) foi descoberta contendo manganés. CO sao
aplicadas para catalisar a oxidagao de catecois em quinonas. Quinonas s&o
compostos altamente reativos, que sofrem autopolimeragdo para produzir
melanina, sendo que este processo parece ser 0 responsavel por proteger os

tecidos danificados por patdgenos e insetos.

¢ “

/k

ol

~ ) PN
N - &
& <

Figura 8. Representacao da estrutura molecular do complexo [MnL2(H,0O),]Cl.(H,O).
0.5 (CH3;CN). Moléculas de agua e solvatos de coordenacao foram omitidas para
melhor clareza, bem como os atomos de hidrogénio.
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A andlise estrutural de difracdo de raios X de monocristal mostrou que
0 centro metalico adota a geometria de um octaedro levemente distorcido. O
ligante doador N,O, ocupa o plano equatorial com distancias de ligagdo Mn—O
e Mn-N de 1.875 e 1.976A respectivamente, estes valores s&o aceitaveis

quando comparados com estruturas similares®. J4 as posicdes axiais Sdo
ocupadas por duas moléculas de agua com Mn-0O (1W) significativamente mais

longa 2.247 A%,

Por outro lado, Mandal e colaboradores®, interessados em estudar as
arquiteturas moleculares de derivados de manganés, desenvolveram um novo
complexo usando o ligante derivado do 4,6 dimetilfenol bis etileno diamina

dimetil, onde o manganés (lll) apresenta nimero de coordenacdo igual a seis.

«

Figura 9. Representacio da estrutura molecular do complexo [Mn(HL2)(H,O)(EtOH)]"
onde HL2 = 2,6-diacetylpyridine bis (benzoylhydrazone) desprotonado. Moléculas de
agua e solvatos foram omitidas para melhor clareza.

A estrutura do complexo, mostrado na Figura 9, € um exemplo no qual
0 manganés se encontra hexacoordenado, apresentando uma geometria
octaédrica distorcida. As posi¢cdes equatoriais sdo ocupadas por dois atomos
de nitrogénio e dois atomos de oxigénio de co-ligantes coordenados (metanol e
acido pivalico). As posi¢cles axiais por sua vez sdo ocupadas pelos oxigénios
das funcgbes fenois desprotonadas. Os comprimentos de ligagbes e angulos
sao tipicos de um complexo de Mn(lll) onde a distancia do manganés para 0s
nitrogénios é de Mn-N1 2,226 A e Mn-N2 2,148 A, dados compativeis a

distancias de Mn-N diaminas de complexos relatados na literatura®.

16
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Outra area que vem atraindo grande interesse dos pesquisadores é a
interagdo do DNA com complexos de metais de transicdo, devido a sua
aplicacdo em pesquisas contra o cancer e também na quimica de acidos
nucléicos.

Complexos de manganés tem se destacado pelo fato deste metal ser
menos toxico em relacdo ao cobre e ao ruténio, por exemplo, que sao metais
que tem a sua interacdo com o DNA bastante desenvolvida®.

O complexo, que esta tendo sua interacdo testada com o DNA, é
desenvolvido por Ghosh e colaboradores®, no qual o ligante tridentado que
contém um doador fenolato, juntamente com a piridina e doadores iminicos,
esta coordenado ao atomo central de manganés através de duas unidades do

ligante, conforme observado na Figura 10 abaixo.

Figura 10. Representacéo da estrutura molecular do complexo [Mn(Phimp),](CIO,),
onde Phimp=(2-((2-fenil-2-(piridina-2-ol) hidrazina) metil) fenol).Os atomos de
hidrogénio foram omitidos para melhor clareza.

A distancia de ligagdo C=N é de 1.283 A, valor que esta de acordo com
os dados ja descritos na literatura®’ (sendo este de 1.282 A) para este tipo de
ligagdo. A geometria de coordenacao do ion central € um octaedro levemente
distorcido, podendo ser evidenciado pelos angulos N2-Mnl1-N1 que é de
74.96° e N1-Mn1-N1 166.57°. Neste complexo, as distancias Mn—N,, e Mn-

17
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Orenclato SA0 consistentes com os valores reportados na literatura. As distancias
Mn—Niminico S80 de 2.176(3) A, valor considerado um pouco maior do que o
reportado em complexos do tipo [MnllI(L)CI]*, onde L é um ligante do tipo base
de Schiff. Pode-se atribuir este aumento da ligacdo Mn—Niminico devido ao fato
do sistema de manganés Il d* ser suscetivel ao efeito de distorcdo de Jahn—

Teller?.

18
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3.3 — Compostos que apresentam atividade SOD

Nos anos de 1950 uma série de teorias comecaram a serem criadas
para explicar o envelhecimento de células, dentre as mais aceitas estava a
teoria dos “radicais livres do envelhecimento”®. Esta teoria baseava-se na idéia
de que o aumento de doengas causadas pela oxidagdo de biomoléculas era
gerado pelas espécies reativas de oxigénio (EROS), em presenca ou nao de
ions de metais de transicao.

Em suma, a teoria vem sendo aceita até os dias de hoje, com pequenas
modificagdes no que diz respeito a existéncia de fatores coadjuvantes e outras
formas reativas de elementos, como por exemplo, enxofre e nitrogénio® 3°3L.

Como a maioria dos organismos vivos necessita de oxigénio durante o
seu ciclo de vida, por consequéncia a formacdo de EROS torna-se evidente.
Assim, todos os organismos aerdbicos tém desenvolvido mecanismos de
defesa, cujo objetivo é minimizar, direta ou indiretamente a formacdo ou
propagacdo das EROS. Uma linha de defesa € constituida por meio de
enzimas antioxidantes, como a superéxido dismutase (SOD)*.

Sao encontrados varios tipos de enzimas SOD, sendo que nos
mamiferos podem ser encontradas trés enzimas para a dismutacdo do O, em
0O, e H,0;; duas SOD, contendo em seu sitio ativo metais como Cu/Zn e uma
SOD mitocondrial contendo o metal Mn. Estes grupos de enzimas catalisam a
dismutacdo do radical superéxido com uma eficiéncia acentuada, onde as
constantes aproximadas das reacdes sdo de Kea: 2 x 10°e 8 x 108 M™ s para
a Cu/Zn SOD e Mn SOD, respectivamente, em pH 7,4. A enzima Mn-SOD ¢é
considerada essencial para os mamiferos como mostrado por Knockout e
colaboradores® em experimentos com camundongos, em que os individuos
gue néo expressavam Mn-SOD morriam em 10 dias depois de nascerem.

O estudo para cristalizacdo destas estruturas enziméticas apresentou
um avanco significativo nos ultimos anos, pois varias estruturas cristalinas
(Figura 11) do tipo enzima WT (enzima selvagem) foram publicadas. O que
permitiu compreender, de modo parcial, a razado de altos valores cinéticos para

as meias reacoes (1,5 e 1,1 x 10 ®M? s1), respectivamente. Estes valores
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cinéticos podem ser explicados pela presenca de um grande canal de entrada,

que leva facilmente o superoxido ao sitio ativo da enzima.

Figura 11. Estrutura de raios X da Mn-SOD humana. Os centros esféricos em cinza
representam os sitios ativos de Mn®*.

Especificamente, a Mn-SOD é um homotetramero que tem um anel
positivo com carga eletrostatica ao redor do sitio ativo, 0 que sugere aumentar
a atracdo com o superoxido que € carregado negativamente. Um dos ciclos
cataliticos propostos para Mn-SOD consiste em um mecanismo do tipo “ping-

pong”®*, no qual os estados de oxidacdo do metal variam entre Mn?/Mn>*:

M3*-SOD + O;"— » M2*-SOD + O,
M 2‘- SOD+ 02'. + 2H —— Mn3‘ -SOD + H202

Esquema 3.Meias reacfes para a dismutagcdo do superéxido

O produto final, peréxido de hidrogénio, formado na segunda reacao €
transformado em agua e oxigénio pelas enzimas do tipo catalase e/ou em agua

pela glutationa peroxidase>®.
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Seu sitio ativo consiste de um ion de manganés por unidade em uma
geometria bipiramidal trigonal distorcida, coordenada por trés residuos de
histidina, um aspartato e um ion OH™ ou uma molécula de H,O e um residuo de
tirosina na segunda esfera de coordenacdo, a uma distancia proxima de 5,6 A,
conforme Figura 12. Sabe-se que a nitracdo da tirosina (Y34) é responsavel
pela inativagdo da enzima, esta modificagdo oxidativa & encontrada em tecidos

inflamatérios e processos degenerativos®’.

Figura 12. Sitio ativo da Mn-SOD, mostrando o centro de Mn.

Recentes estudos computacionais mostraram que a primeira reacao é
dada pela oxidacdo do O, para O,. Este mecanismo deve ser do tipo
associativo enquanto que a segunda etapa deve ocorrer por um mecanismo de
transferéncia de elétrons®’, conforme observado no Esquema 3.

Em certas circunstancias, o desequilibrio entre a toxicidade do oxigénio
e 0s hiveis de antioxidantes pode necessitar de compostos administrados de
moléculas sintetizadas, que poderiam aumentar os niveis endégenos de defesa
celular. Neste contexto, por causa do fracasso de varias tentativas clinicas do
uso da Mn-SOD nativa, devido a varias razdes (instabilidade, imunogenicidade,
bioinacessibilidade e alto peso molecular) vem sendo proposto o
desenvolvimento de alguns miméticos da SOD de baixo peso molecular, que
num plano ideal seriam capazes de superar tais limitagbes. Todos estes
compostos possuem no seu centro ativo metais redox similares aos centros

ativos das SODs naturais, ou seja, Cu, Zn, Mn, Fe, Ni ou ainda compostos de
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diferente natureza quimica, capazes de transformar o radical superoxido em
espécies de menor toxicidade. Estudos sobre estes compostos de baixo peso
molecular que apresentam atividade SOD vem atraindo a atengdo para a
expansao da quimica dos metais de transicao®.

Altos niveis de superoxido estdo relacionados a diversos danos
degenerativos, incluindo morte celular, doencas causadas ao sistema motor,
les&o axonal entre outros>®.

Eukarion sintetizou ligantes do tipo Salen complexados ao manganés
(popularmente descritos como EUKS), que posteriormente mostraram-se
eficientes para o tratamento de diversos tipos de estresse oxidativo, como:
isquemia-reperfusédo, apoptose induzida por EROS e a morte celular nos
neurdnios dopaminérgicos™.

A classe de EUKs que foram estudadas por Valentine e colaboradores*
tem suas estruturas mostradas nas Figura 13 e Figura 14. Os EUKs sao
derivados dos ligantes do tipo Salen e manganés, sao largamente conhecidos
por apresentarem atividade tanto de SOD como de catalase (situacdo incomum

mas altamente desejada) em testes realizados in vitro.

_k @®°

Figura 13. EUK-8 [manganes N,N’-Bis(salicilideno)etilenodiamina cloro]. Os atomos de
hidrogénio foram omitidos para melhor clareza®.
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)»
L1

Figura 14. EUK-134 [manganés 3-metoxido N,N’-Bis(salicilideno)etilenodiamina cloro].
Os atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor clareza®.

Na molécula batizada de Euk-8, o ion central de manganés possui
namero de coordenacédo igual a 6, sendo que o centro metdlico encontra-se
coordenado a dois atomos de oxigénio feldnico, dois atomos de nitrogénio
iminico, uma molécula de 4gua e a um atomo de cloro, conferindo entdo, uma
geometria de coordenacdo de um octaedro quase perfeito. Similarmente o
complexo Euk-134 apresenta as mesmas caracteristicas estruturais com a
mesma esfera de coordenacdo para o atomo central, sendo que a diferenca
entre ambas é o substituinte. A troca do hidrogénio no complexo Euk-8 para
metoxido no Euk-134 conferiu a este ultimo uma maior solubilidade e quase
n&o alterou a sua atividade de imitar a superéxido dismutase®.

Existe um requerimento farmacolédgico de que miméticos da SOD devem
remover ou dismutar cataliticamente o superéxido*®. O desenvolvimento de
moléculas de baixo peso molecular, que podem ser empregadas como
miméticos da SOD, requer um maior entendimento da esfera de coordenacao
do metal. Em funcdo de o manganés ter uma toxicidade mais baixa, Policar e
Durot, juntamente com colaboradores*, desenvolveram um novo composto
derivado de manganés que pode vir a ser aplicado como um mimético da SOD-
Mn.
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Figura 15. Representagéo da estrutura molecular do complexo
[Mn(PI),](PFs)(CH3CN)onde Pl= (2-{[(1-metill-2-imidazolil)metillamino}fenolato. Os
atomos de hidrogénio, as moléculas de solvato e o contraion PF¢foram omitidos para
melhor clareza.

