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RESUMO

Ditiocarbazatos e tiossemicarbazonas sdo bases de Schiff que apresentam grande versatilidade
estrutural, favorecendo a formacao de diversos complexos metalicos com variadas geometrias.
Sua principal importancia reside na sua aplicabilidade na quimica bioinorganica medicinal. Este
trabalho reporta o estudo de dois agentes complexantes derivados da tenoiltrifluoroacetona,
sendo uma tiossemicarbazona (HzL') e um ditiocarbazato (H2L?) juntamente com seus quatro
complexos inéditos de niquel(ll), [Ni(LY)PPhs] (1), [Ni(LY)Py] (2), [Ni(L?)PPhs] (3) e
[Ni(L%Py] (4). Todos os compostos foram caracterizados por P.F, UV-vis, IV, RMN de 'H e
ESI(+)-MS(/MS). As estruturas cristalinas e moleculares dos complexos foram elucidadas por
DRX de monocristal, revelando que em todos os complexos o ligante se coordena por meio de
seu tautdmero tiol de maneira tridentada pelo sistema doador ONS. Completam a geometria
quadrada para cada atomo de niquel(ll) os coligantes trifenilfosfina ou piridina. Comparando
0s espectros de UV-vis dos ligantes livres e de seus complexos, foram observadas evidéncias
de complexacdo por meio de deslocamentos e surgimento de bandas relacionadas a
transferéncia de carga ligante-metal. Adicionalmente, nos espectros de IV, observou-se o
desaparecimento das frequéncias de estiramento v(N-H) e v(C=S) nos complexos. Os dados de
ESI(+)-MS(/MS) mostraram a presenca dos ions moleculares [M+H]" dos compostos, sua
distribuicdo isotopica e fragmentacBes caracteristicas. Os espectros obtidos por *H RMN
permitiram a visualizacdo de todos os sinais caracteristicos das estruturas propostas, além de
identificar que os ligantes assumem sua forma tautomérica tiona quando livres. Para
compreender as interacfes que contribuem para a formagéo do arranjo cristalino e molecular
dos complexos, foi investigada a superficie de Hirshfeld, que revelou as interacGes
intermoleculares presentes nos compostos na funcdo dnorm, além dos dados obtidos pelos
gréaficos de impressao digital, que revelaram que as interacGes mais significativas sao interacdes
de hidrogénio néo cléssicas, como H--H, H--C e H-F. A citotoxicidade dos compostos
sintetizados foi testada frente a quatro linhagens celulares: tumoral de mama MCF-7, tumoral
de ovario resistente a cisplatina A2780cis, tumoral de pulmao A549 e ndo tumoral de pulmao
MRC-5. Os resultados indicam gque os complexos (2) e (4) se mostraram mais toxicos frente as
linhagens testadas, com valores de 1Csg variando entre 7,20 4 27,18 uM para (2) e 56,54 a 65,92
MM para (4).

Palavras-chaves: Tiossemicarbazona, ditiocarbazato, complexos de niquel(ll), difragdo de

raios X, superficie de Hirshfeld, avaliag&o citotoxica.



ABSTRACT

Dithiocarbazates and thiosemicarbazones are Schiff bases that exhibit significant structural
versatility, favoring the formation of various metal complexes with diverse geometries. Their
primary importance lies in their applicability in medicinal bioinorganic chemistry. This work
reports the study of two complexing agents derived from thenoyltrifluoroacetone, namely a
thiosemicarbazone (H:L') and a dithiocarbazate (H2L?), along with their four novel nickel(ll)
complexes, [Ni(LY)PPhs] (1), [Ni(LHPy] (2), [Ni(L®)PPhs] (3), and [Ni(L?Py] (4). All
compounds were characterized by melting point, UV-Vis, IR, *H NMR, and ESI(+)-MS(/MS).
The crystal and molecular structures of the complexes were elucidated by SC-XRD, revealing
that in all complexes, the ligand coordinates through its thiol tautomer in a tridentate manner
via the ONS donor system. The co-ligands triphenylphosphine or pyridine completes the square
planar geometry around each nickel(11) atom. Comparing the UV-Vis spectra of the free ligands
and their complexes, evidence of complexation was observed through shifts and the appearance
of bands related to ligand-to-metal charge transfer. Additionally, in the IR spectra, the
disappearance of the v(N-H) and v(C=S) stretching frequencies in the complexes was noted.
ESI(+)-MS(/MS) data showed the presence of the [M+H]" molecular ions of the compounds,
their isotopic distribution, and characteristic fragmentations. The *H NMR spectra allowed the
visualization of all characteristic signals of the proposed structures and confirmed that the
ligands adopt their thione tautomeric form when free. To understand the interactions
contributing to the formation of the crystal and molecular arrangements of the complexes, the
Hirshfeld surface was investigated, revealing the intermolecular interactions present in the
compounds through the dnorm function, along with data obtained from fingerprint plots,
revealing that the most significant interactions are from non-classical hydrogen interactions,
mainly between H---H, H---C e H--F. The cytotoxicity of the synthesized compounds was tested
against four cell lines: breast cancer MCF-7, cisplatin-resistant ovarian cancer A2780cis, lung
cancer A549, and non-tumor lung MRC-5. The results indicate that complexes (2) and (4)
exhibited higher toxicity against the tested cell lines, with ICso values ranging from 7,20 to
27,18 uM for complex (2) and from 56,54 to 65,92 uM for complex (4).

Keywords: Thiosemicarbazone, dithiocarbazate, nickel(ll) complexes, X-ray diffraction,
Hirshfeld surface, cytotoxic evaluation.
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Em um cenério ideal, um medicamento excepcional trataria diretamente a enfermidade
de um individuo sem causar efeitos colaterais toxicos ou indesejados, além de ser de facil
administracdo e economicamente acessivel. No entanto, a realidade é que muitos dos farmacos
disponiveis no mercado, especialmente aqueles utilizados no tratamento de doencas graves,
frequentemente causam desconforto significativo durante sua administragéo e podem ter efeitos
colaterais adversos. Essa realidade ressalta a importancia de um esforco continuo na
comunidade cientifica para o desenvolvimento de novos medicamentos e alternativas
terapéuticas. E essencial que a pesquisa farmacéutica busque ndo apenas a eficacia clinica, mas
também a minimizacdo de efeitos colaterais, a melhoria na qualidade de vida dos pacientes e a
acessibilidade global dos tratamentos.!

Uma das principais preocupacdes médicas em relacdo aos farmacos utilizados no
tratamento de doencas esta ligada a seguranca do paciente. Isso se deve a baixa seletividade dos
medicamentos para alvos especificos, o que resulta em diversos efeitos colaterais.

A descoberta de agentes antitumorais a base de platina, como a cisplatina, carboplatina
e oxaliplatina, influenciou e moldou uma nova concep¢do no desenvolvimento de farmacos
quimioterapicos.>® Sob a perspectiva da quimica medicinal, essas estruturas despertaram
grande interesse, uma vez que a utilizacdo de complexos metélicos como agentes terapéuticos
ndo era comum. Devido as diferentes propriedades fisico-quimicas apresentadas pelo emprego
de metais associados a estruturas organicas, 0s compostos de coordenacdo proporcionam uma
ampla gama de possibilidades no desenvolvimento de medicamentos.* Nesse contexto, a
quimica bioinorganica € o campo de estudo responsavel pela investigacdo das funcdes,
aplicacbes e mecanismos de acdo de compostos inorganicos em meio biolégico. Muitos
compostos metalicos estdo atualmente sob investigacdo clinica para terapia anticancer, além do
tratamento de doencas como a malaria e doencas neurodegenerativas.>®

Com o desenvolvimento tecnoldgico, os medicamentos a base de metais de transicao
tornaram-se uma interessante proposta para o tratamento eficaz de diversas doencas. No século
XIX, o quimico alemdo Hugo Schiff descobriu compostos organicos conhecidos como
azometinas, formadas geralmente pela condensacdo de aminas primarias com compostos
carbonilicos, como aldeidos ou cetonas, caracterizados pela presenca de uma ligagéo duplas
carbono-nitrogénio (C=N). Esses compostos, nomeados bases de Schiff em sua homenagem,
tém sido amplamente estudados e sintetizados desde sua descoberta, devido a suas propriedades

guimicas e estruturais Unicas. Inicialmente, a pesquisa com bases de Schiff tinha como principal
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objetivo a caracterizagdo dessas moléculas e a compreensdo dos mecanismos envolvidos em
suas sinteses. Com 0 avanco das técnicas de analise e a evolugdo dos métodos de célculo
envolvendo orbitais moleculares, foi possivel estudos profundos e meticulosos dessas
substancias, elucidando desde propriedades eletrénicas a reatividades.

Os estudos envolvendo bases de Schiff ndo foi limitado apenas no campo teorico. Desde
os anos 1960, as propriedades coordenativas dessas estruturas atrairam a atencdo de
pesquisadores para o desenvolvimento de diversos complexos metalicos. Esses compostos tém
sido investigados devido a ampla gama de potencialidades em diversas areas, como a catalise,
sensores quimicos e como agentes terapéuticos.’®!! Em especial, observou-se nas ultimas
décadas que uma série de complexos com bases de Schiff demonstraram atividade biolégica
significativa, incluindo propriedades anticarcinogénicas, antibacterianas e antifingicas.'?*3

Atualmente, as bases de Schiff demonstram as mais variadas aplicaces em diferentes
campos da ciéncia e tecnologia. Na quimica medicinal, por exemplo sua aplicacdo reside no
desenvolvimento de novos farmacos devido sua capacidade de ligar-se a metais formando
complexos com significativa atividade bioldgica.

Metais de transicdo como o niquel tém desempenhado um papel crucial na sintese de
novos farmacos devido a diversas razBes inter-relacionadas. Sua relativa abundancia na
natureza o torna economicamente acessivel, reduzindo os custos laboratoriais. Além disso, o
niquel esta presente em pequenas concentracdes em processos biolégicos, como a ativagdo de
enzimas, 0 gque sugere que novos compostos a base de niquel podem ser compativeis com
sistemas bioldgicos, aumentando seu potencial terapéutico e reduzindo a toxicidade.
Adicionalmente, a relacdo do niquel com metais de sua familia da tabela periédica, como a
platina e o paladio, compartilha caracteristicas eletrénicas e quimicas e sdo conhecidos por seus
efeitos medicinais, especialmente em compostos anticancerigenos, sugerindo que o niquel
possa ter propriedades medicinais similares. Esses fatores tornam o niquel um metal promissor

na descoberta de novos farmacos, possuindo um alto custo-beneficio.’

1.1 Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas sao compostos organicos da classe das bases de Schiff, conforme
representadas na Figura 1.1. Estes compostos possuem propriedades quimicas singulares,
tornando-os de grande interesse nas mais diversas areas da ciéncia, desde sua utilidade como
catalisadores e sensores quimicos até em sua utilizagdo na quimica medicinal.}4'® Uma das

principais aplicacdes das tiossemicarbazonas é no campo da quimica medicinal, em virtude de
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sua versatilidade estrutural causada pelos diferentes heterodtomos que podem compor sua
estrutura, muitos compostos desta classe tém demonstrado atividade antitumoral significativa,
sendo capazes de inibir o crescimento de células cancerigenas.!’ Pesquisas tem demonstrado
que as tiossemicarbazonas podem se ligar a ions metalicos essenciais, como o cobre e o ferro,
que sdo necessarios para a proliferacdo celular, interrompendo assim o metabolismo das células
tumorais.’® Além disso, algumas tiossemicarbazonas exibem propriedades antibacterianas e

antivirais, ampliando seu potencial terapéutico.®
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Figura 1.1. Estrutura geral das tiossemicarbazonas, sendo Ri, Rz, R3 € Rsa = H, grupos alquila ou arila.

A versatilidade quimica das tiossemicarbazonas permite a modificacdo de suas
estruturas para criar materiais com caracteristicas especificas e abrindo novas possibilidades
para inovacgdes tecnologicas. Como observado na Figura 1.2, a presenca de atomos como
nitrogénio e enxofre na estrutura confere as tiossemicarbazonas uma deslocalizacéo eletronica
ao longo de sua cadeia, além da possibilidade de se coordenarem de forma monodentada,
bidentada ou tridentada dependendo de seus substituintes R. Estes ligantes apresentam-se em

duas formas tautoméricas, a forma tiona e a forma tiol, conforme figura abaixo.

R2 R3 R2 R3

H
. N N _ L N
R, N/ \H/ \R4 R, N/ AN \R4
S

SH

Figura 1.2. Tautbmeros tiona (& esquerda) e tiol (a direita) das tiossemicarbazonas, sendo Ri, Rz, R3 € R4 grupos
alquila, arila ou H.

Em 2012, Li e colaboradores®® apresentaram a sintese e caracterizacio de compostos de
zinco(ll) e bismuto(l1) com tiossemicarbazonas derivadas da 2-acetilpiridina. O ligante
sintetizado coordena-se ao centro metalico de forma tridentada pelos &tomos doadores NNS. No
complexo de zinco(ll), ha a presenca de duas moléculas do ligante coordenadas ao centro
metalico, enquanto que no complexo de bismuto(lll), apenas uma molécula do ligante esta

coordenada, conforme representado na Figura 1.3.%°
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Figura 1.3. Esquema da sintese dos complexos de zinco(ll) e bismuto(l11). Adaptado de Li e colaboradores.?

Diversas técnicas espectroscopicas foram utilizadas para a caracterizagcdo dos
compostos, incluindo analise elementar (CHN), espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, espectrometria de massas (ESI(+)-MS(/MS)), espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN) e difracdo de raios X de monocristal (DRX). O principal objetivo
dos autores foi 0 estudo citotdxico in vitro contra bactérias e a linhagem celular de leucemia
K562. Na Figura 1.4, estdo representadas as estruturas cristalinas dos complexos obtidas pela
difragio de raios X de monocristal.?°

0} @

Figura 1.4. Estruturas cristalinas obtidas para os complexos de zinco(ll) e bismuto(lll). Adaptado de Li e
colaboradores.?°
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Observa-se que o complexo de zinco(ll) apresenta uma geometria octaédrica levemente
distorcida, com o ligante coordenado de forma tridentada e monoanidnica pelos 4&tomos de
nitrogénio da pirazina, nitrogénio azometinico e enxofre. Por outro lado, o complexo de
bismuto(l11) adota uma geometria piramidal distorcida, com o ligante coordenado de forma
tridentada e monoanidnica pelos &tomos NNS, formando dois anéis quelatos de cinco membros,
quase planares. Em ambos os complexos, o0s autores destacam que o comprimento da ligacao
C-S estd em uma faixa que indica carater de ligacdo simples, sugerindo que os ligantes adotaram
a forma tautomérica tiol. A esfera de coordenacdo do complexo de bismuto(l1l) é completada
por dois grupos NO3z e um metanol proveniente do solvente utilizado na reag&o.?°

Li e colaboradores® testaram a atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados,
bem como dos sais metélicos de partida, contra quatro bactérias Gram-positivas e quatro
bactérias Gram-negativas.?’ Na Tabela 1.1, estio apresentados os resultados obtidos nessa
analise. Observou-se que tanto o ligante livre quanto o complexo de bismuto(l11) apresentaram

atividade consideravel contra os microrganismos testados.?

