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Introducéo

Os compostos de coordenacdo sdo materiais formados quando um atomo ou ion
metéalico central estabelece ligacdes covalentes com ligantes organicos ou inorganicos.
Dessa forma, metais e ligantes podem originar arranjos cristalinos com potencial para
interagir com biomoléculas e apresentar fungbes quimicas e bioldgicas distintas em
relacdo aos compostos isoladamente [1,2]. Entre as caracteristicas que tornam os metais
de transicdo atrativos, destaca-se a habilidade de formar cations em solucéo,
possibilitando interagcbes com biomoléculas carregadas negativamente. Esses metais
podem coordenar-se a ligantes por intermédio de atomos doadores, como oxigénio,
enxofre ou nitrogénio, direcionando a atividade do complexo para alvos moleculares
especificos [3,4].

A atividade desses complexos, em especial suas propriedades antimicrobianas,
tem recebido destaque nos dltimos anos, principalmente em virtude do aumento da
resisténcia bacteriana [5]. Apesar do amplo desenvolvimento de antibidticos
convencionais, o aparecimento de cepas multirresistentes continua sendo uma ameaca a
salde publica, ocasionando milhares de infeccGes e mortes anualmente [6,7]. Diante
desse cenario, torna-se importante desenvolver novas estratégias terapéuticas capazes de
superar as infecgdes resistentes aos tratamentos convencionais [8].

Os complexos tem a capacidade de demonstrar atividade antibacteriana por meio
de diferentes mecanismos. Interagindo diretamente com o DNA bacteriano, induzindo a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), inibindo enzimas essenciais ao
metabolismo ou ainda comprometendo a homeostase i6nica celular, ocasionando morte
bacteriana [9,10]. Tais efeitos podem resultar em acdo bactericida, quando ocorre
eliminacdo das células, ou bacteriostatica, quando ha apenas inibicdo da proliferacéo.
Nesses casos, parametros como a concentracdo inibitéria minima (CIM) e a concentracéo
bactericida minima (CBM) sdo comumente utilizados para avaliar a eficacia do material
[11].

Entre os metais investigados, a prata ocupa posic¢ao de destaque, ja que, embora
ndo seja essencial para os processos fisioldgicos humanos, a prata possui reconhecida
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atividade antimicrobiana, especialmente em sua forma idnica (Ag’), responsavel por
interagcdes com microrganismos [12]. Compostos a base desse metal tém sido explorados,
a exemplo a sulfadiazina de prata, amplamente utilizada em queimaduras e feridas [13].
A ampla difusdo dos antibidticos reduziu temporariamente seu uso, mas o agravamento
da resisténcia bacteriana reacendeu o interesse em complexos contendo prata, dada sua
eficacia e baixa toxicidade em humanos [14].

Nesse contexto, a escolha do ligante € determinante para modular a liberacdo do
fon ativo de prata afim de garantir a eficacia do complexo [15]. Entre os ligantes
nitrogenados empregados, a 2,2’-bipiridina (bpy) destaca-se como uma molécula
bidentada amplamente utilizada na sintese de complexos de coordenacdo, principalmente
devido sua capacidade de estabilizacdo e a relevancia biologica associada [16,17]. Desse
modo, o presente estudo tem como objetivo a sintese, caracterizacao e aplica¢do bioldgica
do complexo [Ag(bpy)2]NOs. A confirmagéo estrutural foi realizada por difragdo de raios
X pelo método de p6 (XRPD), enquanto a analise de superficie de Hirshfeld permitiu
identificar as interacdes intermolecular que contribuem para a estabilidade da rede
cristalina. Por fim, a atividade antibacteriana foi avaliada utilizando cepas Gram-positivas
e Gram-negativas, por meio da determinacdo dos valores de CIM e CBM.

Material e Métodos

Crescimento de cristais

Cristais do complexo [Ag(bpy)2]NOsz foram sintetizados pela técnica de
evaporacéo lenta de solvente. Os compostos de partida, 2,2"-bipiridina (Sigma-Aldrich >
99%) e nitrato de prata (Sigma-Aldrich > 99%), foram utilizados na razdo molar de 1:1.
O nitrato de prata (0,169 g) foi solubilizado em 5 mL de agua deionizada. A 2,2"-
bipiridina (0,156 g) foi dissolvida em 30 mL de metanol. Em seguida, a solucao de nitrato
de prata foi adicionada a solucdo de 2,2-bipiridina. A mistura permaneceu sob agitacdo
magnética (300 RPM) por 15 minutos, na auséncia de luz. Logo depois, a solucao foi
levada a uma sala de crescimento de cristais e mantida a temperatura ambiente por 7 dias
até a nucleacéo da fase solida.

