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RESUMO

A leishmaniose é uma doenca negligenciada que atinge de forma
endémica muitos paises, principalmente, os subdesenvolvidos. Até hoje, as
medidas de controle das leishmanioses baseiam-se essencialmente na
quimioterapia. Os farmacos de primeira escolha para o tratamento das
leishmanioses sdo compostos a base de antiménio desenvolvidos h4 mais de
60 anos. Tais medicamentos, muitas vezes, sao inviaveis devido a maneira e
ao longo prazo de administracdo, além da alta toxicidade e aparecimento de
resisténcias. Diante dessas limitacdes, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e outras entidades afins, recomendam e incentivam a pesquisa de
novas drogas e formulacdes, principalmente a de vias de administracdo mais
simples e seguras, como as vias de orais e topicas.

Moléculas contendo grupos funcionais &cido hidroxamicos —CONHOH
tém sido amplamente estudadas devido a sua importancia biologica, o qual
esta relacionado a sua habilidade de formar complexos metalicos. Eles estdo
presentes em sideroforos, agentes quelantes especificos para o ion Fe(lll),
sintetizados por microorganismos com a finalidade de solubilizar e transportar
esses ions para a célula. Os &cidos hidroxamicos também sao constituintes de
fatores de crescimento, aditivos alimentares, antibi6ticos, inibidores tumorais,
agentes antifungicos e fatores de diviséo celular.

No presente trabalho, foram sintetizados seis complexos de
organoantiménio(V) com os ligantes acidos hidroxdmicos derivados de
aminoécidos: Acido-a-alaninoidroxamico, Acido-a-metioninoidroxamico e Acido-
a-triptofanoidroxamico. Trés complexos sdo de estequiometria 1:1 metal-ligante
e 0S outros trés sao de estequiometria 1:2 metal-ligante. Os complexos foram
caracterizados por andlise elementar, medidas de condutimetria e pH,
espectroscopia na regidao do infravermelho, espectroscopia na regido do
ultravioleta, termogravimetria, solubilidade, medidas do ponto de fusdo e
espectrometria de massas.

Os complexos apresentaram grande versatilidade com relacdo a
solubilidade, sendo cinco deles soluveis em &agua e todos soluveis em
solventes organicos, como por exemplo, diclorometano. O composto

Sb(Trpha), é o Unico complexo neutro e portanto insolivel em agua. A partir



dos resultados obtidos, concluiu-se que os complexos ML s&o catibnicos, com
CI" como contra-ion, e os complexos ML, sdo aniénicos, com K" como contra-
ion. Propde-se que os ligantes estejam na forma endlica quando coordenados
ao ion metalico. Para os complexos ML, a coordenacdo é realizada pelos dois
atomos de oxigénio desprotonados, formando um complexo quelato de cinco
membros. Para os complexos ML,, acredita-se que a coordenacao seja apenas
pela coordenacdo do atomo de oxigénio do grupo oxima desprotonado —
C=NO..

Palavra chave: acidos hidroxamicos, complexos, antiménio, leishmania, drogas



ABSTRACT

Synthesis and characterization of novel complexes of

organoantimony(V) with aminohydroxamic acids

The leishmaniases are neglected diseases that affect endemically many
countries, especially the less developed countries. Currently, the treatment of
leishmaniasis is based essentially on chemotherapy. The first-line drugs are still
pentavalent antimonials developed over 60 years ago. Such preparations have
several limitations on clinical settings due to the long period and forms of
administration, toxic effects and appearance of resistance. In the light of these
limitations, the World Health Organization and others related entities strongly
recommend and support the search of simpler and safer drugs, as well for oral
and topical administration.

Hydroxamic acid-containing compounds, -CONHOH, have been widely
studied due to important role on biological systems, which is related to its ability
to form metal complexes. They are present in siderophores, specific chelating
agent for Fe(lll), synthesized by microorganisms in order to solubilize and
transport those ions into the cell. Hydroxamic acids are also known as
constituent of growth factors, food additives, antibiotics, tumor inhibitors,
antifungal agents and cell division factors.

In the present work, it were synthesized six novel complexes of
organoantimony(V) with the following hydroxamic acids derivatives from amino
acids: a-alaninehidroxamic acid, a-methioninehidroxamic acid and a-
tryptophanehidroxamic acid. Three of them are 1:1 metal-ligand stoichiometry
and the three others are 1:2 metal-ligand stoichiometry. Complexes were
characterized by microanalyses, conductivity and pH measurements, infrared
spectroscopy, ultraviolet spectroscopy, thermogravimetric analysis, solubility
evaluation, melting point measurements and mass spectroscopy.

The complexes exhibited wide range with respect to solubility, five of
them are soluble in water and all of them are soluble in organic solvents, such
dichloromethane. The Sb(Trpha), compound is a neutral complex, hence
insoluble in water. Based on the results, we conclude that the ML complexes

are cationic, with CI” as counter-ion, and the ML, complexes are anionic, with K*



as counter-ion. It was proposed that the ligands are in enolic form when
coordinated to the ion metal. For ML complexes, the coordination occurs via
both deprotonated oxygen atoms, forming a five membered ring. For ML;
complexes, the coordination occurs only via deprotonated oxygen atom from
the group oxime, C=NO".

Key words: hydroxamic acid, complex, antimony, leishmania, drug
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CAPITULO - 1 INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

1.1 Antimdénio

O simbolo “Sb” provém da palavra do latim “stibium”. A origem da
palavra “antiménio” ainda é incerta, porém existem teorias sobre a etimologia
da palavra, tais como: do Francés, “antimoine”, que significa “anti- ou matador
de monges” e estaria relacionado com a toxicidade do antiménio e seu uso
pelos monges e do Grego, “antimonos”, que significa “anti- ou ndo sozinho”,
que pode ser explicado como “ndo encontrado puro” ou “ndo encontrado na
forma metalica” [1,2]. A primeira descricdo dos procedimentos de obtencdo do
antiménio metalico data-se de 1604, no livro Currus Triumphalis Antimonii (A
Triunfal Carruagem de Antimbénio), escrito pelo monge beneditino Basilio
Valentino [3]. No entanto, o conhecimento de sua existéncia é dado em tempos
antecedentes a Cristo. O antim6nio ndo é muito abundante na crosta terrestre,

sendo encontrado principalmente associado ao enxofre, na forma de Sb,S3 [4].

1.1.1 Caracteristicas e propriedades de compostos contendo antiménio

O antimbénio é um semi-metal ou metaldide pertencente ao grupo 15 da
tabela periddica. Seu numero atdmico é 51 e possui uma configuracéo
eletrénica no estado fundamental [Kr] 4d™ 5s® 5p®. A primeira, segunda e
terceira energia de ionizacdo sdo 834, 1590 e 2440 kJ.mol™, respectivamente.
O raio covalente é de 1,41 A e os raios idnicos s&o 0,76 e 0,60 A para Sb(lll) e
Sb(V), respectivamente. A eletronegatividade de Pauling é 1,9 e a carga
nuclear efetiva de Slater € 6,3. O antimbénio existe naturalmente em dois
isétopos estaveis, o **!Sb com abundancia natural de 57% e o '**Sb com
abundéancia natural de 43% [5].

Os estados de oxidacdo mais comuns sdo +3 e +5, porém apresentam
caracteristicas diferentes: o antiménio (lll) é anfotérico e o antiménio (V) é
considerado um &cido, segundo a teoria de Lewis. O niumero de coordenacédo
do antiménio € variavel, sendo que compostos hexacoordenados sdo mais
frequentemente encontrados. Tais complexos do tipo de [SbF¢], geralmente
utilizam hibridizacdo sp®d? na coordenac&o, formando complexos octaédricos.

Por outro lado, os compostos penta-coordenados de antimonio(V) usam
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orbitais hibridizados sp®d na coordenacdo, resultando na geometria de
bipiramide trigonal [5].

1.1.2 Usos terapéuticos do antiménio

O antimbnio e seus compostos constituem alguns dos mais antigos
medicamentos utilizados na pratica médica. O uso do antiménio, com propdsito
médico e também como cosmético, data-se antes de 3000 anos antes de
cristo. Em civilizagdes antigas, formulacdes contendo antiménio eram usadas
medicinalmente em loc¢des, cremes e pomadas para tratar feridas e Ulceras.
Bem como, era utilizado como adstringente e, no antigo Egito, era usado para a
pintura dos olhos, conhecido como Kohl [6].

Os medicamentos a base de antimbénio passaram a ganhar notoriedade
a partir do século XVI, quando Paracelsus utilizava solucbes alcodlicas de
nitrato e tartarato de antiménio(lll), Figura 1-1, para tratar sifilis, reumatismo,
ataques de febre, epilepsia e doencas na pele. As preparacbes a base de
antiménio foram proibidas por cerca de um século devido a sua toxidez. Porém,
em 1657, elas foram reintroduzidas na clinica médica quando o Rei da Franca,
Louis XIV, aos 19 anos de idade, foi curado de febre tiféide apds o tratamento
com uma preparacdo a base do metal. A partir de entdo, até o século XVII, foi
grande o numero de compostos contendo antiménio e essas preparacfes eram
usadas abusivamente por médicos ortodoxos e, especialmente, por charlatbes

que incluiam antim6nio em suas formulagdes secretas [6,7].
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Figura 1-1: Primeiro farmaco a base de antiménio utilizado para o tratamento das
leishmanioses. Férmula proposta para o tartarato de antiménio(lll).