Tabela 1.1. Concentrag&o inibitéria minima dos compostos sintetizados.?°

Microorganismo MIC (ug/mL)

HL | (1) (2) | Zn(ClO4)2.6H,0 | Bi(NO3)3.5H,0 | Amp | Cm | Kan
B. subtilis 15,62 | 7,81 | 31,25 125 1000 0,24 | 15,62 | 15,62

S. aureus 31,25 | 500 | 31,25 —a 1000 0,48 | 62,5 | 7,81

B. cereus 125 | — | 15,62 — 500 — 31,25 | 62,5

S. lutea 7,81 | 500 | 31,25 — 500 0,48 | 15,62 | 125

P. aeruginosa 39 | 625 15,62 — 250 1,95 | 31,25 | 39
S. typhimurium | 1562 | — | 15,62 — 500 125 | 31,25 | 31,25
E. coli — — — — 500 250 | 31,25 | 31,25

A. tumefaciens | 625 | — | 62,5 500 500 0,48 | 15,62 | 3,9

& Sem inibicdo ou MIC > 1000 pg/mL. MIC: Concentragdo Inibitéria Minima. Amp: ampicilina. Cm:

Cloranfenicol. Kan: Canamicina.

Além disso, os sais de partida de bismuto e zinco mostraram-se inativos, engquanto o
complexo de zinco(ll) apresentou alta atividade contra Bacillus subtilis, com concentragéo
inibitoria minima (MIC) de 7,81 pg/mL. Os autores destacam a notével atividade antibacteriana
do ligante contra as bactérias Gram-positivas Sarcina lutea, com MIC de 7,81 pg/mL, e Gram-
negativas Pseudomonas aeruginosa, com MIC de 3,9 pg/mL. O complexo de bismuto(IIT)

também apresentou atividade superior aos antibiéticos de controle positivo, ampicilina (Am),
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cloranfenicol (Cm) e sulfato de canamicina (Kan) contra as bactérias Gram-positivas Bacillus
cereus e Gram-negativas Salmonella typhimurium.

Os autores concluiram que os fatores estruturais que regem a atividade antimicrobiana
sdo fortemente dependentes do ion metalico selecionado.

Quanto a citotoxicidade, Li e colaboradores? testaram a capacidade dos compostos de
inibir o crescimento de células tumorais da linhagem celular de leucemia humana K562.2° Os
resultados, expressos em valores de 1Csp e representados na Figura 1.5, mostraram que o ligante
tiossemicarbazona derivado da 2-acetilpiridina e seus complexos metalicos exibiram atividade
anticancer significativa contra as celulas de leucemia K562. O complexo de zinco(ll)
apresentou um menor valor de metade da concentracdo inibitoria maxima (ICsp) de 1,0 uM,
sugerindo uma atividade de inibicao do crescimento celular ligeiramente superior a cisplatina.
Além disso, a atividade citotoxica in vitro foi aumentada em comparacao ao ligante livre, com
ICs0 de 12,3 uM. Por outro lado, o complexo de bismuto(III) apresentou valor de ICso de 46,2
uM, revelando uma diminui¢ao na atividade citotdxica, indicando que a atividade anticancer
das tiossemicarbazonas pode ser tanto potencializada quanto suprimida pela coordenagdo do

ligante ao cation metalico.
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Figura 1.5. Atividades anticancer de cis -DDP, HL, (1) e (2) contra linhagens de células de leucemia K562.%

No ano de 2020, Savir e colaboradores®® apresentaram um estudo sobre a atividade
citotoxica contra as linhagens celulares de carcinoma colorretal de origem humana HCT116,
adenocarcinoma da proéstata PC-3, adenocarcinoma da mama MCF7, bem como a atividade
antimalarica de seis estruturas, sendo trés ligantes tiossemicarbazonas e trés complexos de

niquel(11) com os respectivos ligantes, conforme representado na Figura 1.6.%
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Figura 1.6. Esquema de sintese dos ligantes e complexos de Ni(ll) derivados do fluoreno. Adaptado de Savir e
colaboradores.?*

Os ligantes tiossemicarbazonas sdo derivados do fluoreno, diferenciando-se entre si pelo
grupo substituinte terminal que aumenta do primeiro ao terceiro composto. O objetivo da
investigacdo conduzida por Savir e colaboradores?® foi avaliar o efeito do aumento deste
substituinte na atividade bioldgica dos compostos. A caracterizacdo dos compostos foi realizada
por IV, RMN de 'H e 3C, e por DRX de monocristal. Os resultados demonstraram que os
ligantes tiossemicarbazonas coordenam-se de forma bidentada e monodesprotonada ao centro
metalico pelos atomos de nitrogénio e enxofre.?!

A atividade citotoxica foi avaliada contra trés linhagens celulares: HCT116, PC-3 e
MCF7, por meio do ensaio de MTT, que mede a reducdo do sal de tetrazélio (MTT) a formazan
por desidrogenases mitocondriais de células metabolicamente ativas para determinar a
capacidade dos compostos sintetizados em inibir o crescimento das células cancerigenas, tendo

a cisplatina como controle positivo. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 1.2.

Tabela 1.2. Atividade citotdxica in vitro (valores de ICso em uM) dos ligantes e complexos contra as trés linhagens
celulares.?

Composto PC-3 HCT116 MCF7
1) >100 30,46+0,65 48,45+3,20
2) >100 7,23+1,09 41,14+3,32
(3) >100 0,69+0,13 40,34+3,38
4) 30,71+0,97 3,36+0,21 15,78+0,74
(5) >100 >100 >100
(6) >100 >100 >100
Cisplatina® 19,45+0,221 5,92+0,79 4,38+0,50

aControle positivo, cisplatina foi utilizada como padréo de referéncia. Os valores foram expressos como média +

desvio padrédo (n = 3).
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Em relagdo a linhagem PC-3, todos os ligantes mostraram-se inativos. No entanto,
contra as linhagens HCT116 e MCF7 o ligante (1) exibiu um efeito inibitério crescente contra
as células de HCT116 (ICso = 30,46 uM) e citotoxicidade moderada contra as células de MCF7
(ICso = 48,45 uM). O ligante (2) demonstrou um efeito inibitorio de crescimento contra
HCT116 (ICso = 7,23 uM) e citotoxicidade moderada contra MCF7 (ICso = 41,14 uM). Por sua
vez, o ligante (3) em comparacdo com os ligantes (1), (2) e a cisplatina, apresentou o efeito
inibitorio mais significativo contra HCT116, com um ICsg de 0,63 uM. Esses achados levaram
0s autores a concluir que a atividade citotoxica dos ligantes aumenta com a hidrofobicidade do
grupo substituinte no final das tiossemicarbazonas, evidenciando que o ligante com substituinte
etil (3) é o mais citotoxico comparado aos outros ligantes.?

De maneira interessante, a coordenacdo do ligante (1) com o atomo de niquel(ll)
amplificou significativamente a citotoxicidade contra todas as trés linhagens celulares. O
complexo (4) apresentou um aumento no efeito inibitério de crescimento em mais de 3 vezes
contra PC-3, 9 vezes contra HCT116 e 3 vezes contra MCF7. Contra HCT116, o aumento foi
tal que o 1Cso do complexo (4) ficou inferior ao da cisplatina para essa linhagem. No entanto,
os complexos 5 e 6 ndo apresentaram citotoxicidade contra as linhagens testadas. Uma hipétese
levantada pelos autores é que o aumento do peso molecular desses compostos inviabiliza a
penetragdo na membrana celular das células cancerigenas, tornando-os inativos.?

Em conclusédo, os autores sugerem que fatores como a hidrofobicidade, causada pela
substituicdo no final das tiossemicarbazonas, e a alteracdo no peso molecular dos compostos
precisam ser considerados durante o projeto e a sintese no desenvolvimento de novos farmacos.

Alem da investigacdo da atividade citotoxica, 0os autores também examinaram a
atividade antimalarica dos compostos sintetizados. A Figura 1.7 apresenta a estrutura dos
complexos obtidos por DRX de monocristal, enquanto a Tabela 1.3 detalha os dados referentes

a inibicao do crescimento do parasita Plasmodium falciparum.?
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Figura 1.7. Estrutura dos complexos (4), (5) e (6) com elipsoides térmicas representadas com 30% de
probabilidade.?

Tabela 1.3. Valores de ICso em UM dos ligantes e complexos para plasmodium faliparum.?

Composto ICso (uM)?
(1) >25P
) >25P
®) >25P
4) >25P
(5) 23,79 + 1,09
(6) 2,29+2,19
Cloroquina® 3,17+0,14

aMédia (+DP) de dois experimentos diferentes que foram realizados em duplicatas cada. °R? < 0,8. “Controle
positivo.

Entre os compostos avaliados, apenas os complexos (5) e (6) demonstraram atividade
inibitoria significativa contra o parasita, com valores de ICso de 23,79 uM e 2,29 uM,
respectivamente. Os autores atribuem a superior atividade inibitoria do complexo (6) a sua
elevada lipofilicidade, sugerindo que compostos com maior hidrofobicidade possuem melhor

atividade antimalarica.?!

1.2 Ditiocarbazatos
Os ditiocarbazatos representam outra classe importante de compostos derivados das
bases de Schiff que vém ganhando atencdo na quimica de coordenacdo e no desenvolvimento

de agentes bioativos. Embora relativamente menos explorados do que outras classes de ligantes,
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esses compostos apresentam caracteristicas estruturais Unicas que os tornam particularmente
interessantes para o desenho de novos complexos metalicos.

A versatilidade estrutural dos ditiocarbazatos, ilustrada na Figura 1.8, permite diversas
possibilidades de modificacdo molecular, o que possibilita o ajuste fino de suas propriedades
fisico-quimicas e farmacologicas. Essa flexibilidade estrutural tem impulsionado pesquisas
recentes visando compreender como varia¢des na estrutura molecular podem influenciar sua
atividade bioldgica e capacidade de coordenacdo metalica.

A variacdo dos grupos R em sua estrutura permite a obtencdo de agentes quelantes que
se coordenam de diversas maneiras, resultando em complexos com uma ampla gama de
geometrias. Diversos complexos com diferentes metais foram descritos na literatura,
demonstrando que os ligantes livres possuem atividade farmacoldgica consideravel, a qual é
potencializada pela complexacéo frente a varias linhagens de células cancerigenas e a diversos
microrganismos patogénicos, incluindo bactérias e fungos.?>%

Ro

H
. N S
R4 N \H/ \R3
S

Figura 1.8. Estrutura geral dos ditiocarbazatos, sendo Ri, Rz e R3 = grupos alquila ou arila.

Assim como as tiossemicarbazonas, os ditiocarbazatos apresentam-se em duas formas
em equilibrio tautomérico, a forma tiol e a forma tiona, conforme representado na Figura 1.9.
Os ditiocarbazatos podem se coordenar de diferentes maneiras a ions de metais de transicéo,
dependendo das condi¢des reacionais, e podendo formar complexos metéalicos monodentados,
bidentados, tridentados ou polidentados, de acordo com os substituintes R. Além disso, esses
compostos organicos podem atuar como ligantes neutros ou anionicos.

R2 RZ

H
. N S S e L s
R4 N T \R3 Rq N Y \R3
S SH

Figura 1.9. Representacdo dos tautdmeros tiona (& esquerda) e tiol (a direita) dos ditiocarbazatos sendo R1, Rz €
R3 = grupos alquila ou arila.

Estudos biolégicos tém demonstrado que o DNA é o principal alvo intracelular de

farmacos anticancer e antivirais, o que leva a comunidade cientifica a buscar novos
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conhecimentos sobre as interages entre compostos contendo ditiocarbazatos e o DNA. Em
2014, Nanjundan e colaboradores®® apresentaram a sintese e caracterizacio de complexos
metalicos de niquel(ll) derivados do S-alilditiocarbazato, cujas estruturas estdo representadas
na Figura 1.10. O objetivo descrito pelos autores foi explorar seu potencial farmacoldgico,
estudando suas interagdes com DNA de timo de bezerro (CT-DNA) e albumina sérica bovina
(BSA) em condicdes fisioldgicas, a fim de compreender como moléculas pequenas interagem

com o DNA, aspecto crucial para elucidar as fungdes dos &cidos nucleicos em sistemas

N—N

OCHs
S s
\Q\/ )J\ Tl - S‘_< li/ s
/N\N S/\/ MeOH s/l /
H N—N \’\
(O
HaCO
@
S
>:N
S \N_
s N
)J\ Ni(Ac).4H,0 — s
Ayhosdhne s =
H
S

bioldgicos.?

J o

Figura 1.10. Esquema de sintese dos ligantes e complexos derivados da S-alilditiocarbazato. Adaptado de
Nanjundan e colaboradores.?

As atividades citotoxicas dos complexos foram testadas in vitro por ensaios de MTT,
utilizado para avaliar a viabilidade celular, contra linhagem cancerigenas de carcinoma cervical
humano HelLa e linhagem celular normal Vero. Os autores destacaram que interpretar a ligacéo
que ocorre com 0 DNA é um passo crucial para entender a atividade quimica das nucleases dos
complexos. Assim, antes de avaliar os potenciais de atividade antitumoral dos complexos
sintetizados, procuraram examinar o0 tipo de interagdo que ocorre entre 0 DNA e esses
complexos.?