Difracdo de raios X em pé

Para a anélise de difracdo de raios X em p6 (DRXP), foi utilizado um difratbmetro
PANanalytical (modelo Empyrean) operando a 40 kV/40 mA com radiacdo Cu-Kao (A =
1,5418 A), geometria Bragg-Betano, utilizando um passo angular de 0,013° por 1 s, em
uma faixa angular de 5 a 50°, a temperatura ambiente. Os parametros de rede foram
refinados pelo método de Rietveld, utilizando o software EXPGUI-GSAS Il [18], com
base em parametros estruturais relatados na literatura [19], de acordo com o arquivo de
informacgbes cristalograficas (CIF) n° 1899332, presente no banco de dados
cristalograficos da Cambridge Crystallographic Data Center (CCDC).

Andlise de superficies de Hirshfeld

Para a analise das superficies de Hirshfeld [20], utilizou o software Crystal
Explorer [21], partido das informagdes contida estrutura CIF relatada por Aslam e
colaboradores [19]. As superficies foram mapeadas em funcdo da propriedade dnorm
(distancia normalizada), definida com base nas distancias entre um ponto especifico na
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superficie e 0 atomo externo mais proximo (de), distancias entre um ponto especifico na
superficie e 0 &tomo interno mais préximo (d;) e o raio de van der Waals [22]. As imagens
3D também foram mapeadas em fungéo de de, di, indice de forma, curvatura e trechos
fragmentadas (fragmente patch). Gréficos de impressao digital 2D foram gerados para
representar essas distancias (de e di) em cada ponto da superficie. Esses calculos incluiram
as interacOes intermoleculares das estruturas, permitindo a quantificacdo de contatos
especificos [23]. O volume vazio também foi estimado com base nas isosuperficies de
densidade eletrénica (0,002 u.a.) geradas dentro da célula unitaria [24].

Ensaio Antibacteriano

A atividade antibacteriana foi avaliada contra bactérias Gram-positivas
(Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis) e Gram-negativas (Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa). A amostra foi preparada em DMSO (20 mg/mL) e o in6culo
foi ajustado para um padréo de McFarland de 0,5. A microdiluicdo foi realizada em placas
de 96 pocgos com concentracdes variando de 1000 a 7,81 pug/mL [25]. Apds incubacdo por
24 horas a 35 °C, a resazurina foi utilizada para determinar a concentracdo inibitoria
minima (CIM). A concentragdo bactericida minima (CBM) foi determinada cultivando
amostras sem crescimento bacteriano em agar por mais 24 horas [26].

Resultados e Discussao

Anédlise de XRPD e refinamento Rietveld

O difratograma e refinamento pelo método Rietveld do complexo bis(2,2’-
bipiridina)-nitrato de prata(l) — [Ag(bpy)2]NOs, em condi¢bes ambientes, é apresentado
na Figura 1a. O complexo cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial C2/c (C$,),
contendo quatro formulas por célula unitaria (Z = 4). Os parametros de rede refinados
foram: a = 24,372(9) A, b =3,793(1) A, ¢ = 24,423(5) A, a =y =90°, = 102,394° e V
= 2205,293 A3, valores que estdo em consonancia com dados previamente descritos na
literatura [19]. Os indices de qualidade do refinamento resultaram em Rwp = 13,9%, Rp
=9,2% e fator de qualidade S = 1,9, resultando em um bom indicador de ajuste [27]. Além
disso, o difratograma junto com refinamento sugerem uma boa cristalinidade do material
sintetizado. A estrutura molecular do complexo de coordenacédo [Ag(bpy)2]NOzencontra-
se representada na Figura 1b, onde se observa uma estrutura quadrada planar distorcida,
com o cation prata(l) ligado a quatro atomos de nitrogénio provenientes das moléculas de
bipiridina. A célula unitaria correspondente é mostrada na Figura 1c.