No inicio do século XX, Gaspar Vianna, pesquisador brasileiro pioneiro

no tratamento das leishmanioses, reportou a eficacia do tartarato de antimonio
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(lll), para o tratamento de leishmaniose muco-cutaneas. A atividade foi
confirmada para leishmaniose visceral na Europa e Africa [8]. Adicionalmente,
o composto era efetivo no tratamento de outras doencgas parasitarias, como
esquistossomose e tripanossomiase [6]. Por volta de 1940, com relacdo ao
tratamento das leishmanioses, os compostos de antiménio trivalente, Sh(lll),
foram substituidos por complexos de antimoénio pentavalentes, Sb(V), os quais
apresentam menor toxicidade [9].

Hoje, os antimoniais pentavalentes, sdo os medicamentos de primeira

escolha no tratamento das leishmanioses.

1.2 Leishmaniose

1.2.1 Doenca e manifestacdes clinicas

Leishmaniose é uma doenca parasitaria, endémica em muitos paises,
causada por espécies de protozoarios do género Leishmania, ordem
Kinetoplastida, da familia Tripanosomatidae. Estd dividida nas formas
tegumentar ou cutanea (LC), causada principalmente pela L.major, L.tropica,
L.brasiliensis, L.mexicana, L.amazonensis e L.guyanensis e na forma visceral
ou calazar (LV), da qual as principais espécies responsaveis sao L. donovani e
L.chagasi [10].

Figura 1-2: (a) Representacdo das formas amastigota e promastigota (flagelar) dos
protozoarios causadores da leishmaniose [11]. (b) Flebotomineo Lutzomyia, vetor
transmissor da leishmaniose [12].

Essas patologias sdo transmitidas por cerca de quinhentas espécies de
vetores do género Phlebotomus no mundo e apenas uma espécie do género

Lutzomyia no continente americano, Figura 1-2(b) [13]. Os parasitos na forma
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promastigota (que contém flagelo) penetram no hospedeiro e sdo capturados
pelos macréfagos, onde se transformam na forma amastigota (auséncia de
flagelo), permanecem e se multiplicam [14]. No caso do calazar, a infecgéo se
localiza sobretudo no baco, no figado e na medula éssea, apresentando um
indice de letalidade préximo de 100% nos casos ndo tratados clinicamente [15].
A leishmaniose mucocutanea (LMC) é a mais temida forma de
leishmaniose cutanea, uma vez que produz lesGes destrutivas e desfigurantes
do rosto e do corpo. Na maior parte das vezes, é causada por L.braziliensis,
porém, em casos raros, sdo provocados pela L. aethiopica [16].

E uma doenca negligenciada que atinge, principalmente, paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, Figura 1-3. Mais de 90% dos casos
do mundo estdo concentrados em seis paises: Bangladesh, Brasil, Etiopia,
India, Suddo do sul e Suddo. Dados da OMS de 2013 estimam que mais de
300 milhdes de pessoas estejam em areas de risco. Bem como, afirmam que
existem 1,3 milhdes de novos casos por ano e que 20 a 30 mil pessoas morrem

anualmente por causa da doenca [16].

M Endémico
Casos ja reportados
Auséncia de casos reportados

Figura 1-3: Mapa com representacao das regides endémicas de leishmanioses no
mundo [17].

No continente americano, esta descrita em pelo menos 12 paises. Dos
casos de LV registrados na América Latina, 90% ocorrem no Brasil [16]. No
Brasil, raposas (Lycalopex vetulus e Cerdocyonthous) e marsupiais
(Didelphisalbiventris), tém sido incriminados como reservatorios silvestres. No

ambiente urbano, o cdo é a principal fonte de infeccédo para o vetor, podendo


http://pt.wikipedia.org/wiki/Cut%C3%A2neo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Les%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rosto
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leishmania_braziliensis
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leishmania_aethiopica
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desenvolver os sintomas da doenca, que sdo: emagrecimento, queda de pélos,
crescimento e deformacdo das unhas, paralisia de membros posteriores,
desnutricdo, entre outros. Em média, cerca de 3.500 casos sdo registrados
anualmente e o coeficiente de incidéncia € de 2,0 casos/100.000 habitantes.
Nos ultimos anos, a letalidade vem aumentando gradativamente, passando de
3,1% em 2000 para 7,1% em 2012 [18].

Na cidade de Belo Horizonte, no estado de Minas Gerais, soma-se mais
de 1600 casos humanos de LV no periodo de 2000-2014. Somente no ano de
2014, foram apresentados 30 casos e 3 Obitos devido a doenca, bem como
mais de 6 mil cdes foram diagnosticados com o parasita e mais de 4,7 mil caes
foram eutanasiados [19].

1.2.2 Antimoniais: Farmacos de primeira escolha no tratamento das
leishmanioses
Até hoje, as medidas de controle das leishmanioses baseiam-se
essencialmente na quimioterapia [20].

OH OH OH

OH OH HO,
\ HO ()n () m
HN O /
"Sb () )
()( \()
OH N{I O
(O I\d

Na' ()
HO (a)

Figura 1-4: Férmula estrutural para (a) o Glucantime® e (b) o Pentostam®. Farmacos
a base de antimdnio atualmente empregados no combate a leishmaniose.

Os medicamentos de primeira escolha, para o uso humano no Brasil
contra todas as formas clinicas das leishmanioses, sdo 0s compostos
antimoniais desenvolvidos ha mais de 60 anos. Os compostos atualmente
utilizados s&o complexos hidrossoluveis do antiménio pentavalente com o N-
metilglucamina (antimoniato de meglumina ou Glucantime®) ou com o
gluconato de sédio (estibogluconato de sddio ou Pentostam®), Figura 1-4.
Nesses medicamentos, o principio ativo € antiménio na forma idnica, o qual,

além de produzir efeitos colaterais, pode induzir o aparecimento de resisténcias
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[9]. Devido a sua baixa absorcao oral, esses compostos sdo administrados por
via parenteral (injecdo intravenosa ou intramuscular), em um periodo de 20-40
dias. As doses diarias sdo de 20 mgSb.Kg'e as vezes precisam ser
administradas por mais de quatro meses [21].

Apesar de serem utilizados por cerca de 70 anos no tratamento das
leishmanioses, ainda néo foram completamente elucidados o metabolismo [22],
mecanismo de acgéo [23-25] e de toxicidade [23] dos antimoniais pentavalentes.
E sugerido que o medicamento atuaria como uma pré-droga, em que o Sb(V)
seria reduzido a Sb(lll), que seria a forma ativa e téxica do antiménio [26-29].
Foi demonstrado que a glutationa poderia ser o agente redutor envolvido na
reducao in vivo do Sb [25]. Outros estudos mostram que a tripanotiona, que €
o principal tiol presente no parasita, poderia promover a reducdo do Sbh(V) a
Sb(lll) [30]. Na Literatura, ha evidéncias da ocorréncia dessa reducdo no
hospedeiro submetido ao tratamento antimonial convencional [26,27,29]. Por
outro lado, sabe-se que farmacos a base de antiménio possuem aplicacfes
potenciais no tratamento do cancer [31,32] e que podem inibir enzimas
envolvidas no metabolismo do DNA e do RNA [33], sugerindo que ion metalico
seja ativo também através de sua interacdo com o DNA e/ou RNA.
Recentemente, demonstrou-se que o Sb(V) forma complexos com o0s
ribonucleosideos através da ligacdo com a ribose [24,34,35]. Essa interacdo
sugere que os ribonucleosideos podem estar envolvidos no modo de acédo
dessas drogas e sugere também que o ion metalico pode ser ativo no estado
pentavalente. Foi também demonstrado que a forma trivalente do antimoénio
pode substituir o ion de zinco em dominios de proteinas conhecidos como

dedos de zinco [36].

1.2.3 Outros agentes quimioterapicos utilizados no tratamento das
leishmanioses
Os medicamentos de segunda escolha mais usados nos tratamentos
das leishmanioses sdo a pentamidina e a anfotericina B, Figura 1-5. Sé&o
compostos que exibem boa atividade antileishmania, porém séo considerados

mais toxicos que os antimoniais e [21].
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A pentamidina € usada, especialmente, em regides onde a infeccéo
responde de modo insatisfatério ao tratamento com os antimoniais ou em
casos de pacientes com calazar que sejam hipersensiveis aos compostos de
antimonio. A alta toxicidade dessa droga € um fator limitante para o tratamento,
pois a pentamidina pode causar danos irreversiveis ao figado e pancreatite
aguda levando a hipoglicemia, além de provocar alteracbes cardioldgicas,
hipertenséo, nefrotoxicidade e, até mesmo a morte repentina dos pacientes em
tratamento com a droga [21,37]. Entretanto, esse composto pode aumentar a

atividade de outras drogas antileishmanicia quando usado em combinacéo [38].
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Figura 1-5: Representacao estrutural da (a) pentamidina e da (b) anfotericina B.
Farmacos alternativos no tratamento das leishmanioses.

A anfotericina B € um antibiético antifangico derivado de uma cepa de
Streptomycesnodosus, indicada pra o tratamento da LC e LMC. Corresponde
ao quimioterapico de segunda escolha mais efetivo por apresentar como
mecanismo de acéo a lise da membrana do parasito [38,39]. A anfotericina B
apresenta atividade quatrocentas vezes maior, quando comparada aos
antimoniais, em hamsters infectados com o parasito. Porém, apresenta efeitos
colaterais como flebite, anemia, convulsdes, trombocitopenia, diminuicdo da
funcd@o renal, hipocalemia e reacdo anafilatica em um terco dos pacientes

tratados com o antibi6tico.
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1.2.4 Motivacao para a obtencédo de novos farmacos e formulacdes para

o tratamento da Leishmaniose

Nas ultimas décadas, houve um grande avan¢o no conhecimento da
biologia celular e imunologia das infeccbes por Leishmaniose, mas a
quimioterapia nédo foi aprimorada em igual amplitude. Preparacbes de
antimonio ainda séo as drogas de escolha no tratamento das leishmanioses
nos ultimos 100 anos. Sua introducdo foi baseada em conceitos terapéuticos
do século XIX, onde era significativa a participacdo terapéutica de sais de
metais, como arsénio e outros [21].