O estudo investigou 0 modo de ligacéo e a afinidade dos complexos de niquel(Il) com
CT-DNA utilizando métodos fisico-quimicos a temperatura ambiente, empregando medidas de

luminescéncia. Como resultado, os complexos exibiram hipocromismo com o aumento da
12
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concentracdo de DNA, indicando um modo de ligacdo intercalativo envolvendo interacdes de
empilhamento com os pares de bases do DNA. Estudos competitivos de ligacdo ao DNA,
usando azul de metileno, corroboraram adicionalmente o0 modo de ligacdo intercalativo, uma
vez que os complexos deslocaram o azul de metileno dos sitios de ligagio ao DNA.?

No estudo de interacdo com proteinas foi realizado utilizando albumina sérica bovina
(BSA) para monitorar o quenching da fluorescéncia da triptofano. A adi¢cdo dos complexos ao
BSA resultou em uma diminuicdo significativa da intensidade de fluorescéncia, acompanhada
por um leve deslocamento para o vermelho, sugerindo um ambiente hidrofébico para o residuo
de triptofano. Os resultados encontrados pelos autores indicaram a existéncia de dois sitios de
ligagdo na BSA para os complexos, sendo que o complexo 1 apresentou interagdo mais forte
que o complexo 2.2

Para o estudo da atividade citotoxica dos complexos, 0s autores testaram as linhagens
celulares Vero e HelLa (cancer cervical humano), utilizando o ensaio colorimétrico MTT, no
qual a atividade da desidrogenase mitocondrial foi medida como uma indicacdo da viabilidade
celular, tendo a cisplatina como controle positivo.?

Os resultados foram analisados por curvas de viabilidade celular expressas em valores
de 1Csp, representados na Figura 1.11. Os valores de ICso para a linhagem celular Vero dos
complexos (1) e (2) foram de 58,82 e 65,51 pg/ml, respectivamente, enquanto para a linhagem

celular HeLa foram de 20,28 e 25,13 uM.2®

= 100 100 - . 100 -
£ -»- NiLa 9 9
= 804 - NiL» T 80 4 T 804
< ] =
o = =
v 60 'S 604 = 60 4
= u o
= ] o
£ 404 g 40+ 240
2 = =
. = 20 = 20
. .
vl 0 + T T T 1 0 + T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 -2 -1 0 1 2 3 -2 1 0 1 2 3
Concentragio (ng/mL) Log,, Concentracio (nM) Log,, Concentragio (uM)

(a) (b) (c)
Figura 1.11. (a) viabilidade celular em % dos complexos (1) e (2) na linhagem celular Vero; (b) inibicdo do
crescimento em % do complexo (1) contra linhagem celular HeL a; (c) inibicdo do crescimento em % do complexo
(2) contra linhagem celular Hela.?®

Os autores observaram que os complexos de niquel(ll) exibem atividade mais
significativa contra a linhagem celular HeLa, com valores de 1Cso comparaveis aos da
cisplatina. Sendo o complexo (1) aquele que apresentou maior citotoxicidade neste estudo.®

Em 2023, um trabalho do Laboratério de Sintese Inorgéanica e Cristalografia (LASIC),

por Cavalcante e colaboradores?’ publicaram um estudo a respeito da sintese e caracterizagio
13
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de complexos metalicos de niquel(Il) derivados da 1,1,1-trifluoro-2,4-pentanodiona. O objetivo
descrito pelos autores foi investigar o potencial citotoxico dos compostos sintetizados contra
linhagens celulares de cancer humano, avaliando o impacto de pequenas varia¢fes estruturais
na atividade biologica. Além disso, os complexos sintetizados foram submetidos a estudos de
docking molecular.?’

Na Figura 1.12, sdo representados os ligantes e complexos sintetizados pelos autores.
Na discussédo sobre os resultados obtidos por DRX de monocristal os autores enfatizam que 0s
ditiocarbazatos derivados de B-dicetonas podem existir predominantemente em sua forma
ciclica ou aciclica no estado sélido. E foi revelado, por DRX de monocristal que a estrutura do
ligante H2L! adota a forma ciclica.?’
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Figura 1.12. Esquema da sintese dos complexos (1-4) derivados da 1,1,1-trifluoro-2,4-pentanodiona. Adaptado
de Cavalcante e colaboradores.?”

A analise estrutural dos complexos de niquel(I1) revelou que todos possuem geometria
qguadrada e que os ligantes se coordenaram ao centro metélico pelos atomos de oxigénio,
nitrogénio e enxofre (ONS). A esfera de coordenacao dos metais foi completada com um grupo
trifenilfosfina ou piridina.?’

A atividade citotoxica dos compostos sintetizados foi avaliada in vitro contra quatro
linhagens de céncer humano: NALM-6, 697, U251 e MDA-MB-231. As duas primeiras
referem-se a células de leucemia, a terceira a células de glioma e a ultima a células de cancer
de mama. Na Tabela 1.4, encontram-se os resultados da atividade citotoxica dos ligantes e dos

complexos sintetizados.?’
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Tabela 1.4. Atividade citotoxica dos ligantes e dos complexos (valores de ICsp em pM).?’

Linhagem HaL? HaL? (1) 2 (3) 4)
Celular

NALM-6 255+0,0016 12,5+0,028 | 40,3+0,029 | 85+0,022 | 20,6+0,030 17,2+0,030
697 27,4+0,0014  27,1+0,012 | 23,6+0,098  30,3+0,014 | 65,6+0,020 | 13,4 +0,023
U251 29,7+0,024 | 29,7+0,019 > 150 23,3+ 0,016 > 150 59,9 + 0,029
MDA-MB-231 83,3+0,096 | 748+0,036  69,6+0,066 105+0,020 | 37,6 £0,140 | 21,9+ 0,031

Destacam-se que todos os compostos apresentaram atividade bioldgica significativa em

relativas baixas concentracdes, variando entre 8,5 a 69,9 uM, indicando um alto potencial

farmacoldgico. No entanto, a resposta variou de acordo com o tipo de célula. Além disso, foi

avaliada a viabilidade das linhagens celulares em diferentes concentragdes, conforme

representado na Figura 1.13.%
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Figura 1.13. Viabilidade celular dos compostos em diferentes concentracBes para as linhagens celulares

estudadas.?’

Nos ligantes, observou-se que a molecula com atomo de p-Br no anel aromatico

apresentou maior toxicidade para as células leucémicas em comparacdo com a molécula

contendo o grupo p-NO», porém, essa diferenca ndo foi notada nas células tumorais. Em relagéo
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aos complexos, foi possivel verificar a relevancia das caracteristicas estruturais na atividade
bioldgica desses compostos. Com excegdo das células de leucemia 697, o complexo (2) foi mais
toxico que o complexo (1). Por outro lado, o complexo (4) foi mais toxico que o (2), exceto
para as células de leucemia NALM-6.%

Os autores observaram que os complexos (1) e (3) tiveram suas atividades suprimidas
em ceélulas de glioma humano U251, o que sugere que a adi¢do de anéis aromaticos a estes
compostos pode levar a reducéo da atividade bioldgica, corroborando com a observacgéo de Li
e colaboradores®. Eles atribuiram esse fato a duas hipéteses principais: a primeira é que a
porcao da molécula, onde ocorre a substituicdo do grupo piridina por trifenilfosfina, é crucial
para a interacdo com o alvo; e a segunda é que o aumento do grupo hidrofébico reduz sua
biodisponibilidade.?’

Para compreender melhor como cada composto interage com algumas proteinas, 0s
autores realizaram estudos de docking molecular com as estruturas obtidas a partir dos dados
cristalogréficos. A Tabela 1.5 apresenta os valores de ICso encontrados nos estudos de docking.
Comparando esses valores com os apresentados na Tabela 1.4, observou-se que 0 composto (4)

apresentou melhor concordancia nos valores de inibicio com os valores experimentais.?’

Tabela 1.5. Atividade citotoxica (valores de ICso em uM) dos ligantes e dos complexos obtidas a partir do estudo

de docking molecular.?’

Linhagem Celular | Cédigo HaL? HaL? (1) 2 (3) 4)
da
Proteina
NALM-6 4KCG 13,03 27,78 10,66 30,74 15,93 17,95
697 7DW5 15,72 15,72 16,56 15,33 10,09 17,10
U251 60Q0 18,13 18,13 14,23 27,46 7,44 21,76
MDA-MB-231 6VJ3 20,36 22,16 25,44 34,03 29,59 32,46

Dado que a proteina-receptora de cada célula estudada é diferente, podemos
exemplificar os resultados do estudo de docking molecular para a proteina NALM-6, de modo
a facilitar a visualizagio e compreenséo das interagdes com os compostos.?’

Na Figura 1.14, sdo mostrados os sitios ativos desta proteina, os quais séo divididos em
dois subsitios. Para este alvo, os autores realizaram dois estudos de docking, sendo o primeiro
na regido do sitio ativo de ligacdo localizada na mesma regido do inibidor DI-39 (representado
em vermelho), e o segundo considerando a regido UDP (em azul) para selecionar o sitio ativo

de ligacdo.?’
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A B
Legenda das Interagdes:
VAL ALA g Interacio de hidrogénio convencional.
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e 417 5.45 &
DI-39 : e &
i Gw
53
. Glus3
Val55 Asp133 p;‘E

+ Phe137

o ““ - GIn97. | ys207
’ s c
Met85
- Composto Interacio Residual a 6,0 A
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H,L? 1le30, Ala31, Tyr86, Phe96, GIn97, Phe137
PDB Cédigo 4KCG 1 Leu191, Lys243
Sitios ativos residuais de UDP 2 lle30, Glu53, Val55, Ala56, Met85, Pro89,
Glu53, Val55, Leu82, Met85, Tyr86 Phe96, GIn97, Phe137, Leu141, Tyr204
Pro89, Phe96, GIn97, Asp133, 3 Arg57, Arg188, Leu191, Lys243
Phe137, Ser144, Tyr204, Lys207. 4 Thr36, Leu1991, Arg192, Phe242, Lys243

Figura 1.14. Resultados do docking molecular do alvo NALM-6. (A) Regides do sitio ativo dos inibidores UDP
e DI-39 e principais residuos da proteina 4KCG. (B) Representacdo 2D das interagdes realizadas entre o complexo
(2) e o sitio ativo UDP. (C) Principais residuos mais préximos de ambos sitios ativos do receptor 4KCG e todos
0s compostos estudados.?’

Os resultados indicam que os compostos sintetizados apresentam melhor encaixe,
devido a maior afinidade, com o sitio alvo localizado na regido UDP. Nessa regido, foram
observadas mais interacGes e valores de I1Cso mais elevados do que nos complexos formados
com os residuos do inibidor DI-39.%"

Como observado nas Tabelas 1.4 e 1.5, o complexo (2) e o ligante H,L? sdo 0s
compostos que apresentam os melhores valores de inibi¢éo tanto no estudo de docking quanto
nos valores de ICsg. Os autores, ao analisarem a Figura 1.13C, destacam que as por¢des com as
quais esses compostos interagem e as regides dessas interacGes resultam nos complexos
inibidores mais estaveis no sitio ativo UDP. As interagdes com o residuo GIn97 séo
principalmente do tipo ligacdo de hidrogénio forte, e no caso da molécula UDP, essa interacdo
ocorre auma distancia de 2,96 A. Na Figura 1.13B, é possivel ver que o complexo (2) estabelece
essa interagio a uma distancia de 2,62 A.?’

A Figura 1.13B também ilustra as intera¢fes do tipo m-alquil entre a molécula UDP, o
receptor, o complexo (2) e os residuos Val55, Met85, Pro89, Phe96, Phel37 e Tyr204, as quais

s&o bons indicadores de desempenho para um inibidor eficaz desta enzima.?’
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1.3 Niquel

Os complexos de niquel(Il) tém exibido um significativo potencial na medicina, devido
a sua ampla aplicacdo bioldgica. Estudos demonstram que complexos de niquel(Il) atuam como
agentes terapéuticos contra diversas enfermidades, incluindo infecgdes microbianas, cancer e
leucemia. Esses complexos podem desempenhar atividades antioxidantes, anti-inflamatdrias,
antimicrobianas e até mesmo citotoxicas.?®?® Recentemente, complexos de niquel(Il) foram
investigados por suas interacbes com patogenos do SARS-CoV-2 e HIV, sugerindo seu
potencial como agentes anti-COVID-19 e anti-HIV.3® Além disso, esses complexos apresentam
atividade citotoxica em células tumorais e leucémicas, levando a comunidade cientifica a
explorar os mecanismos envolvidos na captacdo celular, geracdo de espécies reativas de
oxigénio e indugdo de morte celular por necroptose.®! De forma geral, os complexos de
niquel(ll) oferecem uma abordagem multifacetada para o tratamento de doencas,
proporcionando alternativas promissoras para 0 combate de uma ampla gama de enfermidades.

Para exemplificar o potencial citotdxico de complexos de niquel(ll), podemos citar o
trabalho realizado no LASIC por Gatto e colaboradores®? em 2024, que estudou os efeitos de
toxicidade de ligantes e complexos de niquel(ll) derivados de ditiocarbazatos frente a linhagem
de células de cancer de mama humano MCF-7 e a linhagem de células epiteliais de mama nao
malignas MCF-10A.32

Na Figura 1.15, esta representada a estrutura dos complexos sintetizados. Os complexos
de niquel(Il) foram obtidos por reacdo de complexacdo entre os ligantes derivados da 2-
hidroxiacetofenona com S-alilditiocarbazato e S-benzilditiocarbazato. Os ligantes HoL! e Hal 2
coordenam-se aos centros metalicos de forma tridentada e dianiénica, completando a esfera de
coordenagéo com trifenilfosfina para (1) e (2) e piridina para (3).%
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Figura 1.15. Esquema de sintese dos complexos (1-3) a partir dos ligantes ditiocarbazatos. Adaptado de Gatto e
colaboradores.??

As citotoxicidades in vitro dos ligantes HoL! e HoL? e dos complexos (1-3) foram
avaliadas contra celulas de cancer de mama humano MCF-7 e a linhagem de células epiteliais
de mama ndo malignas MCF-10A, com o objetivo de investigar a seletividade dos compostos
sintetizados para alvos tumorais. Na Tabela 1.6 estdo reportados os resultados obtidos deste

estudo.

Tabela 1.6. Atividades citotdxicas dos ligantes HoL! e HyL? e seus complexos (1-3) em 24 h, 48 h e 72 h. Os
resultados séo apresentados como a concentracdo de inibicdo que causou uma diminuigéo de 50% no crescimento
celular (ICsp) contra células.®

1Cso (Concentracéo Inibitéria 50%) em 24 h

Linha celular Hol! HoL 2 (1) (2) (3)
MCF-10A | 65,44 +0,034 | 86,10 + 0,082 | 25,47 + 0,031 | 30,24 £ 0,014 | 30,13 + 0,018
MCF-7 88,85+ 0,097 | 58,59+ 0,018 | 12,82 + 0,029 | 13,76 + 0,025 | 14,37 + 0,032

SI* 0,73 1,47 2,03 2,19 2,10
1Cso0 (Concentracdo Inibitdria 50%) em 48 h
MCF-10A 62,86 £ 0,013 | 57,46 + 0,032 | 28,43 + 0,021 | 31,05+ 0,010 | 20,11 + 0,022
MCF-7 87,73+ 0,042 | 49,47 + 0,012 | 22,71 + 0,016 | 12,53 + 0,015 | 18,34 + 0,012

SI* 0,71 1.16 1,25 2,48 1.10
1Cso0 (Concentracao Inibitdria 50%) em 72 h
MCF-10A 62,86 £ 0,025 | 57,46 + 0,012 | 28,43 + 0,011 | 31,05+ 0,024 | 20,11 + 0,012
MCF-7 28,49 £ 0,023 | 23,97 £ 0,015 | 18,07 £ 0,017 | 8,073 + 0,011 | 14,38 + 0,014

SI* 2.21 2,4 1,57 3,85 1,4

ICso em células normais

* O indice de seletividade (SI) é calculado como SI = . :
ICspem células tumorais
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Os autores observaram que os ligantes ditiocarbazato foram ativos contra células MCF-
7, especialmente ap6s 72 h de exposicdo. O ligante HoL? apresentou os melhores resultados,
com valor de ICso de 23,97 pM, comparado a 28,49 uM para HoL. Além disso, H2L? mostrou-
se mais seletivo as células tumorais, apresentando melhores indices de seletividade em 24 h, 48
h e 72 h em comparagdo a H,L'. Essas variagGes foram atribuidas a alteracéo estrutural na
porc¢éo terminal dos ligantes ditiocarbazato.

Os complexos, por sua vez, apresentaram citotoxicidades significativas em
concentracdes de 37,5 uM, 75 uM e 150 pM, com efeito expressivo em 72 h. No geral, 0s
complexos (1-3) mostraram maior citotoxicidade do que seus ligantes livres, sugerindo que a
complexacdo com o centro metéalico aumentou a reatividade observada. Comparativamente, 0s
valores de ICso em 72 h foram calculados entre 23,97 e 28,49 UM para os ligantes livres e entre
8,01 e 18,07 uM para os complexos. Adicionalmente, os complexos também se mostraram mais

seletivos do que os ligantes livres, como observado na Figura 1.16.
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Figura 1.16. Avaliacéo dos efeitos citotdxicos pelo ensaio MTT em 72 h. DMSO a 0,01% n&o afetou a viabilidade
celular das linhagens celulares.
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Destaca-se que o complexo (2) apresentou 0 maior potencial anticancer, com valor de
IC50 de 8,07 uM, inferior aos valores relatados na literatura para compostos de referéncia como
a cisplatina, com 1Csg de 38,24 uM, e o tamoxifeno, com ICso de 11,20 pM nas mesmas
condicdes. Além disso, os valores de indice de seletividade (SI) dos compostos em 72 horas
também foram avaliados. Observa-se que, quanto maior o valor de Sl, maior é a seletividade
do composto para o alvo em questdo. Nesse contexto, o complexo (2) apresentou o maior valor
de Sl, destacando-se novamente em relacdo aos compostos analisados.

Diante do exposto os resultados encontrados sugerem e contribuem para a compreenséao
de que pequenas variagdes estruturais nos ligantes e nos complexos de niquel(Il) podem afetar
a atividade bioldgica, ressaltando a importancia de investigacGes detalhadas das interacGes
moleculares para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.

Em 2017, Haribabu e colaboradores® publicaram um estudo envolvendo quatro novos
complexos de niquel(ll) com derivados de tiossemicarbazonas, avaliando sua atividade
citotdxica frente a linhagem celular de cancer de pulméo A549, cancer de mama humano MCF-
7 e fibroblastos embrionarios de camundongo L929. O objetivo do trabalho foi investigar os
efeitos de substituicGes na base de Schiff sobre a atividade citotoxica desses complexos.

AFigura 1.17 ilustra as estruturas dos complexos sintetizados. Os ligantes foram obtidos
por meio da reacdo entre o aldeido 3-indol e quatro tiossemicarbazidas substituidas. Os
complexos foram formados por uma reacdo de condensacéo em proporcao estequiométrica de
2:1 do ligante:sal de niquel(1l), onde os ligantes HL!-HL* coordenam-se aos centros metalicos

de forma bidentada e monoanidnica.3?
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Figura 1.17. Esquema de sintese dos complexos (1-4) a partir dos ligantes ditiocarbazatos. Adaptado de Haribabu
e colaboradores.®
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1. Introducao

A citotoxicidade in vitro foi avaliada exclusivamente para os complexos sintetizados,
utilizando as linhagens celulares A549, MCF-7 e L929, por meio do ensaio de MTT, com
cisplatina como controle positivo. Os resultados foram quantificados em termos de inibicao
celular, expressos como valores de ICsg, conforme apresentado na Tabela 1.7. Os dados
demonstraram que os complexos exibiram maior atividade inibitdria sobre as células tumorais
de pulmdo A549 em comparacdo com as de mama MCF-7. Adicionalmente, todos os
complexos apresentaram toxicidade significativamente reduzida sobre as células saudaveis
L929, com valores de 1Cso superiores a 600 puM, indicando uma elevada seletividade desses

compostos para células tumorais.®®

Tabela 1.7. Citotoxicidade in vitro dos complexos de niquel(ll) contra as células tumorais A549, MCF-7 e L929
em uM. 3

ICso (Concentracao Inibitéria 50%0) em 24 h
Linhacelular | (1) 2 3) (4) | cisplatina

A549 52,4 | 56,1 | 57,2 | 45,1 18,0
MCF-7 125,1 | 106,5 | 62,0 | 59,6 12,0
L929 >600 | >700 | >700 | >750 6,0

Os complexos 1 e 4 destacaram-se por sua maior citotoxicidade frente as células
tumorais. A Figura 1.18 apresenta imagens microscépicas das células A549 e MCF-7 tratadas
com os complexos (1-4), evidenciando os efeitos morfolégicos induzidos pelo tratamento.
Embora os complexos sintetizados por Haribabu e colaboradores® tenham demonstrado menor
eficacia antitumoral em comparacéo a cisplatina, exibiram toxicidade reduzida sobre células
saudaveis, sugerindo seu potencial como candidatos promissores para terapias alternativas.
Essa seletividade pode contribuir para a minimizagdo de efeitos colaterais associados ao

tratamento quimioterapico.*

]

A549 Controle A549 - 1) A549 - 2) A549 — (3) A549 — )

MCF-7 Controle MCF-7 - (1) MCF-7 - 2) MCF-7-(3) MCF-7 - (4)

Figura 1.18. Imagens digitais da linhagem celulares MCF-7 A549 e células tratadas com os complexos
sintetizados (1-4).%

22



1. Introducao

Em resumo, os exemplos supracitados destacam a importancia de estudos de novos
compostos derivados de bases de Schiff, como as tiossemicarbazonas e os ditiocarbazatos,
considerando que esses compostos organicos, quando combinados a metais de transi¢do, como
0 niquel, podem ter um amplo uso farmacologico. Ressalta-se também a relevancia da
elucidacdo dos mecanismos de acdo desses compostos no organismo, sendo esta crucial tanto
para a sintese de novos farmacos quanto para o entendimento dos efeitos colaterais causados

pelos mesmos, bem como para a busca de estratégias para reduzi-los.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Sintetizar e caracterizar novos complexos de niquel(ll) com ligantes tiossemicarbazona
e ditiocarbazato como potenciais agentes antitumorais, estabelecendo correlagdes entre suas
propriedades estruturais e atividade bioldgica.

Objetivos Especificos:

1. Sintese dos compostos:
a. Sintese dos ligantes tiossemicarbazona (H2L?) e ditiocarbazato (H2L?) derivados
da B-dicetona tenoiltrifluoroacetona;
b. Sintese do novos complexos de niquel(ll) utilizando diferentes coligantes (PPh3
e Py) para comparacéo estrutural e bioldgica.
2. Caracterizacdo Estrutural:
a. Determinar as estruturas cristalinas por DRX de monocristal dos compostos
sintetizados;
b. Realizar caracterizacGes espectroscopicas e espectrométricas (IV, UV-vis, RMN
'H, ESI-MS e ESI-MS/MS).
3. Analise de InteracGes:
a. Mapear as interacdes intermoleculares via superficie de Hirshfeld;
b. Quantificar contribuicdes relativas das interacbes H---H, H---C e H---F nos
empacotamentos cristalinos.
4. Estudos Bioldgicos:
a. Avaliar a citotoxicidade in vitro contra trés linhagens tumorais (MCF-7,
A2780cis, A549) e uma ndo tumoral (MRC-5);
b. Determinar os valores de ICsp;

c. Correlacionar caracteristicas estruturais com atividade bioldgica observada.
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3. PARTE
EXPERIMENTAL
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Reagentes e Solventes

Os reagentes utilizados nas reacfes de sintese e nas caracterizagdes foram adquiridos
comercialmente das empresas Vetec e Sigma-Aldrich, sem necessidade de purificacdo

posterior. Os reagentes e solventes adquiridos e utilizados nas sinteses foram:

e Acido sulfarico, H2SO4 — 98%, Sigma-Aldrich

e Alcool Etilico, CHsCH,OH — 95%, Sigma-Aldrich

e Alcool Metilico, CHsOH — 95%, Sigma-Aldrich

e Acetato de Niquel Tetrahidratado, Ni(OCOCHj3)..4H20 — 99,9%, Sigma-Aldrich
e Brometo de Benzila, C7H7Br — 98%, Sigma-Aldrich

e Cloreto de Niquel hexahidratado, NiCl,-6H.0 — 97%, Sigma-Aldrich
e Dimetilformamida, C3H7NO — 99,8%, Sigma-Aldrich

e Dimetilsulfoxido Deuterado, C2DsOS — 99,9%, Sigma-Aldrich

e Dissulfeto de Carbono, CS, — 99%, Sigma-Aldrich

e Hidrato de Hidrazina, N2H4.xH20 — 50% concentracéo, Vetec

e Hidrdxido de Potassio, KOH — 98%, Sigma-Aldrich

e Piridina, CsHsN — 99%, Sigma-Aldrich

e Tetrametilsilano, C4H12Si — 99,9%, Vetec

e Trifenilfosfina, C1sHisP — 99%, Sigma-Aldrich

3.1.1 Difragdo de Raios X de Monocristal
Para a anélise de difracdo de raios X, utilizou-se o difratbmetro SMART APEX Il CCD
(Charge Coupled Device Detector Bruker) com monocromador de grafite, que possui fonte de
radiacdo de molibdénio Mo-Ka (0,71073 A) e opera a uma temperatura de aproximadamente
296 K. O equipamento pertence ao Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia (UnB).
As estruturas dos complexos de niquel foram solucionadas utilizando o refinamento
SHELXT e finalizadas com SHELXL3* pelo método dos minimos quadrados, através do
programa OLEX2.® As imagens das estruturas cristalinas dos complexos metalicos e suas
representacdes foram geradas no programa Mercury.®® A Tabela 3.1 apresenta todas as
informagdes relativas a coleta de dados e ao refinamento das estruturas cristalinas e moleculares

analisadas por difracdo de raios X de monocristal.
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Tabela 3.1. Dados da coleta de intensidade e do refinamento das estruturas cristalinas dos complexos (1-4).

Composto [Ni( LY)PPh3] (1) [Ni(LY)PY] (2) [Ni(L?)PPhz] (3) [Ni(L?)Py] (4)
Formula Molecular C33H25F3N3052PNi C20H15F3N4032Ni C34H26F3N20PS3Ni C21H16F3N3053Ni
Massa Molecular
689,05 505,99 720,03 536,98
(g.mol?)
Sistema Cristalino Triclinico Trigonal Triclinico Triclinico
Grupo Espacial P-1 R3c P-1 P-1
Parametros de Cela
a(A) 10,342(12) 38,253(6) 9,425(3) 6,559(19)
b (A) 12,001(15) 38,253(6) 11,480(4) 10,411(3)
c(A) 13,975(17) 7,507(15) 16,706(5) 16,696(5)
a (°) 75,036(6) 90 91,514(7) 88,948(7)
B 70,576(5) 90 98,188(7) 86,683(6)
v (©) 77,095(5) 120 113,667(6) 88,745(6)
V (A3 1562,1(3) 9514(3) 1631,7(9) 1137,8(6)
Z 2 18 1 2
Densidade
1,468 1,593 0,724 1,571
(mg.cm®)
indices de -13<h<13, -46<h<4s, -11<h <11, -7<h<7,
Varredura h, k, | -15<k<15, -46 <k < 46, -13<k<13, -12<k<12,
-18<1<18 9<1<9 -20<1<20 -220<1<20
Coeficiente Linear
de Absorcéao p 0,856 1,161 0,441 1,171
(mm?)
Correcdo de ) ) ) )
Multi-scan Multi-scan Multi-scan Multi-scan
Absorgéo
Ndmero de
B 35013 82140 21399 15298
Reflexodes
Reflexodes
7211/0,106 3890/0,159 5964/0,103 4216/0,108
Independentes/Rint
Método de Método dos Método dos Método dos Método dos

Refinamento

minimos quadrados

minimos quadrados

minimos quadrados

minimos quadrados

indices de
Discordancia Finais 0,0516/ 0,0988 0,0555/0,0899 0,0525/ 0,1154 0,0593/0,1345
R1/WR2 [1>2s(1)]
Qualidade do 0,992 1,039 1,020 0,983
Ajuste (F?)
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Densidade
Eletronica Residual 0,33¢e-0,36 0,36 e -0,30 0,41 e-0,56 0,46e—-0,42
(e.A?)

3.1.2 Anélise da Superficie de Hirshfeld (HS)

A andlise da superficie de Hirshfeld é uma ferramenta utilizada na investigacdo de
interacdes intermoleculares em estruturas cristalinas. O software utilizado para a geracédo de
imagens da superficie e dos graficos de impressio digital € o CrystalExplorer 21.5%" A partir
de funcBes matematicas o programa avalia todo o espago ocupado pela molécula e a densidade
eletronica do cristal, permitindo obter informacbes acerca da topografia e interacoes
intermoleculares.

Para a investigacdo qualitativa das interacGes presentes nos complexos metalicos foram
utilizadas as fungbes dnorm que avaliam por meio de codigos de cores os contatos
intermoleculares. Na func¢éo dnorm @ Soma do raio de van der Waals dos atomos envolvidos nas
interacdes € a referéncia para o codigo de cores utilizado na representacdo da distancia dos
contatos entre os &tomos, a cor azul representa distancias maiores que a soma dos raios de van
der Waals, branca representa distancias proximas e vermelha distancias menores.

Para a investigagdo quantitativa das interagcdes moleculares foi utilizada a ferramenta de
grafico de impressdo digital, elaborados através da plotagem de graficos 2D unicos para cada
molécula e que representam todas as interagdes que contribuem para a formacéo do reticulo

cristalino.®®

3.1.3 Espectroscopia de Absorcédo Molecular na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)
A técnica foi empregada para o estudo de transi¢cdes eletrénicas que ocorrem nas faixas
do ultravioleta (UV) e visivel (VIS). As analises foram realizadas utilizando o
espectrofotdbmetro VARIAN Cary 5000, pertencente ao Instituto de Quimica da Universidade
de Brasilia (IQ-UnB). Para o preparo das amostras, foram preparadas solucGes com
concentragdo de 2-10~° mol/L em MeOH e DMF. Os espectros foram gerados e plotados com o
auxilio do software OriginPro 8.5, visando a criagdo de imagens para melhor visualizagdo dos
dados. Os valores de absortividade molar para cada transicdo foram calculados a partir da
equacgdo € = A/cl, onde A é a absorbancia, ¢ é a concentragio da amostra (2x10° mol.L ) e |

é o caminho optico (1 cm).
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3.1.4 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho (1V)

Os espectros de absorcéo na regido do infravermelho sdo utilizados para a identificagéo
de grupos funcionais presentes nas estruturas dos compostos. As analises foram realizadas
utilizando o espectrofotdometro FT-IR Varian 640, pertencente ao Instituto de Quimica da
Universidade de Brasilia (IQ-UnB). Os espectros foram obtidos na faixa de 4000 a 400 cm™,
com 32 scans e resolu¢do de 4 cm™'. Para a preparacdo das amostras, foram confeccionadas
pastilhas de KBr, utilizando uma proporcéo de 150 mg de KBr para 1 mg do composto. Os
espectros foram gerados e plotados com o auxilio do software OriginPro 8.5, visando a criagdo

de imagens para melhor visualizagdo dos dados.

3.1.5 Espectrometria de Massas de Alta Resolu¢do (UHPLC-MS/MS)

O espectrometro AB Sciex TripleTOF 5600+ foi utilizado para a obtencdo dos espectros
ESI-MS e ESI-MSMS. As andlises foram realizadas no modo positivo, utilizando solugdes das
amostras com concentragdo de 50 puM, preparadas em uma mistura de metanol e
dimetilformamida na proporc¢édo de 99/1%, em meio &cido (&cido acético a 0,1%). Os espectros

foram gerados e plotados com o auxilio do software PeakView.

3.1.6 Ponto de Fuséo
O ponto de fuséo de todos os compostos, tanto dos ligantes quanto dos complexos, foi
medido utilizando o equipamento digital MQAPF-302, da Micro Quimica, pertencente ao

Laboratorio de Sintese Inorganica e Cristalografia (LASIC) do Instituto de Quimica da UnB.

3.1.7 Anélise Elementar CHN

A analise elementar foi realizada para quantificar os teores de carbono, nitrogénio e
hidrogénio nos ligantes e complexos sintetizados. As determinagdes foram conduzidas em um
analisador elementar Perkin Elmer/Series 1l 2400, utilizando acetanilida como padrédo de
referéncia. O equipamento utilizado est4 instalado na Central Analitica do Instituto de Quimica

da Universidade de Brasilia.

3.1.7 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de tH)
Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H das bases de Schiff e os
complexos de niquel(ll), foram obtidos em um espectrdmetro BRUKER Avance 111 HD (600

MHz para H), equipado com um campo magnético de 14 T. As analises foram realizadas
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utilizando DMSO-ds como solvente e tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna, com
deslocamento quimico definido em 0,0 ppm. Os parametros instrumentais incluiram uma
largura de pulso de 20,0263 ppm e um tempo entre scans (delay) de 1 s. Os espectros foram
gerados e processados com o auxilio do software MestReNova. O equipamento utilizado esta

alocado na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia.

3.1.8 Linhagens e cultivo celular

As células das linhagens humanas A549 (cancer de pulmédo, ATCC No. CCL-185),
MRC-5 (ndo tumoral de pulméo, ATCC No. CCL-171), MCF-7 (cancer de mama, ATCC No.
HTM-22) e A2780cis (cancer de ovario resistente a cisplatina, ECACC No. 93112517) foram
utilizadas para avaliar a atividade citotdxica dos complexos metélicos, em colabora¢do com o
Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia, sob supervisdo da Dra. Katia Mara de
Oliveira. As linhagens A549 e MRC-5 foram cultivadas em meio DMEM (Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium), enquanto as linhagens MCF-7 e A2780cis foram mantidas em meio
RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute). Ambos os meios de cultura foram
suplementados com 10% de soro fetal bovino (FBS), penicilina (100 UI/mL), estreptomicina
(100 pg/mL) e L-glutamina (2 mM). As células foram cultivadas em monocamadas em frascos
descartaveis de 25 cm? e incubadas a 37 °C em atmosfera Umida com 5% de COa.

3.1.9 Anélise da atividade citotoxica

A citotoxicidade dos compostos foi determinada por meio do ensaio colorimétrico de
MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil brometo de tetrazdlio), conforme descrito por
Mosmann.® As células foram tripsinizadas para contagem e ajuste da concentragdo, sendo
subsequentemente semeadas em placas de 96 pogos (1,5 x 10* células/poco). As placas foram
incubadas a 37 °C em atmosfera de 5% de CO- por 24 horas para permitir a adesdo celular. Em
seguida, os compostos, solubilizados em DMSO, foram adicionados as placas em
concentracdes variando de 200 a 1,56 UM, e as placas foram incubadas por 48 horas. Celulas
tratadas com 0,5% de DMSO foram utilizadas como controle negativo. Ap6s o periodo de
incubacéo, 50 pL de solucdo de MTT (0,6 mg/mL em PBS, Phosphate Buffered Saline) foram
adicionados a cada pogo, seguidos de incubacéo por 4 horas. As solucgdes dos pocos foram entédo
removidas, e os cristais de formazan formados foram solubilizados pela adi¢do de 100 pL de
DMSO por pogo. A absorbancia foi medida a 570 nm utilizando um
espectrofotdmetro/fluorimetro Varioskan LUX Multimode Microplate Reader (VL000DO).
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Todos os experimentos foram realizados em triplicata. Os valores de 1Cso (concentracdo
necessaria para inibir 50% do crescimento celular) foram determinados a partir de curvas dose-

resposta, utilizando o software GraphPad Prism 8.

3.2. Sintese das Bases de Schiff
3.2.1. Sintese do agente complexante tenoiltrifluoroacetona-4-feniltiossemicarbazona
(H2LY)
O ligante tiossemicarbazona HL! foi sintetizado Y \
com base em um procedimento similar descrito na CFs

S

literatura por Almeida e colaboradores.*® A sintese do ! N|\

ligante foi realizada dissolvendo, inicialmente, 666 mg (3 n /@
mmol) de tenoiltrifluoroacetona em 40 mL de etanol em S)\N

um baldo de fundo redondo. Em seguida, foram

adicionados 501 mg (3 mmol) de 4-feniltiosemicarbazida. O meio reacional permaneceu sob
refluxo por 4 horas, com algumas gotas de H>SO4 adicionadas para catalisar a reagdo. Ao final
da reacdo obteve-se um sélido de coloracdo amarelo claro que foi filtrado da solu¢do mée. Na
Figura 4.2, é apresentado o esquema da sintese e a proposta do mecanismo de reacdo para a

obtencgéo do ligante tiossemicarbazona. Rendimento: 1017 mg (91,4%). Ponto de Fusdo: 186-
187 °C.

3.2.2. Sintese do agente complexante tenoiltrifluoroacetona-S-benzilditiocarbazato (H2L?)

\

colaboradores em 2011%, e sua sintese foi realizada em ; CF,

Este ligante foi descrito na literatura por Ali e /

quatro etapas em in situ, sendo as trés primeiras etapas I N\

em banho de gelo, conforme descrito a seguir. Em um S

baldo de fundo redondo, foram adicionados 588 pL (3 S)\g)/@
mmol) de hidrato de hidrazina (N2Hs.xH20) a uma solucéo de 168 mg (3 mmol) de hidréxido
de potassio, previamente dissolvido em 20 mL de etanol, sob agitacdo por 1 hora. Em seguida,
0,18 mL (3 mmol) de dissulfeto de carbono (CSz) foram adicionados gota a gota ao meio
reacional. Apés 1 hora, foram adicionados 0,36 mL (3 mmol) de brometo de benzila, também
gota a gota, sob forte agitacdo. Na ultima etapa, o sistema foi retirado do banho de gelo e
preparado para uma reacdo de condensacdo com 666 mg (3 mmol) de tenoiltrifluoroacetona

dissolvidos em 20 mL de etanol. A reacéo foi realizada em um banho de 6leo a 150 °C, por 2

horas. Apos o término da reagdo, obteve-se um solido de coloracdo amarela, que foi filtrado da
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solucdo mae. Na Figura 4.3, é apresentado 0 esquema da sintese e a proposta do mecanismo de
reacdo para a obtencdo do ligante ditiocarbazato. Rendimento: 482,4 mg (40%). Ponto de
Fuséao: 101 °C.

3.3. Sintese dos Complexos Metalicos
3.3.1 Sintese do complexo [Ni(L')PPhs] (1)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,2 mmol (52,4 mg) de
trifenilfosfina, previamente dissolvidos em 5 mL de metanol e 0,1 mmol (23,7 mg) de cloreto
de niquel, sob refluxo por 10 minutos. Em seguida, foi adicionado 0,1 mmol (37,4 mg) do
ligante H.L!, dissolvido em 5 mL de metanol, e o sistema foi mantido em refluxo por mais duas
horas. Cristais vermelhos, apropriados para difracdo de raios X de monocristal foram obtidos
apos lenta evaporacdo do solvente dias depois. Rendimento: 47,1 mg (68,3%). Ponto de Fusdo:
204-205 °C.

3.3.2 Sintese do complexo [Ni(LY)Py] (2)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,1 mmol (24,8 mg) de acetato de
niquel, previamente dissolvidos em 5 mL de etanol e 0,2 mmol (16 uL) piridina, sob refluxo
por 10 minutos. Em seguida, foi adicionado 0,1 mmol (37,4 mg) do ligante H.L?, dissolvido
em 5 mL de etanol, e o sistema foi mantido em refluxo por mais duas horas. Sob baixa
temperatura, cristais vermelhos apropriados para difracdo de raios X de monocristal foram
obtidos apds lenta evaporacdo do solvente dias depois. Rendimento: 34,3 mg (67,8%). Ponto
de Fus&o: 149-150 °C.

3.3.3 Sintese do complexo [Ni(L?)PPhs3] (3)

Para sintese do complexo (3), foi realizado o0 mesmo procedimento para sintese do
complexo (1), no entanto utilizando HzL? 0,1 mmol (40,4 mg) ao invés de HoL!. Sob baixa
temperatura, cristais vermelhos apropriados para difracdo de raios X de monocristal foram
obtidos apo6s lenta evaporacdo do solvente dias depois. Rendimento: 54,1 mg (75,1%). Ponto
de Fusdo: 182-183 °C.

3.3.4 Sintese do complexo [Ni(L?)Py] (4)
Para sintese do complexo (4), foi realizado o0 mesmo procedimento para sintese do

complexo (2), no entanto utilizando HzL? 0,1 mmol (40,4 mg) ao invés de HL! e o solvente

33



3.Parte Experimental

utilizado foi metanol ao invés de etanol. Cristais vermelhos apropriados para difracdo de raios
X de monocristal foram obtidos ap6s lenta evaporagdo do solvente dias depois. Rendimento:
37,9 mg (70,7%). Ponto de Fusdo: 152-154 °C.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo, serdo analisados os resultados obtidos com relacdo a sintese e
caracterizacdo das bases de Schiff e seus quatro complexos inéditos de niquel(Il). Todos os
compostos sintetizados foram caracterizados por diversas técnicas espectroscopicas, incluindo
IV, UV-vis, RMN de *H, ESI-MS e DRX de monocristal. Adicionalmente, todos os compostos
foram testados in vitro frente as linhagens de células humanas tumorais e ndo tumorais.

As estruturas cristalinas dos complexos metalicos foram elucidadas por meio de anélise
de difracdo de raios X de monocristal. O esquema geral da obtencdo dos complexos esta
representado na Figura 4.1. O mecanismo de reacdo proposto para a sintese dos ligantes HaL*
e HzL 2 estdo representados nas Figuras 4.2 e 4.3.

H,L! /Nl'(\/’(l) - "
- 4, M\ J/)’/
OO/\/ < o1 N1

2 )

Figura 4.1. Esquema geral de obtengdo dos complexos de niquel(Il) com as bases de Schiff sintetizadas.

36



4.Resultados e Discussdo

S S —
/ ¥
>¥NH CF3 >¥NH CF3
@NH @NH

"
. N/ R (ﬁ I /\
N— ——» H;N—NH + ¢ » HN—NH

e N %,S L

“om s
s

Figura 4.3. Mecanismo de reacdo proposto para a sintese do ligante HoL?2.

4.1. Difragéo de raios X de monocristal
4.1.1 Caracterizacdo estrutural dos complexos (1) e (2)

Os complexos [Ni(LY)PPhs] (1) e [Ni(L})Py] (2) foram sintetizados utilizando o ligante
HL?!, e suas estruturas estdo representadas nas Figuras 4.4 e 4.5, respectivamente. O complexo
(1) cristalizou no sistema cristalino triclinico, grupo espacial P1 (nimero 2 da International
Tables for Crystallography*?), com duas unidades assimétricas na cela unitaria, enquanto o
complexo (2) cristalizou no sistema cristalino trigonal, grupo espacial R3c (nimero 161 da

International Tables for Crystallography*?), com 18 unidades assimétricas na cela unitaria.
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C10

Figura 4.4. Representacdo ORTEP do complexo (1) com elipsoides térmicos representados com um nivel de 30%

de probabilidade.

K C2
P %

<

Figura 4.5. Representacdo ORTEP do complexo (2) com elipsoides térmicos representados com um nivel de 30%

de probabilidade.
Em ambos os complexos, uma molécula do ligante HzL! se coordena ao centro metalico

de Ni(lIl) pelos atomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre de forma desprotonada, dianinica e
tridentada. A esfera de coordenacdo é completada por um grupo trifenilfosfina ou piridina. Com
numero de coordenacéo igual a 4, a geometria adotada pelos complexos € quadrada, confirmada
pelo parametro de Okuniewski*®, calculado a partir da expressao:
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_360°— (a+p)
'+~ T360°— 20
Esse parametro é utilizado para determinar a geometria de complexos metalicos com

numero de coordenacéo igual a quatro, distinguindo entre geometrias quadradas e tetraédricas.
O parametro 14 ¢ calculado utilizando os dois maiores angulos, o ¢ P, do poliedro de
coordenacdo, e considera-se que o angulo 6 é aproximadamente 109,5°. O valor de 14 varia
entre 0 e 1, onde valores proximos a 1 indicam uma geometria tetraédrica e valores proximos a
0 indicam uma geometria quadrada. Os valores de 14 encontrados para 0s complexos (1) e (2)
foram 0,0166 e 0,0221, respectivamente, confirmando uma geometria quadrada levemente
distorcida nos complexos. Na Tabela 4.1 estéo listados os principais comprimentos e angulos

de ligacdo para os complexos (1) e (2).

Tabela 4.1. Comprimentos de ligagéo e angulos de ligacdo selecionados para os complexos (1) e (2).

Comprimento de Ligagéo (A) Angulo de Ligac&o (°)

1) (2) 1) )
C501 | 1,295(4) | 1,287(13) NI _Nil-S2 | 87,28(8) | 86,7(3)
C7-N1 | 1,324(4) | 1,313(13) O1-Nil-N1 | 95,97(10) | 95,8(4)
N2-C9 | 1,292(4) | 1,307(13) OL-Ni-S2 | 175,94(8) | 177,5(2)
C9-S2 | 1,733(3) | 1,734(11) | | O1-Ni1-PPh; | 85,88(7) -
Nil-O1 | 1,841(2) | 1,854(7) | | S2-Nil-PPh; | 90,85(4) -
Nil-N1 | 1,898(3) | 1,859(8) | | N1-Nil-PPhs | 178,12(8) -

Ni1-S2 | 2,112(10) | 2,142(3) O1-Nil-Py - 86,5(3)
Nil-PPhs | 2,204 (10) - S2-Nil-Py - 91,0(3)
Ni—Py - 1,925(9) N1-Nil-Py - 174,6(4)

Baseando-se em ligantes semelhantes descritos na literatura, que possuem alta
similaridade estrutural com H,L!, e considerando os dados apresentados na tabela acima,
observa-se que durante a coordenac¢do ocorre uma mudanca do tautbmero tiona no ligante livre
para o tautdmero tiol apos a desprotonagdo no 4tomo de nitrogénio (N2).2414 Nos complexos
(1) e (2), a ligagdo C9-S2 apresenta um comprimento caracteristico de ligagdo simples, com
valores de 1,733(3) A e 1,734(11) A, respectivamente. A ligacdo C9-N2, por sua vez exibe um
comprimento caracteristico de ligacdo dupla com valores de 1,292(4) A e 1,307(13) A,
respectivamente. Este comportamento € consistente com outros complexos de niquel(ll)
reportados na literatura, como o complexo de niquel(Il) de geometria quadrada estudado por
Kumar e colaboradores, que apresenta distancias de 1,754(3) A para a ligacdo C-S e de 1,291(4)

A para a ligagio C-N.*
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Com os dados obtidos pela analise por DRX de monocristal, foi possivel analisar as
celas unitarias de cada complexo sintetizado. Os resultados revelam os operadores de simetria
presentes nas celas unitarias, correspondentes a cada grupo espacial. A cela unitaria do
complexo (1), representada na Figura 4.6(a), € constituida por duas unidades assimétricas e
possui apenas o centro de inversdo como operador de simetria, conforme mostrado na Figura

4.6(b) e identificado como referéncia ndmero 2 da International Tables for Crystallography.*2

ap

(b)

Figura 4.6. a) Representacdo da cela unitaria do complexo (1) no plano cristalografico ab. b) Diagrama para o

grupo espacial P1 retirado da International Tables for Crystallography.*?

E possivel investigar também as interacdes intermoleculares presentes no reticulo
cristalino dos complexos analisados. Essas interacdes apresentam valores de distancias de
ligacdo menores que a soma dos raios de van der Waals dos dtomos envolvidos, contribuindo
para a estabilizacdo da estrutura e a formacdo da rede cristalina. Na Figura 4.7, estdo
representadas as interac@es intermoleculares do complexo (1), onde observamos interacdes de
hidrogénio ndo cléssicas do tipo C12-H12---H27-C27 e C5---H21-C21, com distancias de 2,381
A e 2,878 A, respectivamente.
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C12-H12'*"H27
C2:°°H21-C21

Figura 4.7. Representacdo das ligacBes de hidrogénio ndo classicas observadas no complexo (1).

Na Figura 4.8(a), esta representada a cela unitaria do complexo (2), enquanto a Figura
4.8(b) mostra sua referéncia nimero 161 da International Tables for Crystallography.*> No
complexo (2), a cela unitaria é constituida de 18 unidades assimétricas. Estdo presentes 0s
operadores de simetria que incluem eixos de rotacdo terciarios, eixos de rotacdo helicoidal
terciarios 31 e 3z, planos de deslizamento perpendiculares ao eixo c, e planos de deslizamento

diagonais paralelos e perpendiculares ao eixo c.

Figura 4.8. a) Representacdo da cela unitaria do complexo (1) no plano cristalografico ab. b) Diagrama para o

grupo espacial R3c retirado da International Tables for Crystallography*?, na qual em amarelo estdo os eixos de

rotacdo helicoidal e em rosa os planos de deslizamento.
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Na Figura 4.9, estdo representadas as interagOes intermoleculares observadas no
complexo (2), que incluem interagdes de hidrogénio nao classicas do tipo Nil--S2, S2---H3-N3,
N2--H15-C15, C9-+-H15-C15 e C10:-H15-C15, com distancias de 3,254 A, 2,987 A, 2,744 A,
2,837 A e 2,887 A, respectivamente.
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Figura 4.9. Representacdo das ligacBes de hidrogénio ndo classicas observadas no complexo (2).

4.1.2 Caracterizacao estrutural dos complexos (3) e (4)

Dois novos complexos de niquel(I1), [Ni(L?)PPhs] (3) e [Ni(L?)Py] (4), com o ligante
H2L2 também tiveram suas estruturas elucidadas por DRX de monocristal e suas estruturas
cristalinas estdo ilustradas nas Figuras 4.10 e 4.11, respectivamente. Ambos 0s complexos
cristalizaram no sistema cristalino triclinico, grupo espacial P1 (nimero 2 da International
Tables for Crystallography*?), com duas unidades assimétricas preenchendo suas celas

unitarias.
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Figura 4.10. Representacdo ORTEP do complexo (3) com elipsoides térmicos representados com um nivel de
30% de probabilidade.
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Figura 4.11. Representacdo ORTEP do complexo (4) com elipsoides térmicos representados com um nivel de
30% de probabilidade.

Assim como o ligante anterior, H2L? coordena-se aos centros metalicos de niquel(11) de
forma tridentada, através dos atomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre. As esferas de
coordenagdo sédo completadas com uma molécula de trifenilfosfina ou piridina. Os complexos
(3) e (4) também possuem numero de coordenacdo 4 e adotam geometrias quadradas com uma
leve distorcdo, evidenciadas pelos angulos das ligagdes O1-Nil-S2 e N1-Nil-PPhs para (3) e

N1-Nil-Py para (4), e confirmadas pelo parametro de Okuniewski*®, com valores de 0,0215 e
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0,0187, respectivamente. Na Tabela 4.2, encontram-se os angulos e comprimentos de ligacoes

mais relevantes desses complexos

Tabela 4.2. Comprimentos de ligacdo e angulos de ligacdo selecionados para os complexos (3) e (4).

Comprimento de Ligag&o (A) Angulo de Ligagio (°)

@) (4) 3) 4)
C5-01 | 1,298(4) | 1,299(7) N1-Nil-S2 | 87,46(10) | 88,02(14)
C7-N1 | 1,321(4) | 1,326(6) OL-Ni1-N1 | 94,02(12) | 95,84(19)
N2-C9 | 1,288(5) | 1,294(7) O1-Ni-S2 | 174,25(9) | 175,38(14)

C9-S2 | 1,734(4) | 1,735(6) O1-Nil-PPh; | 86,47(9) -
Nil-O1 | 1,849(2) | 1,835(4) S2-Nil-PPhs | 92,24(5) -
Nil-N1 | 1,874(3) | 1,859(4) N1-Nil-PPh; | 178,05(10) -

Nil-S2 | 2,137(12) | 2,128(16) 01-Nil-Py - 86,11(18)
Nil-PPhs | 2,209(12) - S2-Nil-Py - 90,00(13)
Ni—Py - 1,903(4) N1-Nil-Py - 177,94(19)

De modo semelhante ao ligante dos complexos (1) e (2), o ligante ditiocarbazato
coordena-se aos centros metalicos através do seu tautdmero tiol, apds a desprotonagdo do &tomo
de nitrogénio (N2). Este ligante ja foi descrito por Ali e colaboradores,* que realizaram estudos
de complexos metélicos de cobre, permitindo comparacdes entre os comprimentos de ligacédo
do ligante livre e dos complexos (3) e (4). Destaca-se, como nas estruturas anteriores, 0
alongamento da ligagdo C9-S2. No ligante livre o comprimento desta ligacdo é de 1,648 A,
caracteristico de uma ligacdo dupla, enquanto os complexos apresentam comprimentos de
1,734(4) A e 1,735(6) A, respectivamente, indicando carater de ligacdo simples apés a
complexacdo. Observa-se também o encurtamento da ligacdo N2-C9, como resultado da
desprotonacéo, que no ligante era de 1,368 A no ligante livre e nos complexos passou a ser
1,288(5) A e 1,294(7) A, respectivamente.*

A cela unitaria dos complexos (3) e (4) é constituida por duas unidades assimétricas,
ilustradas na Figura 4.12, juntamente com seu diagrama extraido das International Tables for
Crystallography*?, respectivamente. Conforme esperado e de acordo com o referencial para o

grupo P1, o Unico operador de simetria presente na cela unitéria é o centro de inverséo.

44



4.Resultados e Discussdo
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Figura 4.12. a) Representacdo da cela unitaria do complexo (3) no plano cristalogréfico ab. b) Representagdo da
cela unitaria do complexo (4) no plano cristalografico ab. ¢) Diagrama para o grupo espacial P1 retirado da

International Tables for Crystallography.*

De modo semelhante aos complexos anteriores, foram investigadas as interagdes
intermoleculares presentes no reticulo cristalino dos complexos (3) e (4). Na Figura 4.13, estdo
representadas as interacdes intermoleculares do complexo (3), onde é possivel observar trés
tipos de interacdes que se reproduzem tridimensionalmente, sendo o contato de menor distancia
com 2,589 A do tipo C15-H15--F1,, seguido por uma interagio entre os anéis da trifenilfosfina
com uma distancia de 2,809 A entre os atomos C22-H2--C32. O contato de maior distancia
observado foi entre o anel da porgéo final do ditiocarbazato e o atomo de enxofre com uma
distancia de 2,996 A entre os &tomos C13-H13--S2.
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C32°°"H22-C22
§2°**H13-C13

Figura 4.13. Representacdo das ligac@es de hidrogénio ndo cléssicas observadas no complexo (3).

Para o complexo (4) também foram encontradas interacGes intermoleculares ndo usuais,
representadas na Figura 4.14. Entre elas estdo as intera¢cdes C16-H16-*N2 com uma distancia
de 2,664 A, C21-H21--S2 com distancia de 2,883 A, e C20-H20--S2 com distancia de 2,970
A. Esses contatos se justificam, uma vez que essas distancias s&o menores que a soma dos raios
de van der Waals dos &tomos envolvidos, confirmando a presenca de interacGes

intermoleculares.

L a
‘jij (
S2°°"H21-C21 &
(
N2**"H16-C16

Figura 4.14. Representacdo das ligacBes de hidrogénio nao cléssicas observadas no complexo (4).
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4.2. Anélise da Superficie de Hirshfeld

Uma abordagem para compreender e quantificar as interacbes que auxiliam no
empacotamento da rede cristalina de cada composto é a anélise das superficies de Hirshfeld,
que sdo obtidas a partir dos dados de difracdo de raios X de monocristal. Essa analise foi
realizada utilizando o programa CrystalExplorer 21.5%" para os complexos (1) a (4). As
superficies de Hirshfeld permitem a visualizagdo qualitativa de todas as interacGes
intermoleculares entre as moléculas do reticulo cristalino, destacando os contatos que
contribuem para a formacéo de arranjos supramoleculares.

A Figura 4.15 apresenta as superficies de Hirshfeld dos complexos sintetizados na
funcéo dnorm. Esta funcdo gera uma superficie que correlaciona matematicamente a distancia
entre um atomo interno a superficie e 0 atomo mais proximo externo a ela, com base nos raios
de van der Waals. A partir dessa correlacdo, € gerado um espectro de cores que varia de azul a
vermelho, indicando se o contato possui distancia maior, préxima ou menor que a soma dos
raios de van der Waals dos &tomos préximos a superficie, sendo que esta Gltima representa uma

interacdo mais intensa.

6)) @)

Distancia maior que o raio
de van der Waals >0

Distincia préxima ao raio =0
de van der Waals

Distancia menor que o raio <0
de van der Waals

Figura 4.15. Superficie de Hirshfeld para os complexos (1-4) mapeadas na fungao dnorm.

Os contatos observados nas superficies dos quatro complexos revelam a presenca de
ligagbes de hidrogénio ndo classicas entre os atomos. As intera¢fes intermoleculares mais
recorrentes nas estruturas foram C-H---H-C, C-H--C, C-H---F, C-H---S e C-H--*N. No complexo
(2), também foram observadas regides vermelhas indicando interac@es do tipo S---Ni ¢ N-H---S.
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Esses pontos destacados nas superficies de Hirshfeld corroboram com os resultados obtidos por
difracdo de raios X de monocristal.

Além da funcéo dnorm do mapeamento da superficie, obtém-se de e di, que correspondem
respectivamente a distancia da superficie ao atomo mais proximo fora da superficie e a distancia
da superficie ao atomo mais proximo dentro da superficie. Assim, é possivel investigar
quantitativamente a intensidade dos contatos por meio dos gréficos de impresséo digital a partir
da combinagdo de grafico de di versus de. A Figura 4.16 apresenta de forma resumida as
porcentagens de contribuicdo referentes aos graficos de impressdo digital, cujos detalhes
completos podem ser consultados no Apéndice I.

As interacBes que mais contribuem para a formagéo do reticulo cristalino séo entre os
atomos H---H e C---H. Observa-se que, nos complexos (2) e (4), as contribui¢des entre os &tomos
H---H de 26 % e 26,9 % sao significativamente inferiores as dos complexos (1) e (3) de 43 % e
43,8 %, o que pode ser explicado pela presenca do grupo trifenilfosfina nas estruturas dos
complexos (1) e (3). Além disso, os complexos (1) e (2) apresentam uma contribuicdo maior
das ligacbes entre os atomos H--N, provenientes da por¢do final tiossemicarbazona nas
estruturas, com contribuicdes entre 4,2 % e 7,1 %. Comparando qualitativa e quantitativamente
0s contatos presentes nas estruturas dos complexos (1-4) com estruturas similares descritas na
literatura, observa-se que esses contatos séo frequentes no arranjo supramolecular das estruturas

de complexos derivados de bases de Schiff sintetizadas.2” 324647

(4)

(3) A 11,9 25,8 418

2)
O 86 42 13,2 24,6 43

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

m Qutros mH-N H-S mH-F mH-C mH-H

Figura 4.16. Porcentagens das contribui¢des mais importantes presentes nos graficos de impressao digital para os
complexos (1-4).
4.3. Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

Com o intuito de investigar evidéncias da formacdo dos complexos, foram obtidos

espectros vibracionais na regido do infravermelho para os ligantes e seus complexos, na faixa
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de 4000 a 400 cm™ obtidos utilizando-se pastilhas de KBr. O objetivo foi identificar as
principais frequéncias de estiramento e deformages presentes nas estruturas desses compostos,
a fim de caracteriza-los. Os espectros do ligante H.L! e de seus complexos (1) e (2) estdo
representados respectivamente nas Figuras 4.17, 4.18 e 4.19, e suas principais bandas de

estiramento e deformac0es estdo listadas na Tabela 4.3.
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Figura 4.17. Espectro de FT-IR para o ligante H,L™.
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Figura 4.18. Espectro de FT-IR para o complexo (1).
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Figura 4.19. Espectro de FT-IR para o complexo (2).
Tabela 4.3. Frequéncias de estiramento (em cm™) dos modos normais de vibragdo selecionados para o ligante

H,L! e seus complexos (1) e (2).

HoL ! o[ @
v(C=S) 1307 - -
v(C-S) 728 746 | 746
v(N-N) 1038 1097 | 1066
v(C=0) 1651 - -
v(C-0) - 1315 | 1324
v(C=N) 1597 1544 | 1544
v(N-H) | 33333304 | 3401 | 3343
3(Py) - - | 690

v(Ni—PPhy) - 692 | -

Ao analisar o espectro de absor¢do no infravermelho do ligante livre, nota-se a presenca
de uma frequéncia de estiramento em 3333 cm™ e outra em 3304 cm, atribuidas ao N-H do
nitrogénio ao lado do grupo azometinico enquanto o outro é atribuido ao nitrogénio da porcéo
final tiossemicarbazona, assim como observado por Almeida e colaboradores.*

Além disso, sdo visiveis as frequéncias de estiramento das ligagdes C=N do grupo
azometinico da base de Schiff em 1597 cm™, e a frequéncia da ligagdo C=S intensa da por¢éo
final tiossemicarbazona em 1307 cm™.

Ao compararmos os espectros do ligante livre e seus complexos observa-se como

evidéncia de complexacdo a mudanca da frequéncia de estiramento C=0 intensa que havia no
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ligante em 1651 cm™ ao passo que nos complexos € identificada como uma frequéncia de
estiramento C-O em 1315 e 1324 cm™ para (1) e (2) respectivamente, e também de uma das
bandas N-H que desaparece apds a formacdo do tautdmero enol do ligante, restando nos
complexos a banda referente ao estiramento N-H, pertencente a porcdo final do ligante
tiossemicarbazona com valores de 3401 cm™ para (1) e 3343 cm™ para (2).

Outra observacdo relevante é a auséncia da frequéncia de estiramento correspondente a
ligacdo C=S. Isso ocorre porque o a&tomo de enxofre se coordena ao &tomo de niquel(ll) e essa
ligacdo passa a ter carater de ligacdo simples, conforme os resultados obtidos na DRX de
monocristal, que mostram o alongamento da ligacdo nos complexos, com comprimentos de
1,733 A e 1,734 A para (1) e (2), respectivamente. Este comportamento est4 em concordancia
com a literatura, onde se observa que os atomos de enxofre dos ligantes, ao se coordenarem ao
centro metalico, transferem parte de sua densidade eletrénica ao metal, enfraquecendo a ligacédo
entre o 4tomo de enxofre e o atomo de carbono.*®

Em relacdo a frequéncia de estiramento da ligagdo C=N, ha um deslocamento para
menores nimeros de onda durante a complexacéo. No ligante HoL?!, essa frequéncia tem valor
de 1597 cm™!, enquanto nos complexos (1) ¢ (2) os valores sdo de 1544 cm™! para ambos. Este
deslocamento é justificado pelo aumento da deslocalizacdo eletrbnica nas estruturas dos
complexos metélicos, corroborado pelos resultados da DRX de monocristal, que mostram o
carater de ligagdo dupla para C=N.2"*647 Quanto a ligacdo N-N, ocorre uma aumento na
frequéncia de estiramento nos complexos (1) e (2) em comparacgdo ao ligante livre, com valores
de 1097 cm™, 1066 cm™ para os complexos e 1038 cm™ para o ligante, respectivamente.
Segundo Almeida e colaboradores, esse aumento da frequéncia de estiramento resulta de
interacBes intermoleculares presentes nesses compostos.*?

Trabalhos com complexos de niquel(11) coordenados a ligantes tiossemicarbazonas, cuja
esfera de coordenacdo se completa com piridina e trifenilfosfina, mostram frequéncias de
estiramento caracteristicas desses coligantes. Essas frequéncias sdo atribuidas em 692 cm™ para
trifenilfosfina por Datta e colaboradores,®® e em 690 cm™ para piridina por Leovac e
colaboradores,>! apds esses coligantes coordenarem-se ao niquel, concordando com os dados
encontrados nos complexos (1) e (2) deste estudo.

Diferentemente dos ligantes tiossemicarbazonas, o ligante ditiocarbazato ja foi descrito
e caracterizado na literatura por Ali e colaboradores.** Neste trabalho, os espectros do ligante
H.L2 e de seus complexos (3) e (4) estdo representados respectivamente nas Figuras 4.20, 4.21

e 4.22, e suas principais bandas de estiramento e deformac0es estdo listadas na Tabela 4.4.
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Figura 4.20.Espectro de FT-IR para o ligante HoL2.
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Figura 4.21. Espectro de FT-IR para o complexo (3).
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Tabela 4.4. Frequéncias de estiramento (em cm™) dos modos normais de vibragdo selecionados para o ligante

H,L2 e seus complexos (3) e (4).

H.L2 | (3) | (4)
v(C=S) | 1306 | - -
v(C-S) | 732 | 746 | 759
v(N-N) | 1064 | 1095 | *

v(C=0) | 1637 | - -
v(C-0) - [ 1349 [ 1351
v(C=N) * | 1544 | 1544
v(N-H) | 3108 | - -
3(Py) - - | 694
v(Ni-PPhs) | - | 692 | -

Legenda: * ndo observado

Ao analisar o espectro de absorcdo no infravermelho do ligante HoL? livre pode-se
observar a presenca de uma frequéncia de estiramento em 3108 cm™ atribuidas ao N-H,
comparando com espectros de FT-IR presentes na literatura para ligantes do tipo ditiocarbazato,
constatamos que ndo é incomum a frequéncia de estiramento ficar pouco intensa, conforme
observado no trabalho de Lima em 2021.4

Comparando os espectros dos complexos sintetizados com o do ligante livre, nota-se

como evidéncia de complexacdo o deslocamento da frequéncia de estiramento C=0 nos
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espectros dos complexos apos a coordenacdo devido o enfraquecimento da ligagdo C=0, uma
vez que a ligagido C-O apresenta comprimentos de 1,298 A e 1,299 A e frequéncias de
estiramento de 1349 e 1351 cm™ para os complexos (3) e (4), respectivamente, indicando
carater de ligacdo simples®.

Observa-se também o deslocamento da frequéncia de estiramento correspondente a
ligagdo C=S, vista no ligante livre com nimero de onda 1306 cm™. Isso ocorre porgue, ao se
coordenar, essa ligacdo passa a ter carater de ligacdo simples. Pode-se destacar ainda um
aumento na frequéncia de estiramento da ligacdo C-S, devido ao efeito de retrodoacdo de
densidade eletronica do atomo de niquel(ll) para o atomo de enxofre, com valores de 732 cm™
para o ligante livre, 746 cm™ para o complexo (3) e 759 cm™ para o complexo (4).

Com relacdo a frequéncia de estiramento da ligacdo C=N, ndo é observado essa
frequéncia caracteristica no espectro do ligante livre, mas nos ligantes ela esta presente com
frequéncia do estiramento de 1527 cm™ no complexo (3) e 1529 cm™ no complexo (4). Nesses
compostos, também foi observado um aumento na frequéncia de estiramento da ligacdo N-N,
devido a deslocalizacdo eletronica ao redor da esfera de coordenacéo, com valores de 1064 cm”
1 e 1095 cm™ para o ligante livre e 0 complexo (3), respectivamente. No entanto, esse pico foi

sobreposto por outro no complexo (4), tornando-se ndo observavel.

4.4. Espectroscopia de Absor¢do Molecular na Regido do Ultravioleta-Visivel

Com o objetivo de investigar possiveis transi¢cOes eletronicas nas estruturas dos
complexos e ligantes sintetizados, foi realizada uma analise de espectroscopia no ultravioleta-
visivel, utilizando soluges com concentracéo de 2x10° mol.L* nos solventes metanol (MeOH)
e dimetilformamida (DMF). Os espectros obtidos estdo representados na Figura 4.23 e 4.24,
enquanto os comprimentos de onda das bandas representando as transi¢des m—n* do grupo
azometinico, as transi¢des n—7* e as transigdes de carga ligante-metal (TCLM) estdo listados
na Tabela 4.5.
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Tabela 4.5. Resultados da analise de espectroscopia eletronica para os ligantes HoL!, HzL? e 0s complexos (1-4).

Composto | Solvente n—m° Log ¢ n-na? | Log e TCLM? Log ¢
HoL! MeOH 284 4,09 415 3,59 - -
DMF 283 4,26 431 4,25 - -
HaL? MeOH | 262e295 | 403e4,10 | 445 | 4,19 - -
DMF 294 4,19 451 4,28 - -
(€D)] MeOH | 229e273 | 4,13e4,14 - - 441,464 e 494 | 3,88, 3,87 e 3,78
DMF 278 4,26 - - 445,469 e 500 | 4,06, 4,04 e 3,95
2 MeOH 257 4,24 333 3,90 | 441,444 e 499 | 3,84, 3,87 e 3,68
DMF 281 4,24 - - 444,469 e501 | 4,15,4,13e 4,04
3) MeOH | 251e275 | 4,18e 4,16 - - 449 4,08
DMF 280 4,23 - - 455 4,29
(@) MeOH 257 4,18 - - 454 4,10
DMF 281 4,42 - - 455 4,35

@ Valores em nm.
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Em todos os compostos, foram identificadas bandas em regides de alta energia,
atribuidas a transi¢do n—n* da funcdo azometina. Nos ligantes, esses valores variaram entre
283-284 nm para HzL! e 262-294 nm para H,L2. Nos complexos, observou-se uma diminuigo
no comprimento de onda dessa transicdo, indicando um deslocamento hipsocrémico durante a
complexacéo, para valores entre 229-281 nm.>2

Para os ligantes HoL! e HoL? em MeOH foram observadas transicdes n—m* com
comprimentos de 415 nm e 445 nm, respectivamente, enquanto em DMF essas transi¢oes
encontram-se nos comprimentos de 431 e 451 nm.>3%

Nos complexos foram observadas amplas bandas na faixa de 441-501 nm, atribuidas
como transferéncia de carga, especificamente do tipo ligante-metal S — Ni(II) e que estdo de
acordo com o relatado por Lima e colaboradores.*® Verificou-se que os complexos formados
pelo ligante tiossemicarbazona apresentaram varias transi¢@es de carga ligante-metal, enquanto
0s complexos com o ligante ditiocarbazato se apresentam em menor quantidade. Apesar da alta
semelhanca estrutural, pequenas variagdes nos ligantes podem alterar a configuracdo molecular,
afetando as propriedades dpticas e as interacdes intermoleculares e causando variacdes na

quantidade de picos observaveis no espectro UV-visivel.>*

4.5. Espectrometria de Massas- ESI(+)-MS(/MS)

Os espectros de massas com ionizagdo por eletrospray no modo positivo ESI(+)-
MS(/MS) foram obtidos com o objetivo de investigar as reais espécies presentes em solucao,
tanto dos ligantes quanto dos complexos, em uma concentragdo de 50 uM. Nos espectros de
ESI(+)-MS foi avaliada a distribuicdo isotopica dos ions das estruturas propostas para 0s
ligantes HoL! e HzL2 e dos complexos (1-4), conforme ilustrados nas Figuras All1.0.1 a Al1.0.6
no Apéndice III.

O espectro ESI(+)-MS/MS do ligante H.L?, apresentado na Figura 4.25, mostra as
fragmentacOes obtidas durante a analise. Observa-se um pico em m/z = 372,0450, referente a
espécie [M+H]" e o pico base em m/z = 246,0310, atribuido a perda de parte da B-dicetona
contendo o grupo tiofeno. Esta observagdo corrobora que, no estado sdlido, o ligante HoL! esta
presente na sua forma isomérica fechada, enquanto em solucéo estd na sua forma isomérica
aberta. Adicionalmente, observa-se uma fragmentacdo em m/z = 219,0198, atribuida as perdas
do grupo tiofeno e CFs da B-dicetona. Também foram identificados picos referentes a porgédo
final do ligante tiossemicarbazona e a metade da [-dicetona com massas de m/z = 136,0216 e

m/z = 110,99606, respectivamente.
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Figura 4.25. Espectro ESI(+)-MSMS do ligante tiossemicarbazona HL 1.

O espectro ESI(+)-MS/MS do ligante H,L2, representado na Figura 4.26, exibe o pico
em m/z = 403,1103, referente a espécie [M+H]" e o pico base em m/z = 277,0072, que, assim
como no HLY, representa a perda parcial da B-dicetona contendo o grupo tiofeno. Similarmente,
foi observado o pico atribuido a metade da B-dicetona com m/z = 110,9906 e a perda do grupo
S-benzila do ditiocarbazato com m/z = 91,00561.
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Figura 4.26. Espectro ESI(+)-MSMS do ligante ditiocarbazato H,L2.

Para o complexo (1) o espectro ESI(+)-MS/MS esta representado na Figura 4.27,
mostrando suas fragmentacdes obtidas. Observa-se o0 pico em m/z = 690,0576 referente a
espécie [M+H]" e o pico base em m/z = 427,9650 atribuido a perda do coligante trifenilfosfina
no complexo. ldentificou-se a presenca do pico do ligante livre desprotonado em m/z =
368,9810, alem dos picos referentes a trifenilfosfina com m/z = 263,0982 e a parte do ligante
sem a porg¢éo final da tiossemicarbazona com m/z = 208,9669.
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Figura 4.27. Espectro ESI(+)-MSMS do complexo (1).

Na Figura 4.28 é apresentado o espectro ESI(+)-MS/MS para o complexo (2). O pico
em m/z = 507,3280 representa [M+H]" e o pico base em m/z = 427,9645 referente a saida do

grupo piridina da estrutura, similarmente ao observado no complexo (1). Identificou-se também

a presenca do ligante livre desprotonado em m/z = 368,9810 e os picos atribuidos a parte do

ligante sem a porg¢do final da tiossemicarbazona em m/z = 208,9670, parte da B-dicetona em
m/z = 110,9902 e o grupo piridina em m/z = 80,0512.

CFy
850 - v
) - 27,9645
800
50 N4 e
Ni ‘
700 \ ~ N
650
600
550 .
500 H
> ; M o
2 400 —
+H
350
300 / i
- \ 1819737 20856 2819159 \
=0 1.9561 A
s . ’
200 177.9904
1499844 1] 1983971 [ 2069514
1
5 ° 1720018 68,9810 AN
100 236974 \
10 meoss | | Il | | Meemesen |, 2438716 | 088 ]1::-]1 4339557
% 80, : 02.9150 T ]/ > I[ Y ‘ Il/ H . 33 o173 osese| | aenssr FHEE |1 esens
455370 071280
L i) \ .uul i Hn.. ||||| m.‘ al | e , L P Sin 0
€0 80 180 180 200 340 30 380 400 430 440 460 480 500

Figura 4.28. Espectro ESI(+)-MSMS do complexo (2).

Pass ?'ar e [Is

O espectro ESI(+)-MS/MS do complexo (3) esta presente na Figura 4.29. Observa-se 0

pico em m/z = 721,0333 correspondente a [M+H]" e 0 pico base em m/z = 458,9412, referente

a perda do coligante trifenilfosfina. Dentre os picos restantes, foi possivel identificar o pico do
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grupo trifenilfosfina em m/z = 263,0984 e o da porcéo final do ligante ditiocarbazato em m/z =
91,0552, similar ao observado no ligante HoL2.
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Figura 4.29. Espectro ESI(+)-MSMS do complexo (3).

Por fim, no espectro ESI(+)-MS/MS do complexo (4), representado na Figura 4.30,
foram identificados os picos correspondentes a [M+H]* em m/z = 537,9815 e 0 pico base em
m/z = 458,9400, referente a perda do grupo piridina no complexo. Além disso, foram
observados picos atribuidos a porcéo final do ligante ditiocarbazato e ao grupo piridina em m/z
= 91,0564 e m/z = 80,0520, respectivamente.
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Figura 4.30. Espectro ESI(+)-MSMS do complexo (4).

Essa analise permitiu avaliar qual forma isomérica do ligante HoL! esta presente em
solucéo, além de evidenciar que a primeira fragmentacdo que ocorre nos complexos é a perda

do coligante que completa a esfera de coordenacdo do centro metalico. Esse tipo de perda de
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massas também € descrito em trabalhos de complexos de Ni(ll) com B-dicetonas, como no

estudo de Cavalcante e colaboradores.?’

4.6. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (*H-RMN) dos ligantes e
complexos sintetizados estdo representados nas Figuras 4.31 a 4.36, e os valores de
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento (J) estdo listados nas Tabelas no
Apéndice IV.
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Figura 4.31. Espectro de RMN *H para o ligante H.L' em DMSO-ds.
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Figura 4.36. Espectro de RMN *H para complexo (4) em DMSO-ds.

Em todos os compostos, o sinal mais blindado nos espectros corresponde aos singletos
atribuidos aos grupos CH2, com deslocamento quimico entre 4,46 e 4,67 ppm nos ligantes, e
entre 4,10 e 4,33 ppm nos complexos (3) e (4), devido a por¢éo final do ditiocarbazato. Durante
a formacdo dos complexos, ocorre a desprotonacdo do atomo de carbono C6, provocando uma
deslocalizacdo eletrdnica ao longo da estrutura devido a coordenacdo com o metal. Essa
deslocalizacdo causa uma diminuicdo na densidade eletrbnica do atomo de hidrogénio
remanescente neste carbono, aumentando o grau de desblindamento e deslocando o sinal para
maiores valores de deslocamento quimico. Nos complexos (1) e (2), esse deslocamento foi
observado em 6,26 ppm e 6,17 ppm, respectivamente, enquanto nos complexos (3) e (4), os
sinais se sobrepuseram aos dos aromaticos.

Analisando os ambientes quimicos menos blindados, destacam-se nos ligantes os
atomos de hidrogénio pertencentes aos grupos amino, com deslocamentos de 11,19 ppm e 13,20
ppm para HoL! e H,L 2, respectivamente. Apesar dos compostos serem semelhantes, houve certa
discrepancia nos valores encontrados. No entanto, o ligante tiossemicarbazona sintetizado por
Anitha*® apresenta um deslocamento do grupo amino em 11,20 ppm, enquanto que Ali?°, ao
sintetizar HoL? identificou 0 mesmo pico em 13,19 ppm.*> No espectro de HoL? adquirido
neste trabalho, foram observados trés sinais referentes ao solvente DMF devido a formacéo de

um dleo com subprodutos dificeis de separar durante a precipitacdo do ligante ditiocarbazato.

63



4.Resultados e Discussdo

Apos Vvérias tentativas de separacdo por recristalizacdo em diversos solventes, como DMF, foi
possivel obter o espectro de RMN com a menor quantidade possivel de subprodutos, o que
impossibilitou a atribui¢do precisa das constantes de acoplamento (J) dos anéis aromaticos.

Os demais sinais existentes sdo atribuidos como sendo dos atomos de hidrogénio
presentes nos anéis aromaticos. Embora alguns desses &omos de hidrogénio ndo sejam
equivalentes, seus sinais aparecem nos mesmos ambientes quimicos, como é o caso do

complexo (3).

4.7. Analise Elementar

Os valores experimentais e calculados para as porcentagens de carbono (C), hidrogénio
(H) e nitrogénio (N) dos ligantes e de seus complexos estdo apresentados na Tabela 4.6. Os
resultados obtidos demonstram concordancia com o intervalo aceitavel estabelecido por

Kuveke e colaboradores,®® com uma margem de diferenca de até 0,5%.

Tabela 4.6. Valores calculados e encontrados para as porcentagens de C, H e N.

C H N
Composto | Calc.(%) | Exp.(%) | Calc.(%) | Exp.(%) | Calc.(%) | Exp.(%)
HoL! 48,51 48,82 3,26 3,69 11,31 11,56
HaL 2 47,75 47,43 3,26 3,26 6,96 7,27
1) 57,41 57,42 3,65 3,34 6,09 6,07
) 47,36 47,20 2,98 2,68 11,05 10,83
(3) 56,61 56,88 3,63 3,59 3,88 4,02
4) 46,95 46,51 2,81 3,02 7,82 7,73

4.10. Avaliagdo citotoxica dos ligantes H2L! e H2L? e seus complexos (1-4).

Como discutido na introducdo deste trabalho, complexos derivados de ligantes de bases
de Schiff exibem atividade citotoxica superior quando comparados aos seus ligantes livres.
Neste estudo, foram realizados ensaios citotdxicos comparativos in vitro para explorar as
diferencas entre complexos de niquel(ll) derivados de tiossemicarbazonas e ditiocarbazatos,
além de investigar a influéncia da substitui¢do do coligante trifenilfosfina por piridina na esfera
de coordenacdo dos complexos, contra trés linhagens tumorais e uma linhagem de ndo tumoral
de pulmdo MRC-5. As linhagens tumorais investigadas foram: tumoral de mama MCF-7,

tumoral de ovario resistente a cisplatina A2780cis e tumoral de pulmao, A549.
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A eficacia na inibicdo da viabilidade celular pelos compostos foi dependente da
concentracdo e do tempo de tratamento. O ensaio foi conduzido utilizando 0 método MTT, com
concentragdes variando entre 1,56 e 200 uM, em um periodo de incubacdo de 48 h e as células
ndo tratadas foram utilizadas como controle.

Os valores de I1Csp para os ligantes livres, complexos sintetizados e a cisplatina apos 48
h de incubacéo estéo apresentados na Tabela 4.7. Para a linhagem celular de cancer de mama
MCF-7, nenhuma atividade citotoxica foi observada para os ligantes em concentracdes abaixo
de 100 uM. Em contraste, os complexos contendo piridina como coligante exibiram atividade
citotoxica, com valores de ICso de 8,48 UM para o complexo (2) e 56,54 UM para o0 complexo
(4). Na linhagem de céancer de ovério resistente a cisplatina A2780cis, ambos os ligantes
apresentaram atividade citotoxica, com valores de 1Cso de 42,78 uM (HzL') e 78,93 uM (HL?).
Apds a complexacdo, observou-se um aumento na atividade citotoxica quando a piridina foi
utilizada como coligante, enquanto a trifenilfosfina resultou em uma redugéo da citotoxicidade.
Para a linhagem de cancer de pulmao A549, apenas o ligante tiossemicarbazona e o complexo
(2) exibiram atividade citotdxica, com valores de ICso de 51,38 puM e 27,18 uM,
respectivamente, indicando um aumento na citotoxicidade apds a coordenagdo. Em relacdo a
linhagem n&o tumoral de pulmdo MRC-5, idealmente, nenhum composto deveria apresentar
atividade citotdxica significativa; no entanto, o complexo (2) apresentou um valor de I1Cso de
9,89 UM.

Tabela 4.7.Atividade citotoxica de H,L?, H,L? e dos complexos (1-4). Os resultados expressam os valores de
concentracdo que inibem a viabilidade celular das células tumorais selecionadas em 50%.

IC50 (M)
Composto MCF-7 A2780cis A549 MRC-5
HaL! >100 (42,78 £ 0,66) | (51,38 +4,37) >100
HaL 2 >100 (78,93 £ 1,96) >100 >100
(8] >100 >100 >100 >100
) (8,48+1,37) | (7,20+£0,73) | (27,18 +2,91) | (9,89 +0,17)
(3) >100 >100 >100 >100
(4 (56,54 + 1,52) | (65,92 + 3,52) >100 >100
Cisplatina | (13,98 £2,02) | (37,03 £5,11) | (11,54 £ 1,19) | (29,09 £ 0,78)

De modo geral, os complexos de niquel contendo piridina demonstraram maior
atividade citotoxica em comparagdo aqueles com trifenilfosfina. Duas hipoteses podem explicar
esse fenbmeno sendo a primeira que a regido da molécula onde o coligante esta coordenado

pode influenciar diretamente a atividade citotdxica, ou entdo o aumento de grupos aromaticos
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pode amplificar a lipofilicidade dos compostos, reduzindo assim sua biodisponibilidade.>%>
Adicionalmente, a citotoxicidade dos compostos sintetizados frente a linhagem A2780cis foi
particularmente relevante, uma vez que essa linhagem é conhecida por sua resisténcia a
cisplatina.®® Portanto, esses complexos emergem como candidatos promissores para terapias
alternativas, por apresentarem atividade citotoxica contra células tumorais e menor toxicidade
em células saudaveis, como observado para a linhagem MRC-5, com excecéo do complexo (2),
que apresentou um valor de ICso inferior a 100 uM. Na Figura 4.37 estdo representadas as
curvas de concentracdo-resposta dos compostos testados frente as linhagem tumorais testadas
onde o ICso € menor que 100 uM.

Os resultados indicam que os complexos (2) e (4) poderdo servir como protétipos para
o desenvolvimento de agentes antitumorais. Apesar da alta toxicidade do complexo (2) em
células saudaveis, sua citotoxicidade contra células tumorais foi significativamente superior a

da cisplatina, o que motiva a busca por analogos mais seletivos no futuro.

MCET A2780cis
125- -2 125+ i
E 100 -4 E 100 - H,L?
% E -~ )
= i -
3 50 2 s
- >
X 254 X 254
0 v i - . 0 ' y—iy - .
00 05 10 15 20 25 00 05 1,0 15 20 25
Log [ l. uM Log ||, uM
A549 MRC-5
125+ - mL 125- oo
21007 - (2) 21001
Z o ¢ Z 75
R k-
_3 504 -E 50
4 °
& 254 s 254
0 T T T T ] 0 - - . r .
00 05 10 15 20 25 00 05 10 15 20 25
Log[],uM Log [ ], kM

Figura 4.37.Curvas concentragdo-resposta dos compostos testado frente a linhagens de células apés 48 h.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Este trabalho permitiu a sintese e caracterizagdo estrutural de dