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RESUMO
A sintese de complexos metalicos utilizando ligantes naturais bioativos é de grande interesse
face as potencialidades farmacoldgicas que estes compostos podem apresentar. Entretanto, é
de suma importancia que se faca uma caracterizagdo estrutural adequada dos complexos
metalicos obtidos a partir da coordenacdo com os ligantes naturais, uma vez que essas
informacBes sdo necessarias para a compreensdo das propriedades farmacoldgicas que 0s
compostos venham a apresentar (principios ativos, mecanismo de ac¢do, entre outros.). Nesse
sentido, uma grande dificuldade encontrada é a obtencdo de monocristais adequados a
resolucdo das estruturas cristalograficas por difratometria de raios X, o que é fortemente
influenciado pela estabilidade dos compostos naturais. Entre as técnicas de difracdo, uma
alternativa pode ser a difratometria de raios X em pd, embora pouco empregada nos estudos
envolvendo complexos metalicos. Neste trabalho € apresentado o estudo cristalografico do
ligante natural lapachol e seus respectivos complexos metalicos contendo ions prata(l) e
lantanio(ll1), através de difratometria de raios X em pd, sendo feita uma comparagdo com o
ponto de fusdo dos compostos obtidos. Os pontos de fusdo encontrados sdo bem distintos
entre o ligante livre e os complexos, o que indica que ocorreu a coordenacdo do lapachol aos
ions metalicos Ag(l) e La(lll). Os estudos cristalograficos via difratometria de raios X em po,
também apresentam indicios da coordenacdo uma vez que mostraram picos atribuidos tanto
ao ligante natural quanto aos respectivos ions metalicos. O refinamento pelo método de

Rietveld na fase triclinica do lapachol obtido neste trabalho, apresentou resultados
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compativeis com os da literatura, sendo possivel constatar que as estruturas sdo ligeiramente
diferentes. Os parametros de rede e os angulos da célula unitaria que podem ser extraidos,
comprovam que a técnica pode ser utilizada como ferramenta auxiliar na caracterizacdo da

formacéo de complexos metalicos.
Palavras-chave: DRX, refinamento Rietveld, propriedades cristalograficas.
INTRODUCAO

A sintese de complexos metélicos utilizando ligantes naturais bioativos é de grande
interesse face as potencialidades farmacologicas que estes compostos podem apresentar.
Muitos ligantes provenientes de produtos naturais (alguns dos quais ja utilizados em
aplicacdes biomédicas) tém sido usados para a coordenacdo de ions metalicos, principalmente
visando futuras fun¢bes como medicamentos [Toshima, 1997; Anderson, 2006]. Complexos
obtidos a partir de ligantes bioativos (como o flavondide quercetina ou a naftoquinona
lapachol) e ions metalicos geralmente apresentam excelentes propriedades citotoxicas e
antitumorais (Castillo-Blum, 2000; Simdes, 2013). Ao mesmo tempo, 0 uso de antioxidantes
e/ou medicamentos sintéticos tem diminuido devido a suspeita de atividade como promotores
de carcinogénese [Zheng, 2001].

Entretanto, é de suma importancia que se faca uma caracterizacdo estrutural adequada
dos complexos metalicos obtidos a partir da coordenacdo com os ligantes naturais, uma vez
que essas informacdes sdo necessarias para a compreensdo das propriedades farmacologicas
gue os compostos venham a apresentar (principios ativos, mecanismo de acdo, entre outros.).
Nesse sentido, uma grande dificuldade encontrada é a obtencdo de monocristais adequados a
resolucdo das estruturas cristalograficas por difratometria de raios X, o que é fortemente
influenciado pela estabilidade dos compostos naturais. A falta de uma caracterizacao
estrutural efetiva demanda o emprego de varias outras técnicas fisico-quimicas, que somadas
tentam elucidar a esfera de coordenacdo dos complexos metalicos. Como exemplos de
técnicas empregadas para esse fim, podemos citar: as de absorcdo (UV-VIS, infravermelho e
Raman), as de ressonancia (RMN, RPE e espectroscopia Mdssbauer), as baseadas em
ionizacdo (espectroscopia fotoeletronica e espectrometria de massas), as de analise quimica
(absorcdo atbmica, andlise elementar e métodos térmicos), as magnetométricas, as
eletroquimicas e as computacionais. Entre as tecnicas de difracdo, uma alternativa pode ser a
difratometria de raios X em pd, embora a mesma seja muito pouco empregada nos estudos

envolvendo complexos metélicos. Apds a coleta dos difratogramas e possivel realizar um



refinamento pelo método de Rietveld e assim comparar cada parametro estrutural da célula
unitaria da amostra com um parametro determinado na literatura.