A indastria pouco tem contribuido no desenvolvimento de novos
medicamentos para o tratamento da leishmaniose e, até hoje, ndo se dispde de
medicamentos praticos, seguros e eficazes [21]. No Brasil, a droga de eleicdo
continua sendo o antimoniato de metilglucamina. Bem como, 0S compostos
quimioterapicos alternativos exibem alta toxicidade o que limita a sua utilizacao.

Outro fator agravante é o longo periodo de tratamento dos antimoniais.
O que acarreta um grande problema social considerando que muitas vezes 0s
pacientes residem em zonas rurais. A ocorréncia desta doenca em zonas rurais
no Brasil dificulta a assisténcia aos pacientes que precisam se deslocar até um
centro de saude (e muitas vezes, permanecer) para receber o tratamento com
controle médico. Nesse contexto, os casos de interrupcdo de tratamento se
tornam frequentes, o que tende a aumentar os reservatorios e o aparecimento
de resisténcia. Por outro lado, ndo existe um tratamento topico eficaz para a
leishmaniose cutédnea, o que dificulta o tratamento dessa forma de
leishmaniose [9,40].

Diante dessas limitacfes, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
outras entidades afins, como a Tropical Disease Research (Pesquisa de
Doéncias Tropicais - TDR), recomendam e incentivam a pesquisa de novas
drogas e formulacdes, principalmente a de vias de administracdo mais simples

e seguras, como as vias orais e topicas [41].
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1.3 Metalofarmacos

Alguns metais (Cu, Fe, Co, Mo, Se, Zn e outros) sado considerados
elementos essenciais para a vida. Esses elementos exercem papéis cruciais na
fisiologia e patologia de sistemas bioldgicos [42].

Uma grande variedade de compostos metalicos, inclusive contendo
metais ndo essenciais, esta em uso clinico para o tratamento dos mais diversos
tipos de enfermidades. Alguns exemplos sdo compostos de platina com
propriedades antitumorais; a auranofina, no tratamento de artrite reumatoide; o
antimoniato de meglumina como leishmanicida; o nitroprussiato de soédio
empregado em emergéncias hipertensivas e compostos de bismuto para o
tratamento de disttrbios gastricos. Por outro lado, compostos contendo *°*™Tc,
18Re, %Cu, Mn, ®Ga e Y sdo usados como agentes de imagem e de
diagnostico [43,21,44].

Um grande aumento do nimero de pesquisas na area de farmacos a
base de metais estd ocorrendo devido ao variado potencial de aplicacGes
desses compostos. Varios desses farmacos sao utilizados no tratamento de
doencas parasitarias e a pesquisa de novos metalofarmacos é muito
promissora para o tratamento dessas doencas negligenciadas e de novas
doencas emergentes como hepatites e outras viroses [45-49].

O objetivo deste trabalho é a pesquisa de novos farmacos a base de
antiménio para o tratamento das leishmanioses. Compostos que mostram
seletividade para o parasita com relacdo as células do hospedeiro séo
excelentes candidatos a novos farmacos contra doencas tropicais, como a

leishmaniose.

1.3.1 Complexos organometélicos de antiménio

Nas ultimas décadas, a quimica de compostos organometdlicos de
antimoénio tem atraido uma consideravel atencéo devido a seu amplo campo de
aplicacdes. Alguns desses complexos apresentam grande versatilidade nos
modos de ligacdo desde espécies monomeéricas, estruturas associadas e até
arranjos supramoleculares [50,51]. Adicionalmente, estudos mostram que

alguns deles exibem atividades biologicas como bactericidas, fungicidas,



CAPITULO - 1 INTRODUCAO

antiparasitaria [52,53] e antitumoral [54,55]. Outras aplicacbes também foram
descritas como agentes cataliticos em reacfes organicas e como antioxidantes.

Complexos de organoantimdnio com ligantes do tipo: ditiocarbamatos e
Xantanatos apresentaram atividades biolégicas como antiparasitario
antibacteriano e antifungico [56,57]. Outro estudo mostra que complexos de
trifenilantimonio(V) com ligantes &cidos benzohidroxdmicos possuem atividade
antitumoral contra duas linhagens de células [55]. Por outro lado, complexos de
trifenilantimonio(V) com ligantes carboxilados, como o &cido acetilsalicilico,

apresentaram atividade contra leishmania [58].

1.3.2 Acidos hidroxamicos e sua importancia biologica

Moléculas contendo o grupo funcional —CONHOH sdo denominadas
acido hidroxamicos e tém sido amplamente estudadas devido a sua
importancia biolégica, o qual estd relacionado a sua habilidade de formar
complexos metalicos. Esse grupo estd presente em sideréforos, agentes
quelantes especificos para o ion Fe(lll), que s&o sintetizados por
microorganismos com a finalidade de solubilizar e transportar esses ions para a
célula [59]. Os acidos hidroxamicos também sdo constituintes de fatores de
crescimento, aditivos alimentares, antibidticos, inibidores tumorais, agentes
antifingicos e fatores de divisao celular [60].

Em meios biologicos, os &cidos hidroxadmicos atuam como inibidores
potentes e especificos de enzimas como urease, termolisina, elastase e
aminopeptidases [60]. Estudos mostram que eles inibem enzimas que
catalisam a hidrélise de uma série de ligacdes de éster de peptideos e de
fosfatos, contendo sitio dinuclear metalico caracterizado por Zn(ll), Ni(ll), Co(ll)
e Mn(ll) em pontes de carboxilatos. A acédo inibitéria ocorre pela quelacdo do
ion de zinco da matriz proteinase [61]. Outro estudo revela que &cidos
hidroxamicos derivados de aminoéacidos (acidos aminoidroxamico) sdo capazes
de inibir a leucotrieno A4 hidrolase, uma enzima importante que contém zinco e
catalisa a hidrélise de alguns lipideos [62].

O grupo hidroxamico possui trés atomos doadores em potencial, o
atomo de oxigénio da carbonila, C=0, e os atomos de oxigénio e de nitrogénio
do grupo hidroxilamina, —NHOH. Com o grupo —NHOH desprotonado, eles

10
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podem atuar como ligantes bidentados coordenados pelos atomos de oxigénio,
formando um complexo quelato de cinco membros bastante estavel [63,64]. Os
acidos hidroxamicos derivados de aminoacidos contém o grupo amino, —NH, e
podem conter outros grupos complexantes na cadeia lateral do aminoacido, o

gue aumenta as possibilidades de complexacao ao ion metalico.

1.3.3 Motivacdes para o uso de acidos hidroxamicos e seus derivados
de aminoacidos como ligantes

A complexacdo de metais com ligantes que possuem atividade biologica
tem sido amplamente utilizada com o objetivo de aumentar suas atividades,
diminuir efeitos colaterais e produzir sinergismo entre ligante e metal. Os
complexos desses ions metalicos normalmente demonstram baixa solubilidade
em agua. Portanto, a escolha dos derivados de aminoacidos € incentivada pelo
carater hidrofilico dessas moléculas, na qual ao complexar o ion metalico ha
uma maior possibilidade de se criar um complexo mais anfifilico, solavel em
agua e em solventes organicos. Bem como, por se tratarem de moléculas
semelhantes aos aminodacidos naturais, ha a possibilidade dos complexos
apresentarem baixa toxicidade.

Foi reportado na literatura que a deficiéncia de ferro no parasita da
Leishmania chagasi reduz a sua multiplicacdo, bem como a infeccdo do
parasita € atenuada [65]. Outro estudo mostra que o tratamento do parasita da
Trypanosoma cruzi com desferrioxamina, um sideroforo contento grupos acidos
hidroxamicos, também leva a atenuacao da infec¢éo [66]. Derivados de acidos
aril hidroxamicos e bishidroxadmicos foram estudados e demonstraram atividade
leishmanicida [67,68]. Portanto, 0 uso conjunto de metais toxicos aos parasitas,
como o antimdnio, e de ligantes quelantes de ferro e zinco, como o0s acidos
hidroxamicos, torna-se interessante no combate as parasitoses. Este trabalho
relatard pela primeira vez, o estudo de complexos de antiménio com ligantes

acidos hidroxamicos.
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2. OBJETIVO

De forma geral, os objetivos deste trabalho sdo a sintese e
caracterizacdo fisico-quimica de complexos de antimoénio pentavalente com
acidos aminoidroxamico, Figura 2-1.

A caracterizacdo sera realizada por andlise elementar, medidas de
condutimetria e pH, espectroscopia na regido do infravermelho, espectroscopia
na regido do ultravioleta, termogravimetria, teste de solubilidade, medidas do
ponto de fusdo e espectrometria de massas.

SbPh CI
R Metha
0
S OH
HyC” NH
Sb—(] T
2
Cl
0
0 _OH
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H,C OH | |
NH NH,
NEi NH
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Figura 2-1: Férmulas estruturais dos compostos de partida: acido-a-alaninoidroxamico
(AlaHa), acido-a-metioninoidroxamico (MetHa), acido-a-triptofanoidroxamico (TrpHa) e
dicloreto de trifenilantiménio(V) (SbPh;CL,).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Equipamentos e técnicas

3.1.1 Ponto de Fusao
O ponto de fusdo dos compostos foi medido utilizando-se o equipamento

Mettler FT80, com a taxa de aquecimento de 4,0 °C.min™.