Conforme observado na Figura 15 o centro de manganés é cercado por
dois ligantes tridentados monoaniénicos. O ion central apresenta uma
geometria octaédrica levemente distorcida, com uma compressao imposta pela
limitagdo estérica. A distancia Mn1-N1 2.20A é um pouco mais longa que
Mn1-N2 2.17 A, outro dado relevante é a distancia do Mn1-01 1.82 A, ambos
os valores estdo na faixa esperada para complexos desta natureza.

O fato de um novo complexo apresentar atividade SOD em conjunto com
a atividade catalase (CAT) torna-o mais atraente, pois moléculas deste tipo
podem oferecer uma vantagem terapéutica mais acentuada, decorrente no
mecanismo mltiplo de acao*>*°.
Signorella e colaboradores*” sintetizaram um novo complexo de

manganés que também apresentou estas duas propriedades associadas.

24



Capitulo 3 — Revisao Bibliografica

Figura 16. Representacéo da estrutura molecular do complexo [Mn(salbutO)Ns]. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor clareza.

Na Figura 16, observa-se que o atomo de manganés encontra-se no
estado de oxidacdo (IV) e o ambiente de coordenacdo em torno deste
corresponde a um octaedro distorcido. O 1,4-bis (salicilidenamino) butanol atua
como um ligante pentadentado através de dois oxigénios fenolatos, dois
nitrogénios iminicos e um oxigénio alcoxido, a sexta posicdo da esfera de
coordenacao ao redor do atomo de manganés é ocupada por um substituinte
azido. A distancia Mn—Na;igo1.991 A é menor do que as encontradas para
complexos de manganés Ill (2.21-2.35 A).

No caso das ligacdes entre MN—Otenoxo € MN—Niminico &S distancias séo de
respectivamente, 1.82 e 1.92 A e 1.981 e 2.01 A, valores estes que estdo de

acordo com os relatos da literatura®’, para um complexo de Mn (IV).
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Capitulo 4-Apresentacéo e Discussédo dos Resultados

Nesse trabalho seréo apresentados e discutidos os resultados obtidos
para a sintese dos ligantes do tipo base de Schiff-piridoxal, para que
posteriormente 0s mesmos sejam empregados em reacdes de complexacéo
com derivados de manganés, como cloreto, acetato e perclorato, conforme
demonstrado no Esquema 4 a seguir.

Em muitos dos complexos sintetizados, 0 centro metalico apresenta um
namero de oxidacao Ill, entretanto, em todos 0s casos partiu-se de sais
metélicos de niumero de oxidacéo Il, esta mudanca no nimero de oxidacdo é
natural para os complexos de manganés como salientados na literatura®®.

Os resultados obtidos serdo apresentados e discutidos separadamente
em duas partes. A primeira tratara dos aspectos estruturais e a segunda dos

resultados relacionados a atividade SOD.
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4.1- Andlise estrutural dos complexos 1-7.

4.1.1- Complexo (2): Mn-Piridoxal-etileno diamina
[Mn(pyrzetileno).2H,0]Cl e complexo (2): Mn-Piridoxal-etileno diamina [Mn
(pyr2etileno).H,O.MeOH]CI.

O complexo 1 foi obtido a partir da reagéo entre o ligante 4 (3-hidroxil-
5-(hidroximetil)-2-metilpiridine) metilenoamino) etilimino) metil)-5-(hidroximetil)-
2-metil piridina L1 e o acetato de manganés (II). Ja& o complexo 2 foi obtido nas
mesmas condicfes, porém substituiu-se o acetato de manganés (llI) pelo
cloreto de manganés (II).

Ambos complexos 1 e 2 cristalizam no sistema triclinico, grupo espacial
P1 (n° 2 — International Tables for Crystallography)*. A auséncia de uma
sistematica nas condic6es de reflexdo da classe integral (hkl) das reflex6es
coletadas indicou um tipo de Bravais P para a cela unitaria. Realizadas as
andlises das condi¢cdes ndo foi possivel encontrar uma simetria de Laue
superior a 1. O grupo espacial P1 € centrossimétrico e apresenta centro de
inversdo como unico operador de simetria.

Os resultados da analise por difracdo de raios X de monocristal mostrou
que as estruturas dos compostos 1 e 2 apresentam grande semelhanca entre
si, conforme representado nas Figura 17 e Figura 18, respectivamente, além de
serem significativamente similares as estruturas desenvolvidas por Eukarion
(Euk-8 e Euk-134). Os complexos 1 e 2 possivelmente, depois de testados na
dismutacédo do ion superéxido, poderdo ter um ganho biolégico em relacdo a
Euk-8 e Euk-134 devido ao fato do piridoxal ser uma substancia quimica que
apresenta mais funcbes organicas que os complexos desenvolvidos por
Eukarion. Este aumento de funcdes pode permitir maiores intera¢cdes quimicas
ou aumentar a solubilidade dos compostos.

A Tabela 14 (Anexo) reune as informagbes complementares sobre a

coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina dos complexos 1 e 2.
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Figura 17. Representagéo da estrutura molecular do complexo
[Mn(pyr.etileno).2H,0]CI 1.

Figura 18. Representagéo da estrutura molecular do complexo
[Mn(pyr.etileno).H,O.MeOH]CI 2.

Pode-se observar nos complexos 1 e 2 que o ligante atua de forma
polidentada, com quatro sitios de coordenacao, sendo dois oxigénios fenolatos
e dois atomos de nitrogénio das funcdes iminicas. A esfera de coordenacédo de
1 é completada por duas moléculas de agua, e no complexo 2, a esfera de
coordenacdo € completada por uma molécula de agua e uma molécula de
metanol.

Em ambos os complexos, o ion Mn(lll) apresenta numero de
coordenacdo igual a seis, conferindo-lhe uma geometria de coordenagéo
octaédrica levemente distorcida, evidenciado pelos angulos trans O(3)-Mn—
N(2) (172,2°) e O(3)-Mn-N(2) (172,3°), respectivamente para 1 e 2.
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A distancia de ligacdo Mn—N(2) (1,973 A) para o composto 1 é quase
igual no composto 2, onde Mn-N(2) (1,972 A), sendo que ambos estdo de
acordo com os valores da literatura®. As distancias Mn—-O(3) (1,862 A) e Mn—
O(3) (1,87 A) para o composto 1 e 2, respectivamente, também estdo de
acordo com os dados da literatura®.

Os demais valores de comprimento de ligacdo e angulos relevantes
obtidos pela andlise estrutural de 1 e 2 estdo listados nas Tabelas 1 e 2,

respectivamente.

Tabela 1. Comprimentos e angulos de liga¢édo selecionados para o complexo 1.
Desvios padrao entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligaco(°)

Mn-O(1) 1,866(6) O(5)-Mn—N(3) 86,20(18)
Mn—-O(5) 2,214(6) O(5)-Mn-N(2) 89,77(17)
Mn-O(6) 2,321(5) O(5)-Mn-0(3)  94,99(17)
Mn-O(3) 1,862(5) O(5)-Mn-0O(1) 93,00(17)
Mn-N(2) 1,973(6) O(6)-Mn-0O(3) 92,80(14)
Mn—-N(3) 1,982(6) O(6)-Mn-0(1)  91,49(14)

O(6)-Mn—N(2)  81,95(13)
O(6)-Mn-N(3)  88,58(14)
O(5)-Mn-0(6)  170,66(12)
O(1)-Mn—N(3)  174,71(20)
O(3)-Mn—N(2) 172,24(19)
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Tabela 2. Comprimentos e angulos de ligagéo selecionados para o complexo (2).
Desvios padrao entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo(°)

Mn-0O(1)
Mn—-0O(5)
Mn—-0O(6)
Mn-0(3)
Mn—N(2)
Mn—N(3)

1,884(10)
2,321(7)
2,210(8)
1,87(1)
1,972(11)
1,972(10)

O(5)-Mn—N(3)
O(5)-Mn-N(2)
0(5)-Mn-0(3)
O(5)-Mn-0(1)
0(6)-Mn—0(3)
O(6)-Mn—0O(1)
0(6)-Mn-N(2)
O(6)-Mn-N(3)
O(5)-Mn—0O(6)
O(1)-Mn-N(3)
0O(3)-Mn-N(2)

87,86(26)
85,03(24)
90,05(22)
92,64(17)
94,30(24)
90,67(26)
90,25(26)
88,39(28)
174,27(23)
174,16(25)
172,31(25)

A cela unitaria triclinica inclui duas unidades assimétricas, cada uma

destas corresponde a uma molécula do complexo 1 e 2.

A reproducédo sistematica do conteudo de cela pode ser prevista a partir

da andlise dos operadores de simetria contidos no grupo P1. Comparando-se o

diagrama da International Tables for Crystallography*® com as projeces dos

contetidos da cela unitaria dos complexos 1 e 2, € possivel encontrar a relagéo

entre as ilustracdes. Verifica-se a presenca do elemento de simetria 1

(operador de inversdo), pertencente ao grupo pontual 1, que se encontra

localizado na origem, no centro e nos vértices das arestas da cela unitaria,

conforme representado nas Figura 19 e Figura 20.
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Figura 19. Operador de simetria contido na cela unitaria triclinica vinculada ao grupo

espacial P1(esquerda) e projecéo do contelido da cela unitéria triclinica do complexo 1
(direita). Os hidrogénios e contraions foram excluidos para melhor visualizacéo.
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Figura 20. Operador de simetria contido na cela unitéria triclinica vinculada ao grupo
espacial P1 (esquerda) e projecdo do contetdo da cela unitaria triclinica do complexo
2 (direita). Os hidrogénios e contraions foram excluidos para melhor visualizagéo.
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4.1.2- Complexo (3): Mn-Piridoxal-propileno diamina [Mn
(pyrzpen).2H,0]CIO,

O complexo 3 foi obtido a partir da reacéo entre o ligante 4-(3-hidroxi-5-
(hidroximetil)-2-metilpiridinal) metileno amino) propilimino)metil)-5-(hidroximetil)-
2-metilpiridina L2 e o perclorato de manganés (ll).

O complexo 3 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial
P2i/c(N° 14 —International Tables for Crystallography)*. Quando é feita a
analise da classe integral das reflexdes coletadas, observa-se a ndo ocorréncia
de extin¢gBes sistematicas. Sendo assim, a cela unitaria esta associada ao tipo
de Bravais P. O grupo espacial P2;/c é centrossimétrico e apresenta uma
simetria de Laue 2/m. Os dados contidos na Tabela 3 resumem as condi¢des
de reflexdo para as classes integral, zonal e serial, pertinentes aos operadores
de simetria 2; e c. A Tabela 14 (Anexo) redne as informacdes complementares

sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina do complexo 3.

Tabela 3. Condicbes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica do
complexo 3 pertencente ao grupo espacial P2,/c.

Dominio da condicdo Reflexdo Condicao de reflexdo Interpretacéo

Integral hkl - Tipo de Bravais P
Zonal hol | =2n Operador c
Serial 0kO k=2n Operador 2;
Serial 0]0]] I=2n Operador 2;

A cela unitaria monoclinica inclui quatro unidades assimétricas, cada
unidade assimétrica corresponde a uma molécula do complexo 3.

O resultado da andlise por difracédo de raios X de monocristal mostra que
a estrutura molecular de 3 apresenta formula molecular [Mn(pyrzpropi)]CIO4,

conforme mostrado na Figura 21.
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'

Figura 21. Representagéo da estrutura molecular do complexo 3.

Pode-se observar no complexo 3 que o ligante atua de forma
polidentada, com quatro sitios de coordenacao, sendo dois oxigénios fenolatos
e dois atomos de nitrogénio iminicos. A esfera de coordenacdo de 3 é
completada por duas moléculas de agua, observando-se, a presenca de um
perclorato como contraion.

O ion Mn (lll) apresenta numero de coordenacdo igual a seis,
conferindo-lhe uma geometria de coordenacdo na forma de um octaedro
levemente distorcido, evidenciado pelos angulos O(3)-Mn-N(2) (177,72°),
N(3)-Mn-0(1) (177,25°) e O(6)-Mn—-0O(5) (176,61°) para 3.