Andlise de superficies de Hirshfeld

As superficies de Hirshfeld foram obtidas, permitindo a analise das interacdes
intermoleculares presentes no complexo [Ag(bpy)2]NOs. A Figura 2a apresenta a unidade
assimétrica do complexo. A Figura 2(b-d) mostra a superficie normalizada (dnorm) € 0S
mapas de distancias internas e externas (di e de). Na superficie dnorm, as interacdes mais
fortes sdo mostradas por meio de pontos vermelhos, que indicam regiGes de contato
préximo, como ligacdes de hidrogénio. Regides brancas e azul-claras indicam interagdes
de van der Waals, que sdo mais fracas, mas sdo relevantes para a estabilizacdo da rede
cristalina (Figura 2b). A anélise da superficie dnorm mostra essas interagdes como pontos
vermelhos, evidenciando contatos intensos como ligacdes de hidrogénio, o atomo de
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nitrato, apesar de nao coordenado, contribui significativamente para a estabilizacdo do
composto. Interagbes z—z também ocorrem entre anéis aromaticos de 2,2-bipiridina, que
mantém as moléculas proximas umas das outras. Além disso, as interacGes de van der
Waals, embora mais fracas, contribuem para a estabilidade geral da rede cristalina [28].
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Figura 1 — (a) Refinamento Rietveld para o complexo [Ag(bpy)2]NOs, (b) estrutura
molecular do complexo e (c) sistema monoclinico no plano abc da célula unitéria.

A Figura 2e apresenta o indice de forma, que permite avaliar a geometria da
molécula e suas interagbes com moléculas vizinhas. Triangulos menores e definidos
indicam areas de forte interacdo, enquanto tridngulos maiores e suaves sugerem regides
com menor contato molecular. A Figura 2f mostra a curvatura da superficie molecular,
indicando como as moléculas estdo organizadas no cristal e onde ocorrem as interacdes
intermoleculares. Regides de curvatura acentuada revelam contatos fortes, enquanto areas
planas ou cdncavas sugerem interacGes mais fracas. A analise destas superficies mostra
que as interacdes z—z que ocorrem entre anéis aromaticos de 2,2-bipiridina, indicado pelo
encontro entre os triangulos vermelho e azul, mostrados no indice de forma, contribuindo
significativamente para a estabilizacdo da rede cristalina.

A Figura 2g mostra os fragmentos moleculares, destacando o arranjo atbmico e
usando cores para identificar os tipos e intensidades das interagbes na superficie.
Finalmente, a Figura 2h destaca as principais interacdes intermoleculares no cristal,
incluindo ligagOes de hidrogénio, destacadas na figura por linhas tracejadas vermelhas. A
molécula de nitrato, embora descoordenada, contribui significativamente, ligando-se aos
hidrogénios das moléculas de bipiridina e estabilizando a estrutura.

A Figura 3(a) mostra o grafico de impressdo digital 2D do complexo
[Ag(bpy)2]NOs, revelando quantitativamente as interagdes intermoleculares na rede
cristalina. A Figura 3(b-f) exibe as contribuicdes mais significativas das intera¢Ges, sendo
H:--0/O---H = 27,5%, H---H = 27,2%, C---C = 11,9%, H---C/C---H = 10,1%, O---O =
8,3%. Existem outras interacbes de menor contribui¢cbes, como N---C/C--N = 4,9%,
H:---N/N---H = 4,4%, Ag---N/N---Ag = 1,5% e Ag---Ag = 1,1%, totalizando quase 100%
de todas as interacdes.
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O volume vazio da celula unitaria do complexo também foi calculado e
apresentado na Figura 4. O volume vazio é definido por uma issosuperficie de dendsidade
eletrénica do pro-cristal em toda célula unitaria. O volume vazio calculado foi de 86,71
A3, 0 que representa apenas 4% do volume total da célula unitario. Isso indica que n&o ha
cavidade significativas na rede cristalina do complexo, sugerindo a boa estabilidade
mecanica, pois as moléculas se mostraram bem compactadas devido pouco espago vazio.
Além disso, é interessante levar esse resultado em consideracéo para futuras dopagem do
complexo para modular outras propriedades desejadas [29,30].
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Figura 2 — (a) unidade assimétrica, (b) duorm, (¢) di, (d) de, (¢) indice de forma, (f)
curvatura, (g) fragmentos, (h) principais interagdes intermoleculares do [Ag(bpy)2]NOs.
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Figura 3 - (a) Grafico de impressdo digital 2D completo para o complexo
[Ag(bpy)2]NO3 e gréficos de impressdo digital de interacdes especificas: (b)
H---0/O---H, (c) H---H, (d) C:--C, (e) H---C/C---H, (f) O---O.

Figura 4 - (a) Estrutura da célula unitéria no eixo ac e (b) volume vazio calculado na
célula unitaria do complexo [Ag(bpy)2]NO3

Avaliacdo da atividade antibacteriana

Os resultados de CIM e CBM obtidos para o cristal [Ag(bpy)2]JNOs sdo
apresentados na Tabela 1. O complexo obteve valores de CIM de 125 pg/mL contra as
bactérias Staphylococcus aureus ATCC 6538, Enterococcus faecalis ATCC 25923 e
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, entretanto, contra Escherichia coli ATCC 25922
o valor foi de 7,81 pg/mL, indicando atividade inibitoria relevante. Em relacdo aos
valores de CBM, para E. coli foi de 62,5 pg/mL e para as demais, de 125 pg/mL.