3.1.2 Analise elementar (CHN)
A dosagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio das amostras foi
determinada com um analisador Perkin Elmer modelo PE2400 no servigo de

infraestrutura do Departamento de Quimica, ICEx, UFMG.

3.1.3 Condutimetria

As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivimetro
Digimed, modelo DM31, equipado com célula condutimétrica com capacidade
de 3,0 mL e constante igual a 1,0 cm™. A calibracéo foi realizada com solucéo

padrdo de condutividade KCI 3,0 mM igual a 1412 uS.cm™.

3.1.4 Termogravimetria (TG)

As curvas de termogravimetria foram obtidas em uma termobalanca
Shimadzu TGA-50. Utilizou-se atmosfera de ar sintético com razéo de fluxo de
50 mL.min* com taxa de aquecimento de 10 °C.min™ utilizando cadinhos de
alumina. As curvas foram obtidas pelo servico de infraestrutura do
Departamento de Quimica, ICEx, UFMG.

3.1.5 Espectrometria de Massas (MS)

As amostras foram analisadas em um espectrbmetro de massa,
aparelho LCMS-IT-TOF Shimadzu, acoplado com cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Os espectros foram obtidos pelo servico de infraestrutura do
Departamento de Quimica, ICEx, UFMG.
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3.1.6 Determinacéo do pH

As medidas de pH foram realizadas em um potenciémetro Micronal B371
com eletrodo de vidro. A calibracdo do equipamento foi realizada com solucdes
tampéao de pH 7,0 e 4,0.

3.1.7 Espectroscopia de absorcao naregido do ultravioleta (UV)

Os espectros de absor¢éo na regido do ultravioleta-visivel foram obtidos
no espectrémetro Varian Cary 100 na regido de 800-200 nm e em cubetas de
quartzo de caminho 6ptico igual a 1,0 cm. Os espectros para 0s complexos do
tipo ML, foram obtidos no espectrometro Varian Cary 50 nas mesmas
condicbes citada acima. A utilizacdo deste equipamento se deve a
indisponibilidade do Varian Cary 100 no momento dos experimentos.

3.1.8 Espectroscopia de absor¢éo naregido do infravermelho (1V)
Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos no
espectrometro Perkin EImer RX-83303, na regi&o de 4000-400 cm™ e com 2,0

cm™ de resolucéo. As amostras foram preparadas em pastilhas de KBr.

3.2 Materiais e métodos

3.2.1 Materiais

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram de grau
analitico. Dicloreto de trifenilantiménio(V), acido-a-alaninoidroxamico (AlaHa),
hidréxido de potassio (KOH), acido-a-metioninoidroxamico (MetHa), metanol
(MeOH), etanol (EtOH), acetona, cloroférmio (CHCI3), éteretilico, hexano,
acido-a-triptofanoidroxamico (TrpHa), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano
(THF), dimetilsulfoxido (DMSO), e tolueno foram obtidos pela Sigma Aldrich.

3.2.2 Teste de Solubilidade

Os testes de solubilidade foram realizados para todos os complexos
sintetizados. Os solventes utilizados foram agua, DMSO, EtOH, acetona,
MeOH, CHCI3;, THF, CHCI,, éter, tolueno e hexano, cujos indices de polaridade

variam de 0 até 9 [69]. Para o teste, foram utilizados aproximadamente 2,0 mg
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do composto, adicionados a 2,0 mL do solvente, a temperatura ambiente e

deixado em um banho de ultra-som por cerca de 30 segundos.

3.2.3 Procedimento geral das sinteses
O procedimento geral das sinteses dos complexos ML e ML, estdo

esquematizados a seguir:

(@)

(0]
R OH MeOH 2:1 Tolueno, KOH Q\SbQ
\’)‘\NH/ + SbPh Cl - 5

> \O

24h. agitacao (0]

NH, L

N

NH; CI

YO
Sb
(@) / \

R N—0 ©
& _OH MeOH 2:1 Tolueno, KOH ~ \ J SN
2 NH + SbPh CI =
% 2 24h, agitacao / \ \

NH, H,N OH H,N

oK
R

Esquema 3-1: Representacédo basica das sinteses dos complexos do tipo ML (a) e
dos complexos do tipo ML, (b).

Todas as reacdes foram conduzidas a temperatura ambiente, usando
1,0 mmol do ligante nas propor¢gdes metal-ligante 1:1 ou 1:2. Os ligantes foram
dissolvidos em MeOH em meio basico. O organoantiménio foi dissolvido em
tolueno e adicionado a solucdo do ligante. A reacdo se estendeu por 24h. Os
solventes do meio reacional foram removidos a vacuo. Para separar o
organoantiménio que nao reagiu, adicionou-se MeOH a frio e coletou-se o
fitrado. O MeOH foi removido a vacuo. Para separar as moléculas do ligante
gue néo reagiu, adicionou-se DCM e coletou-se o filtrado. O DCM foi removido

a vacuo levando ao produto final purificado.
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3.2.4 Sintese do complexo SbAlaHa

Acido-a-alaninoidroxamico (Alaha) (0,104 g; 1,0 mmol) foi adicionado em
60 mL de MeOH. Em seguida, adicionou-se hidroxido de potassio até a
formacdo de uma solucdo Ilimpida e transparente. Dicloro de
trifenilantimoénio(V), SbPh3Cl,, (0,424g; 1,0 mmol) foi dissolvido em 15 mL de
tolueno e adicionado a solugdo do ligante. A reacdo foi agitada por 24h a
temperatura ambiente. Os solventes foram removidos a vacuo. Adicionou-se
metanol frio ao solido branco e filtrou-se a mistura coletando o filtrado. O MeOH
é removido a vacuo. Adicionou-se DCM frio ao sélido branco e filtrou-se a
mistura coletando o filtrado. O DCM ¢é removido a vacuo levando ao produto

final, o qual € um sélido branco cristalino.

Sb
OH
HN™ MeOH 2:1 Tolueno, KOH O/ \
+ SbPh CI > \ @)
H,C 3 2 24h, agitagéo —
0 N
NH, NH; CI

H,C

Esquema 3-2: Representacdo da sintese do complexo SbAlaha.

3.2.5 Sintese do complexo SbMetHa

Acido-a-metioninoidroxamico (Metha) (0,164 g; 1,0 mmol) foi adicionado
em 60 mL de MeOH. Em seguida, adicionou-se hidréxido de potassio até a
formacdo de uma solucdo Ilimpida e transparente. Dicloro de
trifenilantiménio(V), SbPh3Cl,, (0,424g; 1,0 mmol) foi dissolvido em 15 mL de
tolueno e adicionado a solucdo do ligante. A reacdo foi agitada por 24h a
temperatura ambiente. Os solventes foram removidos a vacuo. Adicionou-se
metanol frio ao solido branco e filtrou-se a mistura coletando o filtrado. O MeOH
é removido a vacuo. Adicionou-se DCM frio ao solido branco e filtrou-se a
mistura coletando o filtrado. O DCM é removido a vacuo levando ao produto

final, o qual € um sdélido branco cristalino.
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T
S OH Sb
HN™ MeOH 2:1 Tolueno, KOH AN
+ SbPh ClI > 0 0
372 24h, agitagéo \
O N
NH, HC—s NH; CI

Esquema 3-3: Representacado da sintese do complexo SbMetha.

3.2.6 Sintese do complexo SbTrpHa

Acido-a-triptofanoidroxamico (Trpha) (0,219 g; 1,0 mmol) foi adicionado
em 60 mL de MeOH. Em seguida, adicionou-se hidréxido de potéssio até a
formacdo de wuma solucdo limpida e transparente. Dicloro de
trifenilantiménio(V), SbPh3Cl,, (0,424g; 1,0 mmol) foi dissolvido em 15 mL de
tolueno e adicionado a solucdo do ligante. A reacdo foi agitada por 24h a
temperatura ambiente. Os solventes foram removidos a vacuo. Adicionou-se
metanol frio ao sélido branco e filtrou-se a mistura coletando o filtrado. O MeOH
€ removido a vacuo. Adicionou-se DCM frio ao sélido branco e filtrou-se a
mistura coletando o filtrado. O DCM é removido a vacuo levando ao produto

final, o qual € um sélido branco cristalino.

0
(8

/ 2 o\ 0

HN MeOH 2:1 Tolueno, KOH
+ SbPh ClI >
a2 24h, agitagéo

o NH; CI

NH\

NH,

Esquema 3-4: Representacdo da sintese do complexo SbTrpha.
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3.2.7 Sintese do complexo Sb(AlaHa);

Acido-a-alaninoidroxamico (Alaha) (0,104 g; 1,0 mmol) foi adicionado em
60 mL de MeOH. Em seguida, adicionou-se hidroxido de potassio até a
formacdo de uma solucdo Ilimpida e transparente. Dicloro de
trifenilantimoénio(V), SbPh3Cl,, (0,212g; 0,5 mmol) foi dissolvido em 15 mL de
tolueno e adicionado gota a gota a solucéo do ligante. A reacao foi agitada por
24h a temperatura ambiente. Os solventes foram removidos a vacuo.
Adicionou-se metanol frio ao solido branco e filtrou-se a mistura coletando o
filtrado. O MeOH é removido a vacuo. Adicionou-se DCM frio ao solido branco
e filtrou-se a mistura coletando o filtrado. O DCM é removido a vacuo levando
ao produto final, o qual € um sdélido branco cristalino.

o QL0

R _OH MeOH 2:1 Tolueno, KOH '\ Y ~N
2 NH + SbPh Cl >
3 2 24h, agitagdo / \ \

NH, H,N OH H,N

oK
CH,

Esquema 3-5: Representacdo da sintese do complexo Sb(Alaha)s,.