As distancias de ligacdo Mn—N(2) (2,018 A) e Mn—O(1) (1,881A) para o
composto 3 estdo de acordo com os valores da literatura®®. No caso das
distancias Mn—-0(5) e Mn—-0(6) (2,202 A e 2,257A), respectivamente, os valores
sdo pouco maiores quando comparados com as distancias MN—Osenglato, O quUE
ja era esperado para compostos desta natureza®>.

Os demais valores de comprimento de ligacdo e angulos relevantes

obtidos pela analise estrutural de 3 estéo listados na Tabela 4.
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Desvios padrao entre parénteses.
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Comprimentos de ligacéo (A)

Angulos de ligagdo (°)

Mn—-O1 1,881(7) O5-Mn—N3  92,52(19)
Mn-O5  2,202(1) O5-Mn—N2  89,57(19)
Mn-06 2,257(1) O5-Mn-03  92,07(18)
Mn-O3 1,879(7) O5-Mn-O1  89,41(18)
Mn—-N2  2,018(8) 06-Mn—03  91,24(18)
Mn—-N3  2,034(8) 06-Mn-O1  89,86(18)
06-Mn—N2  87,11(19)
06-Mn—N3  88,33(19)
O5-Mn-06  176,61(17)
O1-Mn-N3  177,25(25)
03-Mn—N2  177,72(22)

Para o complexo 3, o qual se inclui no grupo espacial P2;/c, a
reproducdo sistematica do conteudo de cela pode ser prevista a partir da
analise dos operadores de simetria contidos na rede monoclinica. Comparando
o diagrama da International Tables for Crystallography*® com as projecées dos
contelidos da cela unitaria do complexo 3, é possivel encontrar a relagdo entre
as ilustracbes. Verifica-se a presenca dos seguintes elementos de simetria:
plano espelhamento-deslizamento (c) na direcéo cristalografica [001], eixo de
rotacdo-translacdo (2;) na direcao cristalografica [010] e centros de inversdo

localizados nos vértices, nos centros das arestas e no centro da cela unitaria.
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Figura 22. Operador de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculada ao
grupo espacial P2;/c(esquerda) e projecédo do conteudo da cela unitaria monoclinica
do complexo 3 (direita). Os hidrogénios e contraions foram excluidos para melhor
visualizacao.

4.1.3 - Complexo (4): Mn-Piridoxal-butileno diamina[Mn(pyrsbuts)]

O complexo 4 foi obtido a partir da reacao entre o ligante 4-(3-hidroxi-5-
(hidroximetil)-2-metilpiridina) metileno amino) butilimino) metil)-5-(hidroximetil)-
2-metilpiridina L3 e o acetato de manganés (ll), sendo que o0 mesmo cristaliza

no sistema triclinico, grupo espacial P1 (n° 2 — International Tables for

Crystallography)®.
O resultado da analise por difracdo de raios X de monocristal mostra

que a estrutura molecular de 4 é composta por meia unidade assimétrica, o
restante da molécula é gerada pelo operador de inversao, conforme mostrado

na Figura 23.
A Tabela 15 (Anexo) reune as informagbes complementares sobre a

coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina do complexo 4.
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A auséncia de uma sistematica nas condi¢cdes de reflexdo da classe
integral (hkl), das reflexdes coletadas, indicou um tipo de Bravais P para a cela
unitaria. Realizada a analise das condigcbes de reflexdo ndo foi possivel

encontrar uma simetria de Laue superior a 1.

®o°
.Mn

Figura 23. Representacdo da estrutura molecular do complexo 4. Os
hidrogénios e moléculas de agua foram excluidos para melhor visualizacao.

Operador de simetria: # -x, 1-y, -z.

Pode-se observar no complexo 4 que o ligante atua de forma
tetradentada, sendo dois atomos de oxigénio fenolato e dois atomos de
nitrogénio iminico. A esfera de coordenacédo de 4 é completada por um atomo
de oxigénio fenolato e por um atomo de nitrogénio iminico, provenientes da
outra molécula do ligante L3 que esta sendo compartilhada pelos dois centros
metalicos.

O ion Mn(lll) apresenta numero de coordenacdo igual a seis,
conferindo-lhe uma geometria de coordenacéo octaédrica levemente distorcida
evidenciado pelos angulos O(5)-Mn-0(3) ( 176,11°), N(2)-Mn—N(6) (168,20°) e
N(3)-Mn—-0(1) (176,72°) para 4.
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As distancias de ligacdo Mn—N(2) (2,254 A) e Mn—0O(1) (2,079A) para o
composto 4 estdo de acordo com os valores da literatura™.

Observando as distancias de Mn—-O(5) e Mn—N(6) (1,913 A e 2,326 A,
respectivamente) que fazem parte da molécula, a qual serve como conectora
entre os dois centros metalicos, pode-se observar que estas distancias sofrem
pequenas variacdes quando comparados as de Mn—N(2) e Mn—-0O(1).

Os demais valores de comprimento de ligacdo e angulos relevantes
obtidos pela analise estrutural de 4 estéo listados na Tabela 5.

A torcao espacial causada pelos quatro atomos de carbono entre as
duas moléculas de piridoxal € demasiadamente grande para que os orbitais do
metal possam acomodar moléculas de solvatos de coordenacédo, sendo assim,
uma segunda molécula do ligante se coordenada ao centro metdlico,
promovendo as duas ultimas posi¢des de coordenacéo.

Desta forma, tem-se o primeiro exemplo da literatura de complexo de
manganés bi nuclear que apresenta uma molécula de ligante servindo como

conectora entre os dois centros metalicos.

Tabela 5. Comprimentos e angulos de ligagédo selecionados para o complexo 4.
Desvios padréo entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligacéo (°)

Mn—-O1 2,079(5) 05-Mn-01  92,98(1)
Mn-O5  1,913(5) O1-Mn-N2  86,50(1)
Mn-N6  2,326(16) 01-Mn-03  90,89(1)
Mn—O3  1,941(6) O1-Mn-N6  86,76(1)
Mn-N2  2,254(14) N3-Mn-N2  92,35(1)
Mn-N3  2,324(4) N3-Mn-O5  90,08(1)

N3-Mn-N6  94,88(1)
N3-Mn-O3  86,06(1)
O5-Mn-03  176,11(1)
N2-Mn-N6  168,20(1)
N3-Mn-O1 176,72(1)
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Cabe ainda evidenciar a presenca de ligacdbes de hidrogénio
intramoleculares do tipo O—H---N (D-H---R) no complexo 4, como mostrado na

Figura 24.

Figura 24. Representagéo das ligacdes de hidrogénio intramoleculares do complexo 4.

Esta espécie de ligacdo de hidrogénio contendo doadores e receptores
do tipo O-H---N demonstrou ser uma interessante alternativa para a obtencao
de Sintons localizados, ligacbes estas, muito investigadas na Engenharia de
Cristais®. As distancias bem como o angulo de ligacdo desta ligacdo de

hidrogénio estao representadas na Tabela 6.

Tabela 6. Selecéo das distancias (A) de ligacéo intramoleculares e angulos (°) para o

complexo 4.
(D-H---A) D-HA) H---ARA) D---AR) D-H---A(°)
06-H---N1 0.821(18) 2.045(19) 2.781(26) 149.06(11)

Comparando-se o diagrama da International Tables for Crystallography*®

com as projecdes dos contetudos da cela unitaria do complexo 4, é possivel
encontrar a relacéo entre as ilustracdes. Verifica-se a presenca do elemento de
simetria 1 (operador de inverséo), pertencente ao grupo pontual 1, que se
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encontra localizado na origem, no centro, nos vértices e no centro das arestas

da cela unitéria, conforme representado na Figura 25.

dy
[4]

Figura 25. Operador de simetria contido na cela unitéria triclinica vinculada ao grupo
espacial P1(esquerda) e projecido do contetido da cela unitria triclinica do complexo 4
(direita). Os hidrogénios e moléculas de agua foram excluidos para melhor
visualizac&o.

4.1.4- Complexo (5): Mn-Piridoxal-3-aminopropil amina

[Mn(pyrzaminoprop).H,0]CIO,4

O complexo 5 foi obtido a partir da reacdo one pot synthesis entre o
cloridrato de piridoxal, bis (3- aminopropil) amina e o perclorato de manganés
(1. A mesma reacao foi realizada partindo-se do ligante isolado e purificado,
no entanto, o rendimento neste caso foi menor do que o descrito inicialmente.

O complexo [Mn(pyr.amimoprop).H,O]CIO, 5 cristaliza no sistema

monoclinico, grupo espacial C2/c (N° 15 - International Tables for
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Crystallography)*, e inclui quatro unidades assimétricas na cela unitaria.
Observando-se a sistematica das condi¢cdes de reflexao da classe integral (hkl),
das reflexfes coletadas, indicou-se um tipo de Bravais C para a cela unitaria. O
grupo espacial C2/c é centro simétrico e apresenta simetria de Laue 2/m. Pode-
se observar, ainda, na Tabela 7, as condi¢cdes de reflexdo das classes zonal
(hOl) e seriais (h00, 0kO, 00l), vinculados aos operadores de simetria c e 2;. A
Tabela 15 (Anexo) relne as informacdes complementares sobre a coleta de

dados e refinamento da estrutura cristalina do complexo 5.

Tabela 7. Condicdes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica do
complexo 5 pertencente ao grupo espacial C2/c.

Dominio Reflexéo Condicao Interpretacao
da condicao de reflexao
Integral hkl h+k=2n Tipo de Bravais C
Zonal hol [ =2n Operador c
Serial h0O0 h=2n Operador 2;
Serial 0kO k=2n Operador 2;
Serial 00l =2n Operador 2;

O resultado da andlise por difracéo de raios X de monocristal mostra que
a estrutura molecular de 5 € composta por meia unidade assimétrica, o restante
da molécula é gerada pelos demais operadores de simetria, conforme Figura
26.
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Figura 26. Representagéo da estrutura molecular do complexo 5. O contraion
perclorato ndo esta sendo demonstrado para melhor visualizagéo.

Pode-se observar no complexo 5 que o ligante atua de forma
pentadentada, sendo dois atomos de oxigénio fenolato, dois atomos de
nitrogénio iminico e um &atomo de nitrogénio da amina central. A esfera de
coordenacdo de 5 é completada por uma molécula de agua. O ion Mn (lll)
apresenta numero de coordenacdo seis, conferindo-lhe uma geometria de
coordenacdo na forma de um octaedro quase perfeito, evidenciado pelos
angulos O(1)-Mn—-O(1)# (179,02°), N(2)-Mn—N(2)# (173,98°) e O(3)-Mn-O(3)#
(180,00°) e pelos angulos retos entre N(3)-Mn-0O(1) (90,49°) e O(3)-Mn-0O(1)
(89,51°) para 5.

As distancias de ligacdo Mn—N(2) (2,038 A) e Mn—O(1) (1,889A) para o
composto 5 estdo de acordo com os valores da literatura®.

Por outro lado, quando se observa a distancia do ion manganés com o
oxigénio da molécula de agua Mn—-O(3) (2,173 A), torna-se evidente que esta é
um pouco mais longa do que a distancia Mn—Otenolato, jA €Sperado para
compostos desta natureza estando de acordo com relatados da literatura®’.

Apesar de ainda estar dentro da faixa de concordancia, esta ligacéo
Mn—Oy20 € a menor de todos os exemplos sintetizados.

Cabe evidenciar que ocorre uma desordem estatica e/ou dindmica no

oxigénio do alcool primario da molécula de piridoxal, esta desordem esta
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associada ao fato de um atomo poder ocupar uma ou mais posicoes distintas
no difratograma, ocorrendo com significativa frequéncia em moléculas desta
natureza. O &tomo O3b tem um percentual de ocupacédo de 53% e O3a 47%.
Além da desordem entre os atomos de oxigénio, o atomo C11 também
apresenta uma desordem do tipo estatica, sendo que a probabilidade de
ocupacdo para C11A é de 62 % e para o atomo C11B 38 %.

Os demais valores de comprimento de ligacdo e angulos relevantes

obtidos pela analise estrutural de 5 estéo listados na Tabela 8.

Tabela 8. Comprimentos e angulos de liga¢édo selecionados para o complexo 5.
Desvios padrao entre parénteses.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligacéo (°)
Mn-O1 1,889(6) 03-Mn-03# 180,00(5)
Mn-03 2,173(2) O1-Mn-N1# 179,02(27)
Mn—-N2  2,038(8) N2-Mn-N2# 173,98(31)
Mn—-N3  2,253(2) N3-Mn-01 90,49(20)

N3-Mn-N2# 86,99(23)
03-Mn-O1# 89,51(20)
O3-Mn-N2  93,01(23)

Operador de simetria: # -x, y, 1,5-z.