642 Congresso Brasileiro de Quimica

x s 3) 04 a 07 de novembro de 2025

Belo Horizonte - MG

Tabela 1 - Ensaio bactericida do complexo [Ag(bpy)2]NOz e droga padréo (Gentamicina)
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (ug/mL).

[Ag(Bpy)2]NOs Gentamicina
MIC MBC Acio MIC MBC Acio
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (pg/mL)
ausrtaiih,xl'i')gg%?38 125 125  Bactericida 1.5 25  Bactericida
Enterococcus
faecalis ATCC 125 125 Bactericida  0.078 0.31 Bactericida
25923
ESAC%'VC'CQ;SS“ 7.81 625  Bactericida  0.31 031  Bactericida
Pseudomonas
aeruginosa ATCC 125 125 Bactericida  0.156 0.62 Bactericida
27853

nterpretagdo da atividade inibitoria do complexo testado: CIM < 100 pg/mL (alta atividade);
CIM 100-500 pg/mL (atividade inibitoria moderada); CIM 500—1000 pg/mL (atividade inibitoria
fraca); > 1000 pg/mL (inativo). A relagdo CBM/CIM foi calculada para avaliar o efeito
bactericida para CBM/CIM < 4 ou bacteriostatico para CBM/CIM > 4.

A partir das andlises de CIM e CBM, foi possivel classificar o material como
bactericida ou bacteriostatico. Verificou-se atividade bactericida frente a todas as cepas
avaliadas, exceto contra E. coli (Tabela 1). Além disso, os achados deste trabalho indicam
gue o material exibe atividade inibitéria semelhante a descrita para outros complexos ja
reportados na literatura [31].

Entretanto, em comparacao a gentamicina (Tabela 1), observou-se que o material
apresentou menor atividade. Apesar disso, pesquisas ja relatam o efeito sinérgico entre
esses novos complexos e antibidticos convencionais, 0 que pode intensificar sua acéo e
representar uma alternativa promissora no tratamento de cepas resistentes [32]. Dessa
forma, os resultados obtidos indicam que o complexo [Ag(bpy)2]NOs possui potencial
para ser explorado como candidato no desenvolvimento de agentes antibacterianos mais
eficazes.

Conclusoes

O composto de coordenacdo [Ag(bpy)2]NOs, foi obtido empregando a técnica de
evaporacdo lenta de solvente. A caracterizagcdo estrutural realizada por DRXP, em
conjunto com o refinamento Rietveld, confirmou a obtencdo dos cristais na fase
monoclinica com grupo espacial C2/c, em concordancia com dados cristalograficos
disponiveis na literatura. A analise de superficies de Hirshfeld demonstrou a presenca de
diferentes tipos de interacdes intermoleculares, incluindo ligagbes de hidrogénio,
interacoes m—m ¢ forgas de van der Waals, que contribuem significativamente para a
estabilizacdo da rede cristalina. Destaca-se ainda o papel do ion nitrato ndo coordenado
diretamente ao centro metalico, mas relevante na estabilizacdo do material ao estabelecer
contatos fortes com os ligantes bipiridina.

Com relacdo a atividade bioldgica, o complexo demonstrou efeito antibacteriano
relevante contra cepas Gram-positivas e Gram-negativas. O material destacou-se pela
baixa CIM contra a E. coli (7,81 pg/mL), evidenciando uma forte atividade inibitoria. Os
resultados de CBM indicaram que o material atua majoritariamente como agente
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bactericida, reforcando seu potencial no desenvolvimento de novos antimicrobianos.
Embora tenha apresentado menor atividade em comparagdo com a gentamicina, 0
desempenho obtido para o complexo de prata € significativo, sobretudo considerando a
possibilidade de aplicacdo em terapias combinadas, nas quais o efeito sinérgico com
antibioticos convencionais pode ampliar sua eficicia e contornar a resisténcia bacteriana.

Portanto, os resultados obtidos reforcam a importancia da combinacéo entre ions
metéalicos bioativos e ligantes nitrogenados na sintese de complexos com propriedades
funcionais promissoras. O [Ag(bpy)2]NOz mostrou-se um candidato viavel para futuros
estudos farmacoldgicos, abrindo perspectivas para 0 desenvolvimento de materiais com
aplicacdo na area biomédica, em especial no combate a infeccbes causadas por
microrganismos resistentes.
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