Nosso grupo de pesquisa em Navirai tem recentemente alcangado éxito na sintese de
alguns complexos metalicos com varios ions metalicos e ligantes bioativos naturais (Simdes,
2013; Oliveira, 2013; Brotto, 2012; Cruz, 2011; Cabeza, 2010; Cabeza, 2014; Gongalves,
2014), entretanto, ainda ndo foi possivel a obtencdo das estruturas cristalograficas desses
complexos, o que é fortemente influenciado pela estabilidade dos compostos naturais. Desta
forma, o objetivo principal deste trabalho € o estudo cristalografico do ligante natural lapachol
e seus respectivos complexos metalicos contendo ions prata(l) e lantanio(lll), através de
difratometria de raios X em pd, sendo feita uma comparagdo com o ponto de fusdo dos

compostos obtidos.

MATERIAL E METODOS

A extracdo da naftoquinona foi realizada partindo-se de uma nova metodologia
encontrada na literatura (Farfan et. al., 2012), com modificagBes. O lapachol obtido foi
caracterizado por ponto de fusdo e posteriormente por difratometria de raios X em po.

A sintese do complexo de prata(l) foi realizada em estequiometria 1:1 partindo-se do
sal nitrato de prata(l). O ligante foi solubilizado em NH,OH e o sal de prata em agua, sendo
as duas solucdes posteriormente misturadas. A mistura reacional foi mantida em aquecimento
até a total volatilizacdo da amonia (Cabeza, 2014). Obteve-se um sélido de coloracdo vinho
que foi seco e caracterizado por ponto de fusdo e por difratometria de raios X em p6. A
sintese do complexo de lantanio(lll) foi realizada em uma relacdo estequiométrica 3:1
(ligante/ metal) pela reacdo entre o lapachol e o sal 6xido de lantanio. A 0,02715 g de 6xido
de lantanio adicionou-se 5,0 mL de acido cloridrico para sua conversdo a cloreto de lantanio.
Paralelamente, pesou-se em um béquer 0,0543 g de lapachol, ao qual foram adicionandos
10,0 mL de etanol e colocado para agitar sob aquecimento; em seguida, foram adicionados
trés gotas de uma solucdo tampéao pH 4,5. A solucdo amarelada foi acrescentada a solugéo
incolor de cloreto de lantanio, passando a mistura resultante a ficar vermelha, sendo a mesma
deixada em refluxo por 8h. Apds o periodo de reacdo obteve-se um precipitado micro
cristalino marrom, sendo o mesmo devidamente isolado, seco e caracterizado por ponto de
fuséo e difratometria de raios X.

Os pontos de fusdo foram obtidos em um aparelho para determinagdo TECNOPON
modelo PFM-I1, com capacidade de trés amostras simultaneas a seco, utilizando-se capilar de

vidro fechado, no Laboratorio de Pesquisa da Unidade de Navirai/UEMS. A caracterizagdo



cristalogréfica via difratometria de raios X dos compostos foi realizada em um difratbmetro
Rigaku 2000 com radiagdo monocromatica Ka Cu e intervalo 20 entre 5-80° com passo de
0,02°. As anélises foram realizadas mediante colaboracdo com a Profa Dra. Maria Aparecida
Zaghete do Instituto de Quimica da Universidade Estadual Paulista Jalio de Mesquita Filho

(UNESP), campus de Araraquara.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O ponto de fusdo medido do lapachol ficou entre 138-140 °C, estando de acordo com
0 que é estabelecido pela literatura (139-143 °C) (Araujo, 2002), 0 que comprova que 0
mesmo foi isolado. Os pontos de fusédo obtidos para os complexos, comparativamente ao
lapachol, demonstraram alteragdes significativas, ficando na faixa de 90-97 °C, em
concordancia com o que foi obtido na literatura (Cabeza, 2014; Goncalves, 2014). Estes
resultados mostram forte indicio de que ocorreu a coordenacdo dos ions metalicos Ag(l) e
La(l11) ao lapachol.