Para o complexo 5, que se inclui no grupo espacial centrossimétrico
C2/c, a reproducéo sistematica do conteudo de cela pode ser prevista através
da analise dos operadores de simetria contidos na rede monoclinica, segundo
os dados da International Tables for Crystallography®®. Observa-se que ao
comparar o diagrama com a projecao do contetdo da cela unitaria do complexo
5 (Figura 27), é possivel encontrar a relacdo entre ambas. Porém, foi
necessario mudar o plano de projecao ac para o plano ab, para maior clareza e
visualizagao dos operadores de simetria.

Verificam-se quatro unidades assimétricas na cela unitaria e a
presenca dos elementos de simetria: plano espelhamento-deslizamento (c) na
direcdo cristalografica [010], plano espelhamento-deslizamento (n) na direcéo
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cristalografica [110], eixo de rotacdo-translacdo (2;) paralelo a direcéo
cristalografica [001], eixo de rotacdo (2) paralelo a direcéo cristalografica [001]

e centros de inversao (1).
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Figura 27. Operador de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculada ao
grupo espacial (esquerda)C2/c e projecéo do contetdo da cela unitaria monoclinica do
complexo 5 (direita). Os hidrogénios e os contraions foram excluidos para melhor
visualizac&o.

Além de ter a funcdo de neutralizar a carga positiva do ion complexo, o
ion perclorato apresenta-se como uma espécie receptora de ligacbes de
hidrogénio classicas do tipo R—H---O (perclorato), promovendo a formacédo de
cavidades com um tamanho aproximado de 7.5 A. Este tipo de ligacdo é
facilmente visivel ao longo do plano cristalografico ab, conforme mostrado na

Figura 28.
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Figura 28. Formac&o da arquitetura supramolecular do complexo 5.

415 - Complexo (6): Mn-Piridoxal-3-aminopropilamina etano
[Mn(pyrzamimopropet)]ClO,.

O complexo 6 foi obtido a partir da reacdo one pot synthesis entre o
cloridrato de piridoxal, 1,2 — bis (3-aminopropilamino) etano e perclorato de
manganés (Il). De modo similar ao exemplo do complexo 5, o rendimento foi
maior utilizando-se esta metodologia.

O complexo 6 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P2:/n
(N° 14 — International Tables for Crystallography),*® e inclui quatro moléculas do
composto na cela unitaria. A Tabela 15 (Anexo) reune as informagdes
complementares sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina
do complexo 6.

A auséncia de uma sistemética nas condicbes de reflexdo da classe

integral (hkl) das reflexdes coletadas indicou um tipo de Bravais P para a cela
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unitaria do complexo 6. O grupo espacial P2;/n é centrossimétrico e apresenta
uma simetria de Laue 2/m. Podem-se observar ainda na Tabela 9 as condi¢des
de reflexdo das classes integral (hkl), zonal (hOIl) e serial (0kO) vinculados ao

Bravais P e aos operadores de simetria n e 2;.

Tabela 9. Condicdes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica do
complexo 6 pertencentes ao grupo espacial P2,/n.

Dominio da condicéo Reflexdo Condicao de reflexdo Interpretacao

Integral hkl - Tipo de Bravais P
Zonal hol h+l = 2n Operador n
Serial 0kO k=2n Operador 2;

O resultado da andlise por difracdo de raios X de monocristal mostra,
gue no complexo 6, existem duas moléculas independentes que compdem a

cela unitaria, conforme mostrado na Figura 29.

Figura 29. Representagéo da estrutura molecular do complexo 6. Os hidrogénios e
moléculas de agua foram excluidos para melhor visualizacao.

Pode-se observar no complexo 6 que o ligante atua de forma
hexadentada, coordenando-se completamente ao centro metalico, com seis
sitios de coordenacdo, sendo eles: dois atomos de oxigénio fenolatos, dois

atomos de nitrogénio da funcdo iminica e dois atomos de nitrogénio protonados
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provenientes das funcées aminas secundarias. Como as duas moléculas séo
independentes € necessario analisa-las separadamente. Os dois centros
metélicos apresentam estado de oxidacao Ill e nUmero de coordenacao seis,
conferindo-lhes uma geometria de coordenacdo na forma de um octaedro
razoavelmente distorcido, podendo ser evidenciado pelos angulos O(3)-Mn(1)—
0O(1) (178,03°), N(2)-Mn(1)-N(4) (170,33°) e N(3)-Mn(1)-N(5) (169,84°) e
pelos angulos N(8)-Mn(2)-N(10) (166,24°), N(11)-Mn(2)-N(9) (167,93°) e
0(9)-Mn(2)-0(11) (178,45°) para 6.

As distancias de ligacdo Mn(1)-N(2) (2,025 A), Mn(2)-N(8) (2,076A),
Mn(1)-N(3) (2,088A), Mn(2)-N(9) (1,871A) para o composto 6 ndo apresentam
similaridades, fato que comprova que as moléculas sdo realmente
independentes e ndo geradas por operadores de simetria. Como néo existe
nenhuma molécula de solvente coordenada ao centro metalico, o restante das
distancias de ligacdo decorrem apenas dos atomos de oxigénio fendlicos:
Mn(1)-O(1) (1,884 A), Mn(1)-O(3) (1,870A) Mn(2)-0(9) (1,878A) Mn(2)-0O(11)
(1,871 A) *8.

Demais valores de comprimento de ligacdo e angulos relevantes

obtidos pela andlise estrutural de 6 estéo listados na Tabela 10.
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Tabela 10. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o

complexo 6. Desvios padréo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdo (A)

Angulos de ligag&o(°)

Mn(1)-O(1)  1,884(3) O(3)-Mn(1)-O(1)  178,03(15)
Mn(1)-0(3)  1,870(3) N(2)-Mn(1)-N(4)  170,33(23)
MNn(1)-N(4)  2,107(6) N@3)-Mn(1)-N(5)  169,841(19)
Mn(1)-N(2)  2,025(6) N(3)-Mn(1)-O(1)  90,71(16)
Mn(1)-N(3)  2,088(4) N(4)-Mn(1)-O(1)  87,35(18)
MNn(1)-N(5)  1,997(6) N(5)-Mn(1)-O(1)  93,33(18)
Mn(2)-0(9)  1,878(4) N(2)-Mn(1)-O(1)  86,90(19)
Mn(2)-O(11) 1,871(4) O(3)-Mn(1)-N(3)  87,40(17)
MNn(2)-N(9)  2,117(6) O(3)-Mn(1)-N(4)  92,98(19)
MNn(2)-N(11) 2,048(6) O(3)-Mn(1)-N(5)  88,62(18)
Mn(2)-N(8)  2,076(6) O(3)-Mn(1)-N(2)  92,50(19)
Mn(2)-N(10) 2,151(6) N(8)-Mn(2)-N(10)  166,24(21)
N(11)-Mn(2)-N(9)  167,93(20)
0(9)-Mn(2)-O(11)  178,45(15)
N(9)-Mn(2)-N(10)  81,45(21)
N(9)-Mn(2)-O(1) 88,12(18)
N(9)-Mn(2)-N(8) 86,12(22)
N(9)-Mn(2)-0(9) 93,39(18)
N(11)-Mn(2)-O(11)  87,55(18)
N(11)-Mn(2)-N(10)  87,50(19)
N(11)-Mn(2)-0(9)  91,04(18)
N(11)-Mn(2)-N(8)  105,35(19)

O complexo 6 se inclui no grupo espacial centrossimétrico P2;/n. A
reproducdo sistemética do contetdo da cela unitaria pode ser prevista a partir
da anélise dos operadores de simetria contidos na rede monoclinica, segundo

os dados da International Tables for Crystallography®®. Observa-se que ao
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comparar o diagrama com a projecéo do conteudo da cela do composto (Figura
30) é possivel encontrar a relacdo entre ambas. Verificam-se quatro unidades
assimétricas do composto na cela unitaria e a presenca dos elementos de
simetria: eixos de rotacao-translacéo (21) paralelos a direcéo cristalografica [0 1

0], plano de espelhamento-deslizamento (n) e centros de inverséo (1).

b W,
> ° . -o .
Ll 4 2@
\J . ST ’ L e
» > » / .
C | WA 2 1 [
I »' .". .'
» .' L4
. o— — S .
A
e Ol TN % 3
* ) 3 \ o =""e
. A=
1ot 1 AN ‘
) y " )
. s / .
e
¢ £ N 3 <
2l ) .
G . 8 " « P
. A ‘e . . S FA
'+ ) Vp 29
e 0§ o,
y L e
\ ! Ry9
. o - & * .
N Ny
~e . N .
A L .
c - ° ) .
"b., ~— ,“bo p
L \
RS A < [ ¥
) : . ,. .
{ “8, >
oo Py

Figura 30. Operador de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculada ao
grupo espacial P2;/n(esquerda) e projecdo do conteudo da cela unitaria monoclinica
do complexo 6 (direita). Os hidrogénios e os contraions foram excluidos para melhor

visualizacao.
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4.1.6 - Complexo (7): Mn-Piridoxal-3-piperazina-dipropanoamina

[Mn(pyrzpiper)]ClO4

O complexo 7 foi obtido a partir da reagdo entre 4-(3 -hidroxi-5-
(hidroximetil)-2-metilpiridina) metileno amino)propil) piperazina) propilimino)
metil)-5-(hidroximetil)-2-metilpiridina L6 e o perclorato de manganés (ll).

O complexo 7 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial C2/c (N°
15 —International Tables for Crystallography)*. Observando-se a sistemética
das condicdes de reflexdo da classe integral (hkl) das reflexdes coletadas,
indicou-se um tipo de Bravais C para a cela unitaria. O grupo espacial C2/c é
centro simétrico e apresenta simetria de Laue 2/m. A Tabela 16 (Anexo) reline
as informagbes complementares sobre a coleta de dados e refinamento da
estrutura cristalina do complexo 7.

O resultado da analise por difracdo de raios X de monocristal mostra
que a estrutura molecular de 7 é composta por meia unidade assimétrica e o
restante da molécula é gerada pelo operador de simetria de inversédo, conforme

mostrado na Figura 31.

Figura 31.Representacdo da estrutura molecular do complexo 7.

Pode-se observar no complexo 7 que o ligante coordena

completamente o centro metalico, com seis sitios de coordenacéo, sendo eles:
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dois atomos de oxigénio fenolatos, dois atomos de nitrogénio da fungcéo iminica
e dois &tomos de nitrogénio da amina terciaria. O Mn(lll) apresenta numero de
coordenacao igual a seis, em funcéo da grande tor¢éo do ligante, o complexo 7
apresenta uma geometria de coordenacdo na forma de um octaedro
significamente distorcido, que pode ser evidenciado pelos angulos N(3)-Mn—
N(3)# (65,18°),N(2)-Mn-N(2)# (158,39°),0(1)-Mn-O(1)# (128,12°) e pelos
angulos O(1)-Mn—-N(2)# (47,22°), O(1)-Mn—-N(3) (135,14°), O(1)-Mn-N(2)#
(119,79°).

As distancias de ligacdo Mn—-N(2) (2,254 A), Mn-N(3) (2,324A), para o
complexo 7, sdo um pouco mais longas do que quando comparadas com 0s
relatos da literatura® e também com os exemplos ja citados neste trabalho. Os
demais valores de comprimento de ligacdo e angulos relevantes obtidos pela
analise estrutural de 7 estéo listados na Tabela 11.

O heteroanel central caracteristico da piperazina, por possuir dois
atomos de nitrogénio, completa a esfera de coordenacao, ndo permitindo desta

forma a ligacdo de um solvato de coordenacao.

Tabela 11. Comprimentos e angulos de ligagéo selecionados para o complexo 7.
Desvios padrao entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligag&o(°)

Mn—-O(1)  2,079(5) N(3)-Mn-N(3)#  65,18(10)
Mn-N(2)  2,254(14) N(2)-Mn-N(2)#  158,39(11)
Mn-N(3)  2,324(4) O(1)-Mn—-O(1)#  128,12(15)
Mn—N(2)# 2,254(14) O(1)#*~Mn-N(2)  80,37(12)
Mn-N@3)# 2,324(4) O(1)-Mn-NQ}#  47,22(9)
Mn—O(1)# 2,079(5) O(1)-Mn—N(2) 80,37(12)
O(1)-Mn—N(3) 135,14(11)
O(1)-Mn-N@)#  91,62(11)
O(1)#-Mn-N(2)  80,37(12)
N(3)-Mn—N(2) 79,57(11)
O(1)-Mn—N(2)#  119,79(11)
N(3)#-Mn-N(@)}#  79,57(11)

Operador de simetria: # 1-x, y, 1,5-z
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Ao contrario do exemplo do complexo 5, uma caracteristica desta
estrutura € a presenca de uma cadeia de ions perclorato, que formam canais
de separacdo hidrofilicos entre as camadas das moléculas do complexo,

conforme mostrado na Figura 32.

“oa e
[ ‘.?‘*‘\‘ <

Figura 32. Formac&o da arquitetura supramolecular do complexo 7.

O processo de cristalizagédo, juntamente com a conformacéo estrutural
do complexo de manganes, permitiu uma oportunidade para orientar e
determinar as espécies intercaladas. Processo que deve ser investigado de
forma mais concisa para verificar se outros solvatos organicos podem mudar 0s
processos de cristalizacdo e também alterar as possiveis propriedades
eletrdnicas e 6pticas do complexo em estado sélido.
Para o complexo 7, que se inclui no grupo espacial centrossimétrico
C2/c, a reproducdo sistematica do contetdo de cela pode ser prevista através
da analise dos operadores de simetria contidos na rede monoclinica, segundo
os dados da International Tables for Crystallography®®. Ao comparar o
diagrama com a projecao do conteudo da cela unitaria do complexo 7 (Figura
33) é possivel encontrar a relacdo entre ambas. Verificam-se quatro unidades
assimétricas na cela unitaria e a presencga dos elementos de simetria: plano
espelhamento-deslizamento (c) na direcdo cristalografica [001], plano

espelhamento-deslizamento (n) na direcdo cristalografica [101], eixo de
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rotacao-translacao (2,), paralelo a direcéo cristalografica [010], eixo de rotacao

(2) paralelo a direcéo cristalografica [010] e centros de inverséo (1).

o
i
o]
o]

Figura 33. Operador de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculada ao
grupo espacial C2/c(esquerda) e projecdo do conteudo da cela unitaria monoclinica do
complexo 7 (direita).
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4.2- Analise da atividade SOD dos complexos 1-7

Os testes para avaliar a atividade SOD dos complexos de 1-7 foram

realizados conforme o procedimento descrito no Capitulo 5 Secéo 5.5.

4.2.1 — Atividade SOD do complexo 1

No grafico mostrado na Figura 34 encontra-se um valor de 1Cso de 0,79
MM para o complexo 1, indicando que o complexo 1 pode atuar como um
possivel mimético da SOD-Mn, uma vez que, dos sete complexos analisados
este mostrou a melhor atividade SOD.

Atribui-se esta caracteristica, possivelmente, ao fato de que o ligante
estd atuando de forma equatorial e também porque a esfera de coordenacao
do centro metalico é completada por duas moléculas de agua. Moléculas estas
que sado bastante labeis em solucao.

Segundo relatos da literatura, a ocorréncia de solvatos de coordenacao,
mais especificamente a agua faz com que o ion superéxido consiga interagir

mais facilmente com o centro metalico.

100—- e n
90—-
80: o
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[complexo] u M

Figura 34. Grafico mostrando o percentual de inibicdo do NBT versus a concentracao
do complexo 1 e seu respectivo ICsp.
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4.2.2 — Atividade SOD do complexo 2

Analisando o gréafico mostrado na Figura 35 encontra-se um valor de 1Csg

de 1,04 p M para o complexo 2. O valor indica que tal complexo ndo seria um

bom candidato para um mimético da SOD-Mn.
Apesar de grande similaridade estrutural entre os complexos 1 e 2,

houve uma significativa diferenca nos valores de ICso. Uma possivel explicacédo

para este fato pode ser evidenciada ao analisarmos as distancias de ligagdo
entre 0 Onzo—Mn (2,321A) no complexo 1 e Opeon—Mn (2,210A) no complexo 2.

Esta distancia de ligacdo mais curta no caso do complexo 2 permite afirmar

que a molécula de metanol estd mais fortemente ligada ao centro metélico, o

gue dificulta a sua saida e a possivel aproximacéao do ion superoxido.

% de Inibigao

100 -
90 e
80 /

70 '

; IC,,=1,04 u M

[complexo] p M

10 20 30 40 50 60 70

Figura 35. Grafico mostrando o percentual de inibicdo do NBT versus a concentracao

do complexo 2 e seu respectivo ICsp.
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4.2.3 — Atividade SOD do complexo 3

Observando o gréfico mostrado na Figura 36, encontra-se um valor de

ICs0 de 0,94 y M para o complexo 3. Tal valor indica que o complexo 3 também

pode atuar como um possivel mimético da SOD-Mn. O ICsp pode ser explicado

pelo fato da esfera de coordenacdo do centro metalico do complexo 3 ser

completada por duas moléculas de agua, e por o ligante atuar de forma semi-

equatorial, uma vez que, o aumento da cadeia carbdnica induz uma torgao do

ligante ao redor do centro metalico, o que pode acabar dificultando a interacéo

do centro metélico com o ion superéxido.

100—-
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[complexo] u M

Figura 36. Grafico mostrando o percentual de inibicdo do NBT versus a concentracao

do complexo 3 e seu respectivo ICsp.
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4.2.4 — Atividade SOD do complexo 4

Na Figura 37 evidencia-se o grafico do percentual de inibicdo do NBT
versus a concentracdo do complexo 4. Como resultado, obteve-se um valor de
ICso de 0,96 p M. De acordo com os demais exemplos analisados até o
momento, o complexo 4 também apresenta um valor de ICso aceitavel para
atribuir esta substancia como um possivel mimético da SOD-Mn.

O pequeno aumento no valor de ICso para o complexo 4 em relacéo ao
exemplo anterior pode ter origem no aumento do nimero de atomos da cadeia
carbbnica, estes espacadores sofrem uma significativa torcdo, o que dificulta a

interacdo do ion superdxido como centro metélico.

100
9 ] o
80 — -
70 —
60 —

] n |C50= 0,96 5 M
50 '

% de inibigao
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Figura 37. Grafico mostrando o percentual de inibicdo do NBT versus a concentracao
do complexo 4 e seu respectivo ICsp.
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4.2.5 - Atividade SOD do complexo 5

Analisando o gréafico mostrado na Figura 38 encontra-se um valor de

ICs0de 2,39 y M para o complexo 5. Dentre os sete complexos analisados, foi o

gue mostrou a pior atividade SOD.

Atribui-se esta caracteristica possivelmente ao fato de que a distancia

de ligacao entre Mn—Oyyo Ser a mais curta entre os sete complexos analisados,

o que fortalece indicagGes de que esta molécula de agua esta mais fortemente

ligada ao centro metalico, por consequéncia, diminui sua labilidade e faz com

gue o ion superoxido ndo consiga interagir com o centro metalico.
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Figura 38. Grafico mostrando o percentual de inibicdo do NBT versus a concentracao

do complexo 5 e seu respectivo ICsp.
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4.2.6 — Atividade SOD do complexo 6

O valor encontrado de IC5p para o complexo 6 foi de 0,81 y M (Figura
39). A estrutura cristalina do complexo 6 mostra que o ligante envolve
completamente o centro metalico, impedindo a aproximacdo de qualquer
molécula de solvente. Esse impedimento causado pelo ligante poderia
prejudicar a aproximacgdo do ion superdxido e consequentemente aumentar o
valor do ICso. Uma possivel explicacdo do valor de ICs ser significativamente
menor do que o esperado estd associado a existéncia de dois centros
metélicos na cela unitaria.

Além da existéncia de dois centros metalicos, outro fator pode
colaborar para a diminuicdo dos valores de ICsg, como por exemplo, a

existéncia do ion perclorato que proporciona um aumento significativo da

solubilidade do complexo.
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Figura 39. Grafico mostrando o percentual de inibicdo do NBT versus a concentracao
do complexo 6 e seu respectivo ICsp.
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4.2.7 — Atividade SOD do complexo 7

Analisando o grafico mostrado na Figura 40, encontra-se um valor de

ICs50 de 1,88 y M para o complexo 7. Tem-se um valor elevado assim como 0s

exemplos dos complexos 2 e 5 logo, todos complexos em questdo ndo se

apresentam como bons candidatos para miméticos da SOD-Mn. A estrutura

cristalina do complexo 7 mostra que o ligante envolve completamente o centro

metélico, impedindo a aproximacdo de qualquer molécula de solvente. Esse

impedimento causado pelo ligante dificulta a interacdo do ion superoxido com o

centro metélico e consequentemente aumenta o valor do ICs.
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Figura 40. Grafico mostrando o percentual de inibicdo do NBT versus a concentracao

do complexo 7 e seu respectivo ICsp.

61



Capitulo 4 — Apresentacao e discussao dos resultados

Na Tabela abaixo sado listados os valores de ICsy de todos os
complexos e seus respectivos valores de constantes McCord-Fridovich
(KMcCF).

Tabela 12. Valores de ICs € das constantes cinéticas para os complexos 1-7.

Complexo ICso 4 M kMcCF (M™ s™) x10°
1 0,79 2,85
2 1,04 2,17
3 0,94 2.4
4 0,96 2,35
5 2,39 0,94
6 0,81 2,78
7 1,88 1,2

As constantes de velocidade mostradas na Tabela 12 estdo na faixa de
0,94x10°- 2,85 x10°M™ s, O valor de kMcCF mostrado pelo complexo 1 é o
que se mostrou mais préximo ao da Mn-SOD natural que é de 5,2x10°M™* s,
Isto indica que este modelo apresenta uma atividade SOD razoavel a boa. Os
melhores valores de inibicdo de NBT podem estar relacionados a semelhanca
estrutural do ambiente de coordenacdo ao redor do manganés, guando
comparado com a Mn-SOD natural e também devido a basicidade dos grupos
de coordenac&o®.

A habilidade do complexo 1, que foi 0 que demonstrou a maior
capacidade para dismutar o ion superéxido, tem sua atividade comparada com
0s compostos desenvolvidos por Eukarion (Euk-8 e Euk-134), porém, menor
que os sistemas mais ativos, relatados até o momento, desenvolvidos por Riley

e seus colaboradores®.
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Como esta dissertacdo ndo teve como objetivo analisar como
efetivamente ocorreu a reagéo entre o ion superoxido e o centro metalico, mas
sim, demonstrar que alguns complexos sao realmente ativos na dismutag&o
deste substrato, realizaram-se testes de UV/Vis (Anexo) para comprovarmos a
estabilidades dos complexos 1-7 em solu¢cdo ao longo de um tempo pré-
definidos. Na Tabela abaixo sdo listados os picos méximos de absor¢cdo de
cada complexo.

Tabela 13. Dados da analise de UV/Vis para os complexos de 1-7.

Complexo Concentragao da Pico méximo de
amostra mol/L absorgcdo em nm

1 0,0012 420

2 0,0013 422

3 0,0010 367

4 0,00055 335

5 0,0011 336

6 0,00053 617

7 0,00108 374

Observou-se que todos o0s complexos permaneceram estaveis no
decorrer de 160 minutos ndo apresentando decomposicdo ao longo deste
periodo. Esta caracteristica teve importancia significativa para a confirmacao
da possivel aplicacdo destes complexos como miméticos da SOD-Mn em

testes in vitro.
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Capitulo 5 — Parte Experimental

5.1 — Aspectos Gerais

O metanol empregado na sintese dos ligantes foi tratado a partir de
técnicas conhecidas para a remocdo da umidade e destilado previamente
conforme relatos literarios®®. Os demais reagentes s&o comerciais: cloridrato de
piridoxal, cloreto de manganés (Il), acetato de manganés (ll), perclorato de
manganés (ll), etilenodiamina, propilenodiamina, diaminabutano, bis (3-
aminopropil)amina, 1,2-bis (3-aminopropilamino) etano, 3,3’-(piperazina)
dipropano-1-amina e hidroxido de potassio foram usados sem tratamento
prévio. As reacfes experimentais foram conduzidas sem controle de atmosfera
inerte e em sua maioria os procedimentos de cristalizacdo foram realizados

através da evaporacao do solvente.

5.2 — Materiais e Métodos

5.2.1 — Anélise Elementar

As analises elementares de carbono, nitrogénio e hidrogénio foram
realizadas pela Central Analitica do IQ-USP (Universidade de S&o Paulo — SP)

utilizando um equipamento Perkin-Elmer CHN 2400.

5.2.2 — Ponto de Fuséao

Os pontos de fusdo de todos os compostos apresentados foram feitos
em um aparelho digital Micro Quimica modelo MQAPEF-301 pertencente ao
laboratorio de Materiais Inorganicos da Universidade Federal de Santa Maria.
Os dados referentes aos pontos de fusdo determinados seguem nas sec¢des
5.3e54
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5.2.3 — Espectrometria no Infravermelho

A analise de espectroscopia no infravermelho de todos os ligantes e
dos complexos de 1-7 foi realizada em um equipamento Bruker Tensor-27
Sample Compartment RT- DLa-TGS, que abrange uma janela espectral de
4000-400 cm™, localizado no departamento de quimica da Universidade
Federal de Santa Maria. Os espectros de infravermelho foram registrados
utilizando-se os compostos na forma de pastilhas sélida, na razdo de 100mg de
brometo de potassio para 2 mg da amostra. As bandas mais significativas
encontradas para os ligantes e os complexos encontram-se nas Sec¢des 5.3 e
5.4

5.2.4 — Espectroscopia Eletrénica UV/Visivel

Os espectros eletrénicos nas regides do ultravioleta e do visivel foram
obtidos em um espectrofotdmetro UV-Vis 1650-PC Shimadzu, em solucao de
dimetilformamida (DMF), localizado no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Santa Maria. Os dados de Espectroscopia Eletronica

UV/Visivel sdo mostrados em Anexo.

5.2.5 - Difracdo de raios X

A coleta dos dados de difracdo de raios X de 1-7 foi realizada em um
difratbmetro Bruker Kappa Apex Il CCD (Charge Coupled Device Detector),
utilizando a radiagéo de Mo K a = 0,71073 A e um monocromador de grafite,
pertencente ao Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa
Maria, as medidas dos complexos de 1-7 foram feitas em temperatura
ambiente.

Todas as estruturas foram solucionadas empregando-se métodos

diretos através do programa SHELXS-97%*. Os refinamentos foram realizados
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com o pacote de programas SHELXL-97%°através do método de matriz
completa/minimos quadrados dos fatores estruturais F, com os parametros de
deslocamento térmico anisotropicos para todos os &tomos néo hidrogendides.

Os atomos nao hidrogenoides foram localizados através de sucessivas
diferencas de Fourier e refinamentos com parametros anisotrépicos. Ja 0s
atomos de hidrogénio foram refinados isotropicamente na forma de grupos
vinculados geometricamente aos respectivos atomos nao hidrogendides. As
projecbes graficas das estruturas cristalinas foram executadas através do
programa DIAMOND®®.

As Tabelas 14, 15 e 16, em Anexo, mostram as informacdes das
coletas de dados e refinamento das estruturas cristalinas dos compostos

cristalinos que foram obtidos.
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5.3 —Procedimentos Experimentais

5.3.1 Sintese dos ligantes derivados de diaminas e piridoxal

5.3.1.1-

metilenoamino) etilimino) metil)-5-(hidroximetil)-2-metil piridina (L1)

Sintese de 4 (3-hidroxil-5-(hidroximetil)-2-metilpiridine)

- N -
© =N S
OH La.
HZN\/\NH + |HO S o —2 | o Ny —OH HO— oH
2
’ KOH/MeOH ‘ |
F = 2
N/ N N 2
- | |
- J| - - H H B

Esquema 5. Esquema reacional para obtengéo do ligante L1.

Em um baldo com capacidade de 50 mL, adicionou-se 0,404g (2mmol)
de cloridrato de piridoxal dissolvido em 10mL de metanol anidro. Em seguida,
adicionou-se a mistura 0,112 (2mmol) de hidroxido de potassio, a fim de
neutralizar a solugcdo. Apds, adicionou-se lentamente a solugdo 0,067 mL (d =
0,90; 1mmol) de diaminoetano, dissolvidos em 5 mL de metanol. O sistema
permaneceu sob agitacdo magnética e temperatura ambiente por uma hora.
Por fim apds a evaporacgéo do solvente obteve-se o produto na forma sdlida.

Propriedades: Substancia em p6 de coloracdo amarela, estavel ao ar.
Com férmula molecular C1gH2,04N4Cl, (429g. mol™): Rendimento: 82%; ponto
de fusdo: decompbe de 209-211°C. Analise elementar: Experimental:
C=50,34%; H=5,12%, N=14,91%; Teorico: C=50,71%; H=5,22%, N=13,99%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: viore(O—H) 3281 cm?,
Viorte(C—H)ar  2950-2900 , Viore(C=N)  1626cm™,  viore(C—N)ai11256

cm?, viore(C—0)ar 1401mM™, viore(C—0)aicool 1023cm™.

cm?
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5.3.1.2- Sintese do ligante 4-(3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-etilpiridinal)

metileno amino) propilimino) metil)-5-(hidroximetil)-2-metilpiridina (L2)

H o 4 ki
— \/\/ =
OH HO
t.a OH
HZN/\/\NHZ +2| 1o \ al —1> HO \ / 5ii
‘ KOH/MeOH ‘ ‘
P N
N/ N N

Esquema 6. Esquema reacional de obtengé&o do ligante L2.

Em um baldo com capacidade de 50 mL, adicionou-se 0,404 g (2mmol)
de cloridrato de piridoxal dissolvido em 10 mL de metanol anidro. Em seguida,
adicionou-se a mistura 0,112 g (2mmol) de hidroxido de potassio, a fim de
neutralizar a solucdo. Apds, adicionou-se lentamente a solucdo 0,084 mL (d =
0,887; 1mmol) de diaminopropano, dissolvidos em 5 mL de metanol. O sistema
permaneceu sob agitacdo magnética e temperatura ambiente por uma hora.
ApoOs a evaporacédo do solvente obteve-se o produto na forma solida.

Propriedades: Substancia em p6é de coloracdo laranja, estavel ao ar.
Com férmula molecular C19H2404N4 (372 g. mol™): Rendimento: 89%:; ponto de
fusdo: decompde de 198 — 200°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vioe(O—H) 3490 cm™,
Vioe(C—H)ar 2964-2940 cm™, vione (C=N) 1631cm™, vioe(C—N)ait 1310 cm™
Veorte(C—O)ar 1477¢m™, viore(C—0) aicoot 1016cm ™.
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5.3.1.3- Sintese do ligante 4-(3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-etilpiridina)

metileno amino) butilimino) metil)-5-(hidroximetil)-2-metilpiridina (L3)

H o BB SR N
=N X
Ve LT i ta X—OH S
HoN 2 Ho X Cl—=2 4 HO OH
KOH/MeOH ‘
G A
N/ N N

Esquema 7. Esquema reacional de obtencéo do ligante L3.

Em um baldo com capacidade de 50 mL, adicionou-se 0,404 g (2mmol)
de cloridrato de piridoxal dissolvido em 10 mL de metanol anidro. Em seguida,
adicionou-se a mistura 0,112 g (2mmol) de hidroxido de potassio, a fim de
neutralizar a solucdo. Apoés, adicionou-se lentamente a solu¢do 0,1 mL (d =
0,874; 1mmol) de diaminobutano, dissolvidos em 5 mL de metanol. O sistema
permaneceu sob agitacdo magnética e temperatura ambiente por uma hora.
ApoOs a evaporacédo do solvente obteve-se o produto na forma solida.

Propriedades: Substancia em po6 de coloracdo amarelo, estavel ao ar.
Com férmula molecular CooH2604N4 (386g. mol™): Rendimento: 89%; ponto de
fusdo: decompde de 188-190°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vioe(O—H) 3483 cm™,
Viote(C—H)ar  2912-2847 cm™, viore (C=N)1632 cm™ vione(C—N)ait 1258 cm™
Viorte(C—=0)ar 1398 cm™, viorie(C—0) aico0 1020 cm™,

70



Capitulo 5 — Parte Experimental

5.3.1.4- Sintese do ligante 4-(3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-etilpiridina)
metileno amino) propil amino) propilimino) metil)-2,5-dimetilpiridina (L4)

i N\/\/N\/\/N
H (o] / I \
H
H ta OH HO
OH| = —=—» HO X Z OH
HNSNSNSNSNH, +2 o X Cl” KOH/MeOH | |

Z X

7 N N

N

Esquema 8. Esquema reacional de obtencéo do ligante L4.

Em um baldo com capacidade de 50 mL, adicionou-se 0,404 g (2mmol)
de cloridrato de piridoxal dissolvido em 10mL de metanol anidro. Em seguida,
adicionou-se a mistura 0,112 g (2mmol) de hidroxido de potassio, a fim de
neutralizar a solucdo. Apds, adicionou-se lentamente a solu¢do 0,1396 mL (d =
0,938; 1mmol) de bis (3- aminopropil) amina dissolvidos em 5 mL de metanol.
O sistema permaneceu sob agitacdo magnética e temperatura ambiente por
uma hora. Apés a evaporacao do solvente obteve-se o produto na forma sdlida.

Propriedades: Substancia em pé de coloracdo amarelo, estavel ao ar.
Com férmula molecular C2,H3:04N5 (430g. mol™): Rendimento: 93%; ponto de
fusdo: 120-122°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vioe(O—H) 3380 cm™,
Viorte(C—H)ar 2968-2804 cm™, viore (C=N) 1626 cm™, viore(C—N)air 1258 cm™
Viorte(C—0)ar 1400 cM™, viore(C—0) aicoot 1015 cm™, 5(N-H) 884 cm™.
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5.3.1.5 - Sintese do ligante 4-(3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-
metilpiridina) metileno amino)propil amino) etil amino) propilimino) metil)-
2,5-dimetilpiridina (L5)

N —_——

H . . 5 _N T/\/T\/\/N\

H
| | OH| cI- 7 o " g
HNTSSNSNA NN | A ‘ T "o | | "
KOHMD " S
N N "

Esquema 9. Esquema reacional de obtencéo do ligante L5.

Em um baldo com capacidade de 50 mL, adicionou-se 0,404 g (2mmol)
de cloridrato de piridoxal dissolvido em 10mL de metanol anidro. Em seguida,
adicionou-se a mistura 0,112 g (2mmol) de hidroxido de potassio, a fim de
neutralizar a solucdo. Apés, adicionou-se lentamente a solug¢édo 0,1823 mL (d
=0,952; 1mmol) de 1,2- bis-(3-aminopropilamino)etano, dissolvidos em 5 mL de
metanol. O sistema permaneceu sob agitacdo magnética e temperatura
ambiente por uma hora. Por fim apds a evaporacdo do solvente obteve-se o
produto na forma sélida.

Propriedades: Substancia em pé de coloragcdo amarelo alaranjado,
estavel ao ar. Com férmula molecular C,4H3604Ng (4729. mol'l): Rendimento:
72%; ponto de fusdo: 233 — 235°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vine(O—H) 3440 cm?,
Viorte(C—H)ar 2750-27307 cm™, viorte (C=N)1613 cm™, viore(C—O)ar 1469 cm™ viore
(C—N)ait 1310 cm™ viore (C—N)ait 1305 cm™, viorte(C—O) aicoor 1018 cm™,5(N—H)
625cm™.
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5.3.1.6- Sintese do ligante 4-(3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-etilpiridina)
metileno amino )propil) piperazina) propilimino) metil)-5-(hidroximetil)-2-
metilpiridina (L6)

H

e e VAR /\/\
i
AN NN + 2
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N

Esquema 10. Esquema reacional de obtenc¢&o do ligante L6.

Em um baldo com capacidade de 50 mL, adicionou-se 0,404 g (2mmol)
de cloridrato de piridoxal dissolvido em 10mL de metanol anidro. Em seguida,
adicionou-se a mistura 0,112 g (2mmol) de hidréxido de potassio, a fim de
neutralizar a solucdo. Apds, adicionou-se lentamente a solu¢do 0,203 mL( d
=0,985; 1mmol) de 3,3’-(piperazina)dipropano-1-amina, dissolvidos em 5 mL de
metanol. O sistema permaneceu sob agitacdo magnética e temperatura
ambiente por uma hora. Apos a evaporacao do solvente obteve-se o produto
na forma sélida.

Propriedades: Substancia em p6 de coloracdo amarelo palido, estavel
ao ar. Com formula molecular C;sH3304Ne (480g. mol'l): Rendimento: 75 %;
ponto de fuséo: 70 - 72 °C.

Principais bandas verificadas no infravermelho: viore(O—H) 3331 cm?,
Viorte(C—H)ar 2926-2837 cm™, viore (C=N)1629 cm™, viore(C—O)ar 1401 cm™, viore
(C—N)ait 1258 cm™, Viorte(C—0) aicool 1022 cm™.
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5.4 - Sintese dos complexos derivados de manganés

5.4.1- Sintese do Mn-Piridoxal-etileno diamina [Mn(pyr.etile).2H,0]Cl
1)

A2 N
HO \N!nz/
/ \__J/ 1N—d N\

N N

Figura 41. Complexo [Mn(pyr.etile).2H,O]CI. O contraion foi excluido para melhor
visualizacao.

Em um baldo com capacidade de 25 mL foi adicionado 0,036 g (0,1
mmol) do composto L1, dissolvido em 8mL de metanol anidro. Apds adicionou-
se 0,0245 g (0,2 mmol) de acetato de manganés (ll). A solucdo reacional
permaneceu sob agitacdo magnética perto da temperatura de refluxo (50° C)
por 10 minutos. Monocristais com habito de agulhas e com qualidade de
difracdo de raios X foram obtidos ap6s uma semana.

Propriedades: Substancia cristalina de coloracdo marrom, estavel ao ar.
Com férmula molecular CigH3CIMNN4O10 (555,5 g. mol™): Rendimento:
48,12%; ponto de fusdo: 154-156 °C. Andlise elementar: experimental:
C=38,91%; H=5,97%, N=10,09%; tedrico: C=38,6%; H=5,76%, N=9,59%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vioe(O—H) 3384 cm™,
Viorte(C—H)ar 2940-2924 cm™, viorne (C=N)1622 cm™, Viore(C—0)ar 1391 cm™.

UV-Vis: Observou-se que o complexo 1 (Figura 48 . Espectro na regido do
ultravioleta e visivel para o complexo 1.do anexo) nao sofreu decomposi¢cdo com o
passar dos 160 minutos, sendo que 0 pico maximo de absorcdo ocorreu em
420 nm.
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5.4.2- Sintese do complexo Mn-Piridoxal-etileno diamina[Mn
(pyreetile).H,O.MeOH]CI (2)

N/\/N
/\O/\ OH
HO |
7 NN N

Figura 42. Complexo [Mn(pyr,etile).H,O.MeOH]CI. O contraion foi excluido para
melhor visualizacéo.

Em um baldo com capacidade de 25 mL foi adicionado 0,036 g (0,1
mmol) do composto L1, dissolvido em 8 mL de metanol anidro. Apos adicionou-
se 0,0198 g (0,2 mmol) de cloreto de manganés (Il). A solucdo reacional
permaneceu sob agitacdo magnética perto da temperatura de refluxo (50° C)
por 10 minutos. Monocristais com habito tabular e de qualidade de difracdo de
raios X foram obtidos apos dois dias.

Propriedades: Substancia cristalina de coloracdo laranja, estavel ao ar.
Com férmula molecular CigH2;CIMNN,Og (497,84g. mol™): Rendimento:
50,54%; ponto de fusdo: 162-165 °C. Andlise elementar: experimental:
C=45,79%; H=5,22%, N=11,24%; Tebrico: C=44,9%; H=4,92%, N=10,98%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vs(O-H) 3424 cm™,
vs(C—H)ar,2960-2922 cm™, vs (C=N)1640cm™, vs(C—O)a 1492cm™.

UV-Vis: Foi possivel observar que o complexo 2 (Figura 49 do Anexo)
nao sofreu decomposicdo com o passar dos 160 minutos, sendo que o pico

maximo de absorcao ocorreu em 422 nm.
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5.4.3-Sintese do complexo Mn-Piridoxal-propileno diamina [Mn
(pyrzpen).2H,0]ClO4 (3)

NN
/' N b \>

N— —N

Figura 43. Complexo [Mn (pyr.pen).2H,0]CIO,. O contraion foi excluido para melhor
visualizacao.

Em um baldo com capacidade de 25 mL foi adicionado 0,0372 g (0,1
mmol) do ligante L2, dissolvido em 8 mL de metanol anidro. Apds adicionou-se
0,0245 g (0,1 mmol) de perclorato de manganés (ll). A solucdo reacional
permaneceu sob agitacdo magnética perto da temperatura de refluxo (50° C)
por 10 minutos. Os monocristais com qualidade de difracdo de raios X foram
obtidos apds quatro dias e tiveram um habito cristalizacdo na forma de agulhas.

Propriedades: Substancia cristalina de coloracdo verde escuro estavel
ao ar. Com férmula molecular C19H2CIMNN4O;0 (650,88g. mol'l): Rendimento:
32%; ponto de fuséo: 158-160 °C. Analise elementar: experimental: C=35,02%;
H=3,99%, N=8,60%; Tedrico: C=35,32%; H=4,15%, N=8,69%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vioe(O—H) 3474 cm™,
Viorte(C—H)ar2925-2850 cm™, viore(C=N) 1610cm™, viorte(C—0)ar 1391cm™.

UV-Vis: Verifica-se que o complexo 3 (Figura 50 do Anexo) ndo sofreu
decomposicdo com o passar dos 160 minutos, sendo que o0 pico maximo de

absorcao ocorreu em 367 nm.
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5.4.4 - Sintese do complexo Mn-Piridoxal-butilene diamina [Mn

(pyrebuts)] (4)
/N/\/\/N\
A
N/ / o \N ,
W s

R
/N

HO

R= ligante 4-(3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-metilpiridina) metileno amino) butilimino)metil)-
5-(hidroximetil)-2-metilpiridina(L 3).

Figura 44. Complexo [Mn(pyrsbut,)].3H,O. As moléculas de agua foram excluidas para
melhor visualizacéo.

Em um baldo com capacidade de 25 mL foi adicionado 0,0386 g (0,1
mmol) do ligante L3, dissolvido em 8mL de metanol anidro. Apds adicionou-se
0,0245 g (0,1 mmol) de acetato de manganés (Il). A solugdo reacional
permaneceu sob agitacdo magnética na temperatura préxima do refluxo (50° C)
por 15 minutos. Os blocos irregulares de monocristais com qualidade de
difracéo de raios X foram obtidos ap6s duas semanas.

Propriedades: Substancia cristalina de coloracao laranja, estavel ao ar.
Com férmula molecular C3oH4>CIMNNgOg (1206g. mol™): Rendimento: 25,32%;
ponto de fusdo: decompde de 146-149°C. Analise elementar: Experimental:
C=59,7%; H=6,46%, N=13,93%; Teorico: C=58,77%; H=5,16%, N=14,05%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vioe(O—H) 3406 cm™,
Viorte(C—H)ar 2921-2840 cm™, viorne(C=N) 1613 cm™, viore(C—O)ar 1389 cm™.

UV-Vis: Nota-se que o complexo 4 (Figura 51 do Anexo) ndo sofreu
decomposicdo com o passar dos 160 minutos, sendo que o0 pico maximo de

absorcao ocorreu em 335 nm.
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5.4.5 -Sintese do complexo Mn-Piridoxal-3-aminopropil amina

diamina [Mn (pyr.amimoprop).H20]CIO4 (5)
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HO N O/’M|n\O 7 OH
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Figura 45. Complexo [Mn (pyr.aminoprop).H,O]ClO,.O contraion foi excluido para
melhor visualizagéo

Em um baldo de 25 mL foi adicionado 0,101 g (0,5 mmol) de cloridrato
de piridoxal, dissolvidos em 6mL de metanol anidro. Apdés, adicionou-se a
solucéo 0,028 g (0,5mmol) de hidroxido de potassio. Em seguida, adicionou-se
a mistura 0,034mL (d= 0,96 0,25mmol) de bis (3- aminopropil) amina dissolvido
em 5 mL de metanol anidro. Por altimo foi adicionado 0,129 g ( 0, 5mmol) de
perclorato de manganés (Il). A solugcéo reacional permaneceu sob agitacéo
magnética na temperatura préoxima do refluxo (50° C) por 10 minutos.
Monocristais com qualidade de difracdo de raios X foram obtidos apds dois
dias.

Propriedades: Substancia cristalina de coloragdo marrom escura, estavel
ao ar. Com férmula molecular Cz;H32CIMNNsOg (595,5 g. mol™): Rendimento:
53,28%; ponto de fusdo: decompde de 152-154°C. Analise elementar:
Experimental: C=44,33%; H=4,36%, N=11,75%; Tedrico: C=44,71%; H=5,12%,
N=11,68%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: viore(O—H) 3406 cm?,
Viorte(C—H)ar 2921-2840 cm™, vione(C=N) 1613 cm™, viore(C—O)ar 1389 cm™.

UV-Vis: Percebe-se que o complexo 5 (Figura 512 do Anexo) nao sofreu
decomposi¢cdo com o passar dos 160 minutos, sendo que 0 pico maximo de

absorcao ocorreu em 336 nm.
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5.4.6- Sintese do complexo Mn-Piridoxal-3-aminopropil etane

diamina [Mn(pyr.amimopropet)]ClO4 (6)

N NN =
HOA‘(&\\N\M///ZPT\OH

Figura 46. Complexo [Mn(pyr.amimopropet)]ClO,4. O contraion foi excluido para
melhor visualizacgéo.

Em um baldo de 25 mL foi adicionado 0,101 g (0,5 mmol) de cloridrato
de piridoxal, dissolvidos em 6 mL de metanol anidro. Apds, adicionou-se a
solucéo 0,028 g (0,5mmol) de hidroxido de potassio. Em seguida, adicionou-se
a mistura 0,46 mL (d= 0,95 0,25mmol) de 1,2 — bis( 3-aminopropilamino) etano
dissolvido em 5 mL de metanol anidro. Por ultimo foi adicionado 0,0635 g ( O,
25mmol) de perclorato de manganés (ll).A solucéo reacional permaneceu sob
agitacdo magnética na temperatura proxima do refluxo (50° C) por 10 minutos.
Ap6s um periodo aproximado de oito dias foram obtidos monocristais com
qualidade de difracdo de raios X. O habito de cristalizacdo observado foi
quadratico.

Propriedades: Substancia cristalina de coloracdo vermelha escura,
estavel ao ar com formula molecular CsgHgsCloMNyN12016 (1249,92 g.mol™):
Rendimento: 32,74%; ponto de fusdo: decompfe de 201-204°C. Analise
elementar: Experimental: C=46,08%; H=5,44%, N=13,44%; Teorico:
C=46,71%; H=5,46%, N=13,74%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: viore(O—H) 3443 cm?,
Viorte(C—H)ar 2999-2867 cm™, viorne(C=N) 1626 cm™, viore(C—O)ar 1383 cm™.

UV-Vis: Repara-se que o complexo 6 (Figura 53 do Anexo) néo sofreu
decomposicdo com o passar dos 160 minutos, sendo que o pico maximo de

absorcao ocorreu em 617 nm.
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5.4.7- Sintese do complexo Mn-Piridoxal-3-piperazina-

dipropanoamina [Mn(pyrzpiper)] (7)

e as N
\_/ \_/

Figura 47. Complexo [Mn(pyr,piper)]CIO,. O contraion foi excluido para melhor
visualizacdo

Em um baldo com capacidade de 25 mL foi adicionado 0,048 g (0,1
mmol) do ligante L6, dissolvido em 8 mL de metanol anidro. Apds adicionou-se
0,0254 g (0,1 mmol) de perclorato de manganés (Il). A solucdo reacional
permaneceu sob agitacdo magnética proxima a temperatura de refluxo (50° C)
por 15 minutos. Obtiveram-se monocristais aptos para a difracdo de raios X
apos 15 dias. O habito de cristalizacao foi na forma de agulhas.

Propriedades: Substancia cristalina de coloracdo vermelha escura,
estavel ao ar. Com formula molecular CysH3gClMNNgO42 (651,15 g.mol'l):
Rendimento: 25 %; ponto de fusdo: 196-199 °C. Analise elementar:
Experimental: C=47,91%; H=5,52%, N=12,90%; Teorico: C=47,97%; H=5,51%,
N=12,93%.

Principais bandas verificadas no infravermelho: vs(O-H) 3225 cm™,
vs(C—H)ar 2920-2861 cm™, v5(C=N) 1621cm™, vs(C—0)4 1423 cm™,

UV-Vis: Foi possivel examinar que o complexo 7 (

Figura 54. Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo 7.

do anexo) ndo sofreu decomposicdo com o passar dos 160 minutos,

sendo que o pico maximo de absor¢céo ocorreu em 375 nm.
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5.5 — Teste para avaliar a atividade superoxido dismutase dos

complexos de 1-7.