3.2.8 Sintese do complexo Sh(MetHa),

Acido-a-metioninoidroxamico (Metha) (0,164 g; 1,0 mmol) foi adicionado
em 60 mL de MeOH. Em seguida, adicionou-se hidréxido de potassio até a
formacdo de uma solucdo Ilimpida e transparente. Dicloro de
trifenilantimonio(V), SbPhsCl,, (0,212g; 0,5 mmol) foi dissolvido em 15 mL de
tolueno e adicionado gota a gota a solucéo do ligante. A reacao foi agitada por
24h a temperatura ambiente. Os solventes foram removidos a vacuo.
Adicionou-se metanol frio ao solido branco e filtrou-se a mistura coletando o

filtrado. O MeOH é removido a vacuo. Adicionou-se DCM frio ao soélido branco
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e filtrou-se a mistura coletando o filtrado. O DCM é removido a vacuo levando

ao produto final, o qual € um sélido branco cristalino.

<|3H3 e er@
S y—OH N—0 o
2 MeOH 2:1 Tolueno, KOH / N
+ SbPh_CI
o B 2 24h, agitacé@o \
H,N H,N oy
2 OH H; oK

NH,

S
SCH,

Esquema 3-6: Representacao da sintese do complexo Sb(Metha)s.

3.2.9 Sintese do complexo Sb(TrpHa),

Acido-a-triptofanoidroxamico (Trpha) (0,219 g; 1,0 mmol) foi adicionado
em 60 mL de MeOH. Em seguida, adicionou-se hidréxido de potéssio até a
formacdo de uma solucdo limpida e transparente. Dicloro de
trifenilantimonio(V), SbPhsCl,, (0,212g; 0,5 mmol) foi dissolvido em 15 mL de
tolueno e adicionado gota a gota a solucéo do ligante. A reacdo ocorreu sob
agitacdo por 24h a temperatura ambiente. Os solventes foram removidos a
vacuo. Adicionou-se metanol frio ao soélido branco e filtrou-se a mistura
coletando o filtrado. O MeOH ¢é removido a vacuo. Adicionou-se DCM frio ao
sélido branco e filtrou-se a mistura coletando o filtrado. O DCM é removido a

vacuo levando ao produto final, o qual € um sélido branco cristalino.

H
H,N N Q
H
7 Hn—C MeOH 2:1 Tolueno, KOH  HO O\

2 + SbPh CI B
= 24h, agitagao

0 /

NH,

Esquema 3-7: Representacdo da sintese do complexo Sb(Trpha)..
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram sintetizados e caracterizados seis complexos inéditos de

antiménio(V) com acidos aminoidroxamico, dentre eles, trés complexos séao de
estequiometria 1:1 metal-ligante (ML) e trés complexos sé&o de estequiometria
1:2 metal-ligante (ML,;).  Os complexos sintetizados foram caracterizados por
analise elementar, medidas de condutimetria e pH, espectroscopia na regiao do
infravermelho, espectroscopia na regido do  ultravioleta, analise
termogravimétrica, solubilidade, medidas da temperatura de fusdo e
espectrometria de massas.

A formula molecular dos complexos, a massa molar, as porcentagens de
carbono, hidrogénio e oxigénio presente nas amostras e a temperatura de

fusdo estdo descritos na Tabela 4-1.

Tabela 4-1: Férmula molecular, massa molar, porcentagens de carbono, hidrogénio e
nitrogénio presente e a faixa do ponto de fuséo para os produtos obtidos

. M.M. / P.F./
Composto  Formula Molecular g.mol™* C/% H/% NI/% oc

51,33 3,92 5,05
SbAlaha CxH2CIN,O,Sb 491,63 126-129
(51,30) (4,51) (5,70)

49,76 4,37 4,45
SbMetha C23H26C|N20288b 551,75 92-97
(50,07) (4,75) (5,08)

57,66 4,09 6,36
SbTrpha CoH27CIN3O,Sb 606,76 127-134
(57,41) (4,49) (6.93)

48,95 4,65 8,37

Sb(Alaha), C24H28KN404Sb 597,36 129-134
(48,25) (4,72) (9,38)

47,47 5,53 7,53

Sb(Metha),  C2sH3sKN4O4S:Sb 717,60 104-109
(46,86) (5,06) (7,81)

59,82 4,52 11,18

Sb(Trpha); C40H39CINgO4Sb 789,54 130-134
(60,85) (4,98) (10,64)

M.M.= Massa Molar; P. F.= Ponto de Fusao; (Negrito) - dado teérico calculado.
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Os dados experimentais da analise elementar de C, H e N estdo de
acordo com as férmulas propostas para 0s compostos sintetizados. A
temperatura de fusdo do SbPh3Cl, é 138 °C enquanto que para os ligantes
livres a temperatura de fusdo é maior que 200 °C. A diferenca da temperatura
de fusdo dos complexos com relacdo ao antimonial de partida e aos ligantes

indica a formag&o de novas estruturas, no caso, 0s complexos.

R OH R~
N /7 =
o” H HO OH
(a) (b)
Esquema 4-1: Equilibrio ceto-endlico para os acidos hidroxamicos.

Os acidos hidroxamicos possuem um tautomerismo ceto-endlico
conforme mostra o Esquema 4-1. Segundo a literatura, a configuracao cetdlica
(a) é favorecida em solugfes &cidas, enquanto que a configuracao endlica (b) €
predominante em solucdes alcalinas medianas [70]. Durante o procedimento de
sintese foi necessario adicionar um excesso de base para que os ligantes
fossem soltveis em metanol. Dessa forma, o meio alcalino utilizado na sintese
pode ter favorecido a configuracao endlica dos acidos hidroxamicos utilizados,
além do mais, podem ter desprotonado um ou dois atomos de oxigénio da
molécula. O grupo contendo os dois &tomos de oxigénio desprotonado funciona
como um 6timo agente quelante, formando um anel de cinco membros estavel.
As estruturas propostas para os complexos sintetizados estdo ilustradas na

Figura 4-1.
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e o
\
N=— N
NH; CI'  H,C—S NH; Cr NH; Cr
H,C
SbAlaha SbMetha SbTrpha

3 =0 O\ /N“*O O\N
H2N OH HON\% OH HZN \ O-K+
Sh(Alaha) Sbh(Metha)
2 - S

CH,

N\o o\

OH H;N
Sh(T rpha)2

Figura 4-1: Estruturas propostas para os complexos sintetizados do tipo ML:
SbAlaha, SbMetha e SbTprha; bem como para os complexos sintetizados do tipo ML.,:
Sb(Alaha),, Sh(Metha), e Sb(Trpha),.
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4.1 Solubilidade

Os ligantes acidos aminoidroxamico em estudo séo sollveis em 4gua e

insollveis em solventes organicos. O SbPh3Cl, é soluvel em tolueno, CHCI; e
THF, porém pouco soluvel em MeOH. Os complexos sintetizados exibiram uma
grande versatilidade com relacdo a solubilidade. Os resultados do teste de
solubilidade para os produtos obtidos estéo contidos na Tabela 4-2.

Os complexos do tipo ML foram solluveis desde solventes polares como
a agua, até solventes organicos menos polares como tetrahidrofurano (THF) e
diclorometano (DCM). Com excec¢do do complexo Sb(TrpHa),, o qual ndo é
soluvel em agua, os complexos do tipo ML, também foram sollveis desde
solventes polares como a agua, até solventes organicos menos polares como o

éter etilico.

Tabela 4-2: Resultado do teste de solubilidade para os produtos obtidos.

Solvente indice de SbAlaha SbMetha SbTrpha Sb(Alaha), Sb(Metha), Sb(Trpha),
Polaridade*

Agua 9,0 Solivel  Solivel  Solavel Solivel  Soltvel Insoltvel
DMSO 7,2 Solavel Soluvel Soluvel Solavel Solavel Solavel
Etanol 5,2 Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel
Acetona 51 Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel
Metanol 51 Solavel  Soldvel  Solavel Solavel Solavel Solavel
CHCI3 41 Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel
THF 4.0 Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel Solavel
CH.ClI, 3,1 Soluvel Soluvel Soluvel Solavel Solavel Solavel
Eter 2,8 Insolavel Insoltvel Insolavel Soluavel Soluavel Soluvel
Tolueno 2,4 Insolivel Insolivel Insollvel Insolivel InsolGvel Insoltvel
Hexano 0,0 Insoltvel Insolavel Insolivel Insoldvel Insollavel Insoltvel

*http://www.phenomenex.com/assets/628216AC-1041-473D-ABBB-6C323B4C69B2.pdf
Em agua, os compostos obtidos sdo sollveis até a concentracédo

maxima de aproximadamente 1,0 até 3,3 mM. Ao comparar a solubilidade dos
complexos em agua, concluiu-se que a solubilidade diminui na seguinte ordem
com relacéo aos ligantes Alaha - Metha - Trpha, bem como ela também diminui
na seguinte ordem com relacéo aos tipos de complexos ML - ML,. Em outras

palavras, a presenca de um ligante menos polar, como Trpha, contribui para a
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obtencdo de um complexo mais hidrofobico, assim como também, a presenca
de dois ligantes na estrutura.

Outra caracteristica observada € que os complexos solubilizados em
agua formam emulsdes e bolhas apos a solucdo ser agitada. Isso pode ser
explicado pela caracteristica anfifilica dos complexos, 0os quais possuem em
sua estrutura uma parte hidrofilica e outra parte hidrofébica, o que faz com que
essas moléculas se acumulem na superficie de um liquido. Em outras palavras,
0s complexos podem apresentar propriedade tensoativadora ou surfactante,
porém sdo necessarios mais estudos fisico-quimicos visando esse tipo de

caracteristica.

4.2 Condutimetria

A determinacdo da condutividade para os produtos sintetizados foi
realizada em dois solventes: agua deionizada e metanol, Tabela 4-3. Preparou-
se uma solucéao de concentragéo 1,0 mM do composto no respectivo solvente.
As medidas foram realizadas a temperatura ambiente. O composto Sb(TrpHa),
nao foi testado em agua por ndo ser soltvel no solvente.

A condutimetria visa determinar a proporcao de eletrdlitos nas solucfes
dos complexos e consequentemente a presenca de contra-ions em solu¢édo. O
resultado obtido em agua foi comparado ao resultado obtido para uma solucdo
de NaCl 1,0 mM, considerando-o como um eletrélito padrdo de estequimetria
1:1. O resultado obtido em metanol foi comparado com o valor presente na
literatura [71], o qual relaciona uma faixa de valores de condutividade molar em
metanol para complexos metélicos que contém eletrélitos na estequiometria
1:1.

Ao analisar os valores da Tabela 4-3, observa-se que a condutividade
molar dos complexos, com exce¢do do Sh(TrpHa),, foi compativel com a
presenca de eletrélitos na estequiometria 1:1, tanto em agua quanto em
metanol. Com base nos resultados de ESI-MS, medidas de pH e IV, sugere-se
gue o eletrdlito presente como contra-ion dos complexos do tipo ML é o ion
cloreto, CI', enquanto que para os complexos do tipo ML, o contra-ion presente
é o ion potassio, K*. Portanto, para contrabalancear a carga, tem-se que 0s

complexos ML sdo compostos catidnicos e os compostos ML, sdo anibnicos.
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Tabela 4-3: Valores de condutividade molar para os complexos sintetizados, solventes
e padrdes utilizados.

Composto H,0 A,/S.cmimol!l MeOH A, /S.cmimol?

Solvente 1,03 1,2
Padréo 133,6° 80-115°
SbAlaHa 83,2 69,1
SbMetHa 85,1 78,6
ShTrpHa 82,5 71,2
Sb(AlaHa), 88,7 63,4
Sb(MetHa), 99,6 96,1
Sbh(TrpHa), Insolavel 21,6

a )
Valor medido para o NaCl 1,0 mM;

b _ . . ~ .
Faixa de valor encontrado na literatura para A\, de complexos em solugdo metandlica
contendo eletrélitos na estequiometria 1:1 [71].

4.3 Termogravimetria

As curvas TG/DTG foram obtidas para todos os complexos e ligantes em
atmosfera ar, no intervalo de temperatura de 0 a 700 °C com razao de
aquecimento de 10 °C/min. A curva termogravimétrica dos ligantes, Figura 4-2,
4-3 e 4-4, sdo semelhantes entre si e contém, basicamente, duas etapas de
decomposicao: a primeira entre 150 a 250 °C e a segunda entre 300 a 650 °C.

Nos trés casos, todo o material foi decomposto e volatilizado.
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Figura 4-2: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada) para
o ligante Alaha. Razéo de 10 °C/min em atmosfera ar.
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Figura 4-3: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada) para

o ligante Metha. Razéo de 10 °C/min em atmosfera ar.
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Figura 4-4: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada)
para o ligante Trpha. Razéo de 10 °C/min em atmosfera ar.

Os complexos do tipo ML apresentaram um padrao de decomposicao
semelhante aos dos ligantes, Figura 4-5, 4-6 e 4-7 contendo basicamente trés
etapas de decomposicdo. A primeira etapa corresponde a perda de moléculas
de solvatacdo, pois tais complexos sdo consideravelmente higroscopicos. A
segunda e a terceira etapa sdo semelhantes a primeira e segunda etapa do
ligante, no entanto ocorreram em maiores temperaturas e com maior perda de
massa. Essa diferenca de comportamento térmico evidencia a formacédo de
novas estruturas quimicas, que no caso sao os complexos. As amostras foram
decompostas e volatilizadas, restando uma pequena quantidade de residuo
com média de 4,5% de massa. Esse resultado condiz com alguns resultados
encontrados na literatura para compostos derivados de trifenilantiménio(V), o
qual durante o processo de decomposicao é capaz de formar espécies volateis

de antiménio [72].
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Figura 4-5: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada) para
o0 complexo SbAlaha. Razdo de 10 °C/min em atmosfera ar.
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Figura 4-6: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada) para
o0 complexo SbMetha. Razéo de 10 °C/min em atmosfera ar.
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Figura 4-7: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada) para
o0 complexo SbTrpha. Razéo de 10 °C/min em atmosfera ar.

O padréo de decomposicao para os complexos do tipo ML, foi diferente
dos ligantes e dos complexos do tipo ML, o que indica a presenca de diferentes
estruturas para esses compostos, Figura 4-8, 4-9 e 4-10. De forma geral, é
possivel observar véarias etapas de decomposicdo nas curvas
termogravimétricas. A maioria delas ocorre no intervalo de 100 a 450 °C, e
possuem em comum uma grande perda de massa em torno de 220 a 250 °C
(visto também para complexos ML e ligantes). Ao analisar a primeira perda de
massa entre 0 a 120 °C foi possivel identificar moléculas de solvatacdo. Os
complexos Sb(Alaha); e Sb(Metha), apresentaram residuos de
aproximadamente 25% de massa, enquanto que o complexo Sb(Trpha), foi em
sua maior parte volatilizado. Tendo em vista que o complexo Sb(Trpha), néo
possui K como contra-ion, os residuos dos complexos Sb(Alaha), e
Sh(Metha), podem estar associados a formacédo de Oxidos de potassio e/ou

compostos nao volateis de antiménio.

32



CAPITULO - 4 RESULTADOS E DISCUSSAO

TGA

DrTGA
%_ _mg/min
-3.195%
100.00- -1.141%
36.58C o -4.164%
125,040 e -20.936%
B
e -+ 0.00
i -/ A ;"*" i S ,«“’-'“
. 247.28C ‘,'é‘éﬂso%"‘ ot B
‘ 7 f
50.00- Wi \
N, o | "
i emsle] e | TRIR
' A 424.60C M—J
0 +-0.10
Y 603.53C
-0.00-
-0.00 200.00 400.00 600.00
Temp /°C
Figura 4-8: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada)
para o complexo Sb(Alaha),. Raz&o de 10 °C/min em atmosfera ar.
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Figura 4-9: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada) para
o0 complexo Sb(Metha),. Razdo de 10 °C/min em atmosfera ar.
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Figura 4-10: Curva TG (linha preta e continua) e DTG (linha vermelha e tracejada)
para o complexo Sb(Trpha),. Razdo de 10 °C/min em atmosfera ar.

4.4 Espectroscopia de massas com fonte de ionizacdo
eletronspray (ESI-MS)

Foram obtidos os espectros ESI-MS no modo positivo (+) e negativo (-)
para os complexos do tipo ML. As amostras foram preparadas em MeOH na
concentracdo de 10 ppm (ug/mL). Através da técnica, foi possivel a
confirmagdo da estequiometria 1:1 dos complexos SbAlaha, SbMetha e
SbTrpha. Os valores de m/z encontrados experimentalmente foram bem
exatos, na qual a diferenca entre a massa experimental e a férmula proposta &
cerca de 0,03 m/z, o que representa em média 0,005% da massa dos
compostos. Adicionalmente, a relacdo de intensidade dos isotopologos é
semelhante ao tedrico, principalmente na presenca do atomo de cloro, no qual
os seus isétopos *°Cl e *'Cl produz um desdobramento de sinais com os
isétopos *?'Sb e '*3Sh, Figura 4-11. A Tabela 4-4 contém os picos mais

importantes identificados nos espectros de massas dos complexos.
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Figura 4-11: Ampliagdo do espectro de ESI-MS(-), (a) tedrico e (b) experimental, no
pico de [ML+CI-H] para o complexo SbTrpha

Tabela 4-4: Picos ESI-MS de maior relevancia identificados para os complexos do tipo
ML no modo positivo e negativo

Complexos [ML]" [MoL]? [ML+CI-H] [ML2]
455,0426 807,0861 489,0345 557,1133
SbAlaHa
(455,0719) (807,0931) (489,0330)  (557,1149)
515,0771 867,0767 549,0349 677,1193
SbMetHa
(515,0753) (867,0965) (549,0363)  (677,1216)
570,1183 922,1380 604,0769 787,1967
SbTrpHa
(570,1141) (922,1353) (604,0752)  (787,1993)

(negrito) — valor tedrico.

No modo positivo, € possivel encontrar os sinais para os complexos na

estequiometria 1:1, [ML]", o que traz fortes indicios de que os complexos sdo

catibnicos na auséncia de cloro. Foram encontrados também os

correspondentes as espécies [M,L]".

fons
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Bem como, foram observadas espécies do antimonial precursor, Figura
4-12, tais como [Sb(Ph)3sOH]" em 369,0165 m/z, [Sb(Ph)4]" em 429,0561 m/z e
[Sh2(Ph)s(OH)O]" (dimero da primeira espécie citada) em 739,0481 m/z. Esses
ions também foram detectados em outros trabalhos contendo SbPh3;Cl, como
precursor, o que indica a tendéncia de se formarem durante a ionizacéo [72]. A
alta intensidade desses picos, que pode estar relacionado com alta estabilidade

nessas condi¢des, contribui para que os sinais dos complexos sejam pouco

S0 ofp
®©@g©%©

429, 0561 m/z

intensos.

369,0165 m/z

739,0481 m/z

Figura 4-12: Estruturas propostas para as espécies encontradas no ESI-MS(+).

No modo negativo, observaram-se 0s sinais para 0s complexos com a
presenca do atomo de cloro, porém com um préton a menos, totalizando uma
carga negativa para a espécie, [ML+CI-H]. Foram identificados também, os
picos referentes as espécies de dois ligantes coordenados ao
trifenilantiménio(V) com a auséncia de um proton, [ML,-H]. E importante
ressaltar que ainda ndo foram realizados os espectros ESI-MS para os
complexos ML, devido a indisponibilidade do equipamento no momento, porém
a presenca [ML,-H] traz fortes evidéncias de que os complexos ML, devem
existir na forma anionica.

Apesar de terem sido encontrados varios picos referentes a diversas
espécies dos complexos, acredita-se que esses ions sao formados durante a
ionizacdo e que nao representam a composicado principal da amostra. Pois,
com base nos resultados das microanalises, as dosagens de C, H e N
corroboram para a estequiometria 1:1 metal-ligante (ML).

Os espectros ESI-MS no modo positivo e negativo para os complexos

estéo ilustrados nas figuras a seguir:
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Figura 4-13: Espectro ESI-MS(+) para o complexo SbAlaha.
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Figura 4-14: Espectro ESI-MS(-) para o complexo SbAlaha.
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Figura 4-16: Espectro ESI-MS(-) para o complexo SbMetha.
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Figura 4-18: Espectro ESI-MS(-) para o complexo SbTrpha.
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45 Medidas de pH

As medidas de pH para os compostos sintetizados foram realizadas em

agua deionizada e a temperatura ambiente, Tabela 4-5. O complexo
Sb(Trpha), ndo é solluvel em agua, portanto ndo foi realizado a medida. Para
obter maior resposta ao carater acido-base dos compostos, foram preparadas
solugdes com concentracdo 1,0 mM, o qual é a maior concentracao obtida para
0 composto menos soluvel. Para determinar tal concentracdo, foram feitas
sucessivas adicbes de 1,0 mL de agua deionizada a 1,0 mmol de cada
complexo. Em cada adicao, a mistura foi deixada em um banho sonificador por
1,0 min.

Ao analisar os resultados, nota-se que os complexos ML exibem um
carater acido em solucdo aquosa. Essa caracteristica pode estar associada a
desprotonac&o do grupo NH3" da molécula e a formagéo do ion hidrénio H3O".
Em contrapartida, os complexos ML, possuem um carater basico. Isso pode
estar associado a presenca do grupo CO na molécula, que reage com a

molécula de 4gua e produz ions OH".

Tabela 4-5: Valores de pH para os complexos sintetizados na concentragéo de 1,0mM

Composto pH
SbAlaha 6,53
SbMetha 6,41
SbTrpha 6,60

Sb(Alaha), 8,60

Sb(Metha), 8,53

O valor de pH medido para a agua deionizada foi de 7,17
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4.6 Espectroscopia naregiao do ultravioleta (Uv)

Foram obtidos os espectros de Uv para os complexos ML e para os
ligantes em agua deionizada. Por outro lado, os espectros dos complexos ML,
foram obtidos em metanol, pois devido a insolubilidade do complexo
Sb(Trpha), em &gua, optou-se em realizar os trés complexos ML, no mesmo
solvente para melhor comparacao entre eles. Assim como também, o precursor
SbPh3Cl, foi obtido em metanol. Todos os experimentos foram realizados a
temperatura ambiente e os espectros foram subtraidos das curvas dos seus
respectivos solventes puros. Os espectros foram analisados na regiao de 230-
350 nm.

A seguir, tem-se a Tabela 4-6 com os valores de absortividade molar (g)
calculada para os compostos nos maximos de absorcdo em 263 e 280 nm. O
calculo foi realizado utilizando os pontos de absorbancia e comprimento de

onda dos espectros apresentados nesta secao.

Tabela 4-6: Valores de absortividade molar para os compostos nos comprimentos de
onda de 263 nm e 280 nm

Compostos g/cmim? g/cmim?
263 nm 280 nm
SbAlaha 1314 10
SbMetha 1340 107
SbTrpha 4921 5078
Sbh(Alaha), 1288 910
Sb(Metha), 1392 77
Sb(Trpha); 9111 11500
SbPh3Cl; 1444 27
Trpha 4758 6340

Os espectros de Uv para os ligantes estédo ilustrado na Figura 4-19. Os
ligantes Alaha e Metha ndo possuem bandas de absorcéo significativas acima

de 240 nm e foram obtidos nas concentracbes de 0,5 mM, mesma
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concentracdo dos outros compostos. O ligante Trpha apresenta uma estrutura
semelhante ao aminoacido triptofano e absorve na regido entre 250-300 nm
referente ao grupo indol, com um pico de absorbancia maxima em 279 e 287
nm. Devido a alta absortividade molar do Trpha, esse foi obtido para uma

concentracdo menor de 0,05 mM.
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Figura 4-19: Espectros de Uv-vis para os ligantes Alaha 0,5 mM, Metha 0,5 mM e
Trpha 0,05 mM obtidos em solug&o aquosa a temperatura ambiente.

Os espectros de Uv para os complexos ML e o precursor metalico
SbPh3Cl, estéo ilustrados na Figura 4-20. O espectro do Sb(Trpha), foi obtido
na concentracdo de 0,25 mM (duas vezes mais diluido devido a alta
absortividade molar) enquanto os outros dois complexos foram obtidos na
concentracdo de 0,5 mM. O espectro de Uv-vis do composto SbPhsCl,
apresenta bandas na regido de 250-280 nm, com maximos de absor¢cao em
258, 263 e 269 nm. Essas bandas correspondem as energias de transig¢ao 1T -
™ dos grupos fenilas ligados ao atomo de antiménio. E possivel observar
essas mesmas bandas para os complexos SbAlaha e SbMetha. Ao analisar o
espectro para o complexo SbTrpha, € possivel observar o resultado da adic&o

das bandas da estrutura SbPh3z com as bandas do grupo indol do ligante Trpha.

42



CAPITULO - 4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Além do mais, essas bandas exibem absorbancia maxima em 269, 278 e 287
nm. Os complexos ML apresentaram mudanca no espectro na regiao de 240
nm com relacdo ao espectro do SbPh3Cl,. Esses resultados evidenciam a

formacéo dos complexos ML e a presenca do grupo SbPhz nos mesmos.

—— SbPh,Cl,
----- SbAlaha
-------- SbMetha
——————— SbTrpha

o

o |

= \
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2 !

o) \

(2] 1
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| L | Y 1 L I ¥ 1 L |
240 260 280 300 320 340
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Figura 4-20: Espectro de Uv-vis para SbPh3;Cl, em metanol e espectros de Uv-vis
para os complexos SbAlaha, SbMetha e SbTrpha em agua deionizada. Os
experimentos foram realizados a temperatura ambiente e na concentracao de 0,5 mM
dos compostos, com excessao do Sb(Trpha), cuja concentracdo é 0,25 mM.

Os espectros para os complexos ML, podem ser vizualisados na Figura
4-21. O espectro do Sb(Trpha), foi obtido na concentracdo de 0,125 mM
(quatro vezes mais diluido devido a alta absortividade molar) enquanto os
outros dois complexos foram obtidos na concentracdo de 0,5 mM. Foram
observadas as bandas do grupo SbPhs na regiao de 250-280 nm para todos os
complexos ML,. Além do mais, o espectro do Sb(Trpha), é semelhante ao
espectro do complexo SbTrpha, os quais apresentam o resultado da soma das
bandas do grupo SbPh3; com o grupo indol do ligante Trpha. No entanto, nota-

se que o complexo Sb(Trpha), apresenta maior absortividade molar que o

43



CAPITULO - 4 RESULTADOS E DISCUSSAO

complexo SbTrpha, e esta associado a presenca de dois ligantes na estrutura.
Assim como 0s outros compostos, 0s complexos ML, apresentaram uma

diferenca no espectro na regido de 240 nm com relacdo ao SbPh;Cl,.
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Figura 4-21: Espectro de Uv-vis para SbPh;Cl, para os complexos Sbh(Alaha),,
Sb(Metha), e Sb(Trpha), em metanol. Os experimentos foram realizados a
temperatura ambiente e na concentragdo de 0,5 mM dos compostos, com excesséo do
Sb(Trpha), cuja concentracdo € 0,125 mM.

4.7 Espectroscopia naregiao do infravermelho(1V)

Os espectros de IV de acidos hidroxamicos e seus complexos sao,
geralmente, de dificil andlise devido a presenca de varios grupos funcionais e
interacdes intra- e intermoleculares. No entanto, sdo sugeridas atribuicdes para
algumas bandas caracteristicas das estruturas dos ligantes. Por exemplo, a
banda em torno de 3200 cm™ é atribuida como a banda de estiramento NH,
enquanto que as observadas na regido de 3080-3060 cm™ sdo atribuidas ao
sobretom de deformacdo NH. A banda larga por volta de 1640-1585 cm™ é
atribuida como banda de amida I, cujo estiramento de maior contribuicéo é o da

carbonila C=0. A largura dessa banda € devido a presenca de ligacdes de
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hidrogénio intramolecular. A banda centrada em 1540 cm™ é atribuida como
banda de amida Il e € composta por duas vibragdes: a deformacédo no plano de
NH e a banda de estiramento assimétrico CN. Na regido de 1400-1440 cm™
tem-se a banda atribuida como deformacéao fora do plano de NH, a qual muitas
vezes pode estar sobreposta com os modos vibracionais de CH [60].

Acidos hidroxamicos derivados de aminoacidos sdo compostos ainda
mais complicados de serem analisados por IV, pois existe a presenca de mais
grupos funcionais, tais como o grupo amino, -NH,, e 0s grupos presentes na
cadeia lateral. Assim como mostra a Figura 4-22, esses compostos
apresentam maiores possibilidades de interagdes intramoleculares, o que pode

modificar consideravelmente os modos vibracionais da molécula.

o R TTe

Ceto
H—O H*--
H
R OH R OH
>—<\ >_\< R /N\O
Enol H,N N HN N v/< __-|—’|
H—O0O H<-—-0 H2N\H/
H

Figura 4-22: Representagdo de algumas interagfes intramoleculares para os acidos
aminoidroxamico.

Assim como os aminoacidos no estado sélido, os ligantes Alaha e Metha
sdo compostos zwitteribnicos [73]. No caso em questdo, o grupo amina é
protonado, NH**, e o grupo hidroxilamina desprotonado, -HNO". Na Tabela 4-7

estédo contidas algumas atribuicdes para bandas relevantes dos ligantes.
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Tabela 4-7: Atribuicdes para bandas (cm™) relevantes encontradas no IV para os
ligantes Alaha, Metha e Trpha - suporte KBr

Compostos  Alaha Metha Trpha

AtribuicBes v/cm®  v/em®  v/cm®

Amida | 1630 1640 1631
oNH 1578 1618 1601
Amida ll 1522 1544 1546
Amida lll 1298 1304 1297
VasNO 1090 1166 1100
vsNO 924 918 918

As bandas de estiramento para o grupo —NHs;" ocorrem na regido de
3130-3030 cm™ e a banda de deformacdo ocorre entre 1640-1590 cm™.
Bandas derivadas de sobretons, combinacdes e ressonancia de Fermi do
grupo amonium sao encontradas em intensidades moderadas na regido entre
3030-2500 cm™ e nas regides de 2140-2080 cm™ [73,74]. Todas essas bandas
foram visualizadas para os ligantes Alaha e Metha, bem como para os
complexos do tipo ML. Esses resultados sugerem que os complexos ML séo
catidnicos e possuem 0 grupo amina protonado.

Todos os complexos sintetizados apresentaram bandas caracteristicas
ao grupo trifenilantimonio(V), Tabela 4-8 [75]. Uma banda intensa em torno de
1575 cm™ é vista também para todos os complexos e é atribuida como C=N,
indicando que o ligante se encontra na forma endlica complexado ao ion
metalico [76]. Essa banda é posicionada em uma energia muito abaixo com
relacdo as bandas de C=0 dos ligantes (aproximadamente 1635 cm™), o que
sugere a auséncia deste grupo nos complexos [77]. Além do mais, as bandas
de estiramento NO na regido de 1150-900 sofrem deslocamento de cerca de
10-40 cm™ devido a formacéo da ligacdo C=N e a complexacéo do atomo de

oxigénio ao Sb(V) [77]. Outras bandas como 660 e 585 cm™ sdo encontradas
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para todos os complexos, o que indica uma semelhanca estrutural entre eles, e

pode ser atribuida aos estiramentos Sb-O.

Tabela 4-8: Bandas (cm™) referentes ao grupo SbPh; nos espectros de IV dos
complexos - suporte KBr

Atribuicbes /cm-1

Compostos
vC=C 6C-H wC-H vSb-C

SbPhsCl, | 1476 1434 | 1178 1158 1060 1018 996 | 732 684 | 456
SbAlaha | 1480 1434|1186 1158 1068 1020 996 | 734 692 | 458
SbMetha | 1478 1432 | 1182 1156 1068 1020 994 | 734 692 | 456
SbTrpha | 1480 1430|1184 1154 1066 1018 994 | 736 692 | 456
Sb(Alaha)® | 1478 1430 | 1184 1158 1070 1022 996 | 732 696 | 458
Sb(Metha)® | 1478 1430 | 1184 1156 1070 1022 996 | 734 698 | 456

Sh(Trpha)® | 1486 1428 | 1184 1156 1068 1020 996 | 736 696 | 458

O ligante Trpha néo é zwitteribnico e, portanto, € possivel observar no
seu espectro de IV, as bandas de estiramento assimétrica e simétrica do grupo
NH, em 3340 e 3280 cm™, respectivamente, e a banda larga de estiramento
OH em 3190 cm™ [78,74]. Essas bandas também foram identificadas nos
espectros de IV dos complexos ML, na regido de 3350-3150 cm™, no entanto
elas se mostram alargadas devido a interacdes inter- e intramoleculares. Além
do mais estdo presentes também, as bandas de deformacdo NH de aminas
primarias com forte intensidade na regido de 1640-1600 cm™ [74]. Isso
evidencia que, diferentemente dos complexos ML, os compostos ML,
apresentam o grupo amino desprotonado, -NH,. Na tabela Tabela 4-9 estédo
presentes as atribuicbes para as bandas de maior importancia dos espectros
de IV dos complexos.

As suposicdes tomadas foram baseadas nos resultados obtidos por outras
caracterizagbes neste capitulo e por situagbes semelhantes encontradas na

literatura. Trabalhos contendo complexos de organoestanho(IV) [78] e cobre(ll)
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[77] com acidos hidroxamicos apresentaram bandas de forte intensidade em
1590 e 1550, respectivamente, e foram atribuidas como estiramento C=N. Para
o complexo de organoestanho(lV), a estrutura foi confirmada por difracdo de
raios-x. Além do mais, as bandas de NO sofreram maiores deslocamentos de
cerca de 10-30 cm™. Por outro ladro, complexos de organoantiménio(V) com
acidos benzohidroxamicos, cuja coordenacgdo é dada pelos &tomos de oxigénio
da carbonila e do hidroxamato, apresentaram bandas em torno de 1630 cm™
[55]. Assim como também, estudos espectroscopicos de alguns complexos de
Ti(IV) [79] e Fe(lll) [80] com acidos hidroxamicos apresentaram bandas de C=0
na regido de 1630-1610 cm™ e pequenos deslocamentos das bandas de NO de

cerca de 4-10 cm™.

Tabela 4-9: Atribuicbes (cm™) dos sinais de infravermelho dos complexos sintetizados
— suporte KBr

Compostos SbAlaha SbMetha SbTrpha Sb(Alaha), Sb(Metha), Sb(Trpha);

AtribuicBes v/cm™® v/cm™® v/cm™ v/cm™ v/cm™ v/cm™
5NH 1618 ombro 1614 1634 1642 1618
C=N 1578 1576 1578 1574 1572 1578
5NH 1508 1512 1502 1506 1504 1508

VasNO 1100 1166 1098 1094 1156 1096
vsNO 948 918 918 930 916 916
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5. CONCLUSAO

No presente trabalho, foram sintetizados seis complexos de

organoantiménio(V) com os ligantes acidos hidroxamicos derivados de
aminoécidos: Acido-a-alaninoidroxamico, Acido-a-metioninoidroxamico e Acido-
a-triptofanoidroxamico. Através dos resultados obtidos pelas microanalises e
espectrometria de massas, concluiu-se que trés complexos sdo de
estequiometria 1:1 metal-ligante e os outros trés sao de estequiometria 1:2
metal-ligante.

Os complexos apresentaram grande versatilidade com relagdo a
solubilidade, sendo cinco deles soluveis em &agua e todos soluveis em
solventes organicos, como diclorometano por exemplo. O composto Sb(Trpha);
€ 0 Unico complexo neutro e insolivel em agua. Por meio das analises de
espectrometria de massas e medidas de condutimetria e pH concluiu-se que os
complexos ML s&o catidnicos, com CI" como contra-ion, e os complexos ML,
sdo anibnicos, com K" como contra-ion. Com base nos espectros de
infravermelho e de evidéncias na literatura, propfe-se que os ligantes estejam
na forma endlica quando coordenados ao ion metél. Para os complexos ML, a
coordenacdo é realizada pelos dois atomos de oxigénio desprotonados,
formando um complexo quelato de cinco membros. Para os complexos ML,
acredita-se que a coordenacdo seja apenas pela coordenacdo do atomo de
oxigénio do grupo oxima desprotonado —C=NO".

Tem-se como perspectiva trabalho, obter a confirmagédo das estruturas
propostas e a avaliacdo da atividade leishmanicida dos produtos obtidos. As
estruturas serdo elucidadas através da formacéo de cristais para difracdo de
raios-x e por estudos de ressonancia magnética nuclear. Os testes biol6gicos
serdo realizados para formas promastigotas, in vitro, e as formas amastigotas,
in vivo, de diferentes linhagens dos parasitas da leishmaniose. Serdo avaliados
também a citotoxidade e a seletividade dos complexos.

A caracteristica anfifilica desses novos antimoniais, bem como a
propriedade surfactante, sdo propriedades interessantes para o preparo de
formulagbes com uso potencial para o tratamento tépico da leishmaniose

cutanea.
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