No difratograma do lapachol pode ser observado a presenca de trés picos bastante
intensos em 20 = 8,3°, 16,6° e 25,08°. Além destes, é possivel verificar a presenca de
diversos outros picos localizados em 2 6 = 18,4°, 23,3°, 23,7°, 26,44°, 31,46°, 33,72°, 35,16°,
36,1°, 39, 41°,16°, 42,52° e 44,8°. Utilizando o software CrystallographicaSearch-Match
(Versdo 2.1.1.1) foi realizado uma comparacdo com a carta PDF# 46-1616 proposta por
Larsen e colaboradores (1992), sendo que o perfil apresentado pela amostra alcanca a
correspondéncia de cerca de 90% com o pré-estabelecido na literatura. O grupo espacial
exibido pelo lapachol é o P-1.

Na comparacdo entre os difratogramas da amostra de lapachol obtida no laboratério
com o padrédo encontrado na literatura (PDF#46-1616) dando enfoque ao intervalo de 10° <
20 < 50°. Verifica-se a correlacdo entre 0s picos muito intensos, bem como, alguns dos de
menor intensidade.

Uma ferramenta muito importante no estudo cristalografico de amostras obtidas a
partir da difratometria de raios X em po € a realizacdo do refinamento pelo Método de
Rietveld. Este método tem como caracteristica fundamental o ajuste de um difratograma
obtido experimentalmente a um padrdo difratométrico, permitindo assim, extrair informacoes
da estrutura cristalina e também quantitativa das amostras. Para isso utilizou-se a carta
PDF#46-1616 para obter as informagOes da literatura e realizou-se um refinamento da

amostra de lapachol (puro). O refinamento na fase triclinica do lapachol apresentou resultados



compativeis com os da literatura. Os parametros de rede e 0s angulos da célula unitaria desta

amostra sao:

a: b: c: o: B: v:
5,168 | 9,986 | 10,836 | 98,42° | 97,54° | 90,48°

Verificou-se que todos estes valores calculados apresentaram pequenas diferencas
entre os valores apresentados pela literatura. Os parametros de rede b e ¢ tiveram um aumento
de 3 e 1 %, respectivamente. Apenas 0 parametro a teve uma reducgéo de cerca de -12 % em
seu tamanho. Os angulos da célula unitaria tiveram uma variagdo de aumento de 2 % para a,
1% para e uma leve redugdo de -0,3% para y.

Através dos graficos de difratometria de raios-X do lapachol, bem como dos
complexos formados com os fons Ag* e La®*". Pode-se observar que a diferenca mais
significativa entre o composto lapachol e o complexo [Ag'(lap);] esta na presenca dos picos
em 2 0=7,6 ¢ 9,4°. Isto pode indicar uma transformagao estrutural em virtude do processo de
coordenacao do metal ao ligante natural, que leva a formacdo de uma nova geometria, ou a

uma deformag#o da estrutura triclinica original. A formagéo do complexo [La""

(lap)s] faz com
que os picos em 2 6 = 11,26, 13,04 e 13,93° surjam no perfil do difratograma e também infere
a formacdo de um novo composto, no qual o ion metalico La(lll) se encontra coordenado ao

ligante, que possui uma geometria diferenciada do lapachol.

CONCLUSOES

Os pontos de fusdo encontrados séo bem distintos entre o ligante livre e os complexos,
0 que indica que ocorreu a coordenacdo do lapachol aos ions metalicos Ag(l) e La(lll). Os
estudos cristalograficos via difratometria de raios X em pd, apresentam indicios da
coordenacdo uma vez que mostraram picos atribuidos tanto ao ligante natural quanto aos
respectivos ions metalicos. O refinamento pelo método de Rietveld na fase triclinica do
lapachol obtido neste trabalho, apresentou resultados compativeis com os da literatura, sendo
possivel constatar que as estruturas sao ligeiramente diferentes. Os parametros de rede e 0s
angulos da célula unitaria que podem ser extraidos, comprovam que a técnica pode ser

utilizada como ferramenta auxiliar na caracterizagdo da formacgédo de complexos metalicos
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