A atividade superoxido dismutase dos complexos 1-7 foi examinada
indiretamente usando cloreto de nitro-azultetrazolium (NBT). A mistura
reacional (contida em cada cubeta de UV-Vis) continha 9,53 x 10 * M de
metionina, 3,8 x 10 7 de NBT, 2,4 mL de uma solucdo tamp&o de fosfato de
sédio para manter o pH préximo a 7,8 e temperatura de 25 °C. Para cada
solucdo adicionou-se 50uL de amostra diluida em dimetilformamida.

ApoOs a calibracdo do equipamento e a selecdo de varredura no
comprimento de onda de 560nm, adicionou-se 3,2 x 10 ° M de riboflavina a
cada amostra. As diluicbes dos complexos seguiram condi¢cdes pré-
estabelecidas de 100%, 50%, 10%, 5%, 1% e 0,5%. Todas as diluicdes foram
feitas em triplicata além do branco que ndo continha amostra do complexo,
apenas o solvente.

Desta forma obteve-se uma leitura inicial de absorbancia. Apds a
leituras iniciais, as solu¢Bes foram irradiadas através de duas lampadas
fluorescentes circulares durante 15 minutos a uma distancia aproximada de 5
centimetros (especificacdes técnicas estdo em anexo).

Ao término de 15 minutos para cada irradiacdo fez-se mais uma leitura
de absorcao, conferindo agora dados de absorcédo final para as solugoes.
Sendo assim, encontrou-se uma relagéo entre a absorgao final e inicial.

Este ensaio é baseado na cinética de competicdo para a reacdo entre
superéxido com o NBT e/ou com o complexo de atividade SOD. Assim espera-
se que os complexos de manganés que ndo tenham atividade SOD ndao
interfiram na reacao entre o ion superoxido e o indicador NBT, proporcionando
assim a formacdo do composto formazan, um produto de coloracdo roxa
intensa, observado no comprimento de onda de 560 nm.

Entretanto, caso os compostos tenham atividade SOD-Mn, a formacéo
de formazan ndo serd evidenciada. No Esquema 11 mostrado abaixo é

possivel entender o modo pelo qual o fon superéxido é gerado®’, em solucéo.
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Riboflavina

Riblofavina* . SEMIQUINONA O,

€
Metionina J &

N TN

FORMAZAN =2 0y € . FORMAZAN
NBT Complexo

Esquema 11. Ensaio com NBT para testar a atividade SOD.

O valor de ICsp avaliado graficamente, € baseado na competicdo do
suposto mimético da SOD com NBT para uma inibicdo de 50% deste indicador.
Como os valores de IC5p hdo séo adequados para a comparagcdo com os dados
da literatura, é necessario padronizar o valor de ICsy calculando o valor da
constante cinética de McCord—Fridovich (kMcCF), especifica para o detector
NBT AMcCF =kdetector.[detector]/ICso. Para o NBT o valor de sua constante é
kNBT (pH = 7.8)= 5.94x10* mol™Ls™ 8,

A analise dos dados e os graficos que demonstram o valor de IC 5o dos

complexos de 1-7 sdo mostrados no Capitulo 4 Secéo 4.2.
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Capitulo 6 - Conclusdes

Tendo em vista 0s objetivos propostos para este trabalho, e

considerando os resultados experimentais obtidos, pode-se concluir que:

| — A sintese dos ligantes derivados das diaminas e piridoxal foi
satisfatoria no que diz respeito a rota sintética empregada e 0S seus
respectivos rendimentos. A mesma situacao também pode ser salientada para
a sintese dos novos complexos de manganés 1-7.

Il — Através da andlise estrutural por difracdo de raios X pode-se realizar
a caracterizacdo estrutural dos complexos 1-7. Estes dados estruturais foram
muito relevantes, pois a visualizacdo da esfera de coordenacado ao redor do ion
central foi de fundamental importédncia para a possivel compreensdo da
atividade antioxidante como miméticos da SOD.

[l — Observou-se nos complexos 5 e 7 a formacédo de cavidades de
camadas hidrofilicas, caracteristicas muito relevantes na Engenharia de

Cristais.

IV — Através das sinteses propostas obteve-se um exemplo de complexo
binuclear de manganés, que até o presente momento é o Unico exemplo da

literatura com tal configuragcéo espacial.

V — Os testes para avaliar a atividade SOD dos complexos 1-7
evidenciaram que a maioria dos complexos testados possui um bom potencial
para serem aplicados como miméticos da SOD. A excecdo fica por conta dos
complexos 2, 5 e 7 que apresentaram um valor de 1Csp acima de 1,00u M valor
este que segundo dados da literatura € considerado inapropriado para estudos

iniciais de modelos exclusivos para a superoxido dismutase.
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Anexos:

Tabela 14. Dados da coleta de
cristalinas de 1, 2 e 3.

Anexos

intensidades e do refinamento das estruturas

Complexo

1

2

3

Formula empirica
Massa molar
Temperatura(K)
Radiac&o; A (A)

Sistema cristalino, grupo especial

Dimensdes da cela unitaria

a(d)

b (A)

c®

a(°)

B©)

7 ()

Volume (A%

Z, densidade calculada (g cm™)

Coeficiente de absor¢éo linear (mm’l)

F(000)

Tamanho do cristal (mm)

Regido de varredura angularé (°)

Regido de varredura dos indices

Numero de reflexos coletados
Numero de reflexos independentes

Integralidade da medida

Correcao de absorgdo

Dados/restricdes/parametros

Goodness-of-fit emF*
indice R (int)

indices R finais [I>2(1)]
indices R (todos os dados)*

Densidade eletrdnica residual (e A~

C1oH27CIMNN;Og
497,84
293(2)
Mo Ka; 0,71073

Triclinico, P1

8.6753(10)
9.0033(10)
14.7385(16)
98.351(3)
94.968(3)
105.760(3)
1086.5(2)
2,1.522
0.774

518

0.454 x 0.091 x 0.042

2.39 - 26.89
-10<h< 10
-11<k< 11
-18<I< 18
16359

4573

97.4%
Gaussiana
4573 /21271
1.030

0.0750
R1=0.1266,
WR>=0.1308
R1=0.1029,
WR2=0.1595
0.518 e -0.535

C1s H32CIMNNZO10
555,5

293(2)

Mo Ka; 0,71073

Triclinico, P1

8.8224(11)
10.9034(14)
13.0416(17)
100.244(8)
96.376(8)
91.971(8)
1225.0(3)

2, 1.504
0.707

580

0.300 x 0.150 X 0.087

1.60 - 26.91
-11<h< 11
-13 <k< 13
-16<I< 16
19524

5226

98.6%
Gaussiana
5226 /6/317
1.010

0.1599

R,= 0.0860,
WR»=0.1387
R;1=0.2067,
WR2= 0.2346
0.845 e-0.555

C19H27CIMNN4Osg
650,88

293(2)

Mo Ka; 0,71073
Monoclinico,
P21/c

8,6753(10)
9.0033(10)
14.7385(16)
90.351(13)
94.968(3)
105,760(13)
1086,5(2)
4,1.601;
0.745

1160

0.190 x 0.104 x
0.069

1.62to0 27.22
-16 <h< 16
-11<h< 12
-25<h< 25
18566

4880

98.0 %
Gaussiana
4880 /4 /298
0.985

0.1057
R1=0.0684,
wWR2=0.1316
R1=0.1405,
WR>=0.1629
0.514 e-0.433

*Ry = [ Fo - Fe| /[ Fo|; wR2 = [W(Fo” - FO)I(WFo)] 2.
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Tabela 15. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas

cristalinas de 4, 5 e 6.

Complexo 4 5 6
Formula empirica C30H42MnNgOg C22H26CIMNN5Og CasHssCloMN2N12016
Massa molar 1206 595,5 1249.92
Temperatura(K) 293(2) 293(2) 293(2)

Radiac&o; A (A)

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensdes da cela unitaria

a(d)

b (A)

c(®

a(°)

BC)

7 ()

Volume (A%

Z, densidade calculada (g cm’3)

Coeficiente de absorc3o linear (mm™)

F(000)
Tamanho do cristal (mm)
Regiéo de varredura angularé (°)

Regido de varredura dos indices

Numero de reflexos coletados

Numero de reflexos independentes

Integralidade da medida
Correcao de absorgdo
Dados/restricdes/parametros
Goodness-of-fit emF?

indice R (int)

indices R finais [I>2(1)]

indices R (todos os dados)*

Densidade eletrdnica residual (e A‘?’)

Mo Ka; 0,71073

Triclinico, P1

10.6944(18)
13.144(3)
13.794(3)
62.617(9)
77.712(10)
86.725(11)
1680.4(5)
2;1.355
0.452

722

0.299 x 0.089 x 0.036

1.75 - 26.98
-13 <h< 13
-16 <k< 16
-17 <I< 17
24825

7113
97.2%
Gaussiana
7113/6 /389
0.912
0.2084
R1=0.0950,
WR>=0.1908

R1=0.1984,
wR2=0.2009
0.934 e-0.440

Mo Ka; 0,71073
Monoclinico, C2/c

12.7342(5)
16.4165(7)
12.7692(5)
90
98.545(2)
90
2639.78(18)
4;1.497
0.660

1228

0.24 x0.20x 0.11
2.04 - 26.77
-16 <h< 16
—20 <k< 20
-16<I<6
20966

2782

98.6 %
Gaussiana
2782 /38/170
1.058
0.0519
R1=0.0747,
WR>=0.2056

R:=0.1013,
WR2=0.2293
2,130 e 1,407

Mo Ka; 0,71073
Monoclinico,P21/n

18.840(2)
16.1418(15)
19.310(2)
90
111.658(3)
90
5457.8(10)
4,1.521
0.641

2608

0.272 x0.146 x 0.076

1.70 to 26.82
-23<h< 23
-20<h< 20
-24 <h< 24
45221

11636

99.5 %
Gaussiana
11636/ 14/ 662
1.020
0.0925
R,=0.0794
WR>=0.1946

R:= 0.1678,
WR>=0.2412
1.638 e-1.646

*Ry = | Fo - Fe| /[ Fo|; wR2 = [W(Fo” - F&o)7I(WFo7)] 2.
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Tabela 16. Dados da coleta de intensidades e do refinamento da estrutura cristalina de

7.
Complexo 7
Férmula empirica C26H3sMnNNgO12
Massa molar 651,15
Temperatura(K) 293(2)

Radiacéo; A (A)

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensdes da cela unitaria

a(A)

b (A)

c(®

a(°)

BC)

7 ()

Volume (A%

Z, densidade calculada (g cm™)

Coeficiente de absorc&o linear (mm™)

F(000)
Tamanho do cristal (mm)
Regido de varredura angularé (°)

Regido de varredura dos indices

Numero de reflexos coletados

Numero de reflexos independentes

Integralidade da medida
Correcao de absorgdo
Dados/restricbes/parametros
Goodness-of-fit emF?

indice R (int)

indices R finais [I>2o(1)]

indices R (todos os dados)*

Densidade eletrdnica residual (e A~

Mo Ka; 0,71073

Monoclinico,C2/c

29.806(2)
7.0442(5)
19.2275(16)
90

129.213

90
3127.9(4)
4;1.598
0.666

1564

0.239x0.071 x 0.035

1.76 -26.98
-37<h< 38
—8<k< 8
—24<I< 24
24438

3385

99.4 %
Gaussiana
3385/ 0 /217
01.014
0.1054
R1=0.0516,
wWR2=0.1082
R1=0.1188,
wWR>=0.1328
0.419 e-0.371

*Ru1 = [Fo - Fe[ /[ Fo[; wR, = [W(Fo” - F&)I(wWo)] 7.
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Conjunto de espectros de ultravioleta obtidos através de sucessivas

medidas ao longo de 160 minutos.
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Figura 48 . Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo 1.
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Figura 49 . Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo 2
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Figura 50.Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo 3.
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Figura 51.Espectro na regiao do ultravioleta e visivel para o complexo 4.
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Figura 52. Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo 5.
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Figura 53. Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo 6.
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Figura 54. Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo 7.

EspecificacBes técnicas das fontes luminosas:

/ ) - ™~ .\"x = -
.'.. I._r' . /‘,;-: ."'._. EE i—% l
[ > x/"/!;}'ﬂ: At A ) _'"n Iy
III: II: - -r-i-\.l ..\:.ri-‘llhﬁ--r.l.: || I:"\. '
\_\... l"-_'-k\_.- .’ y i .I.__-'"I | ] _ ‘
\ Ny
. )y | B
Lampada Poténcia | Base | Fluxo Temperatura | Dimensdes (mm)
fluorescente | (W) Luminoso | da cor (K) A B
(Im)
Circular 22 E27 1251 6400 62 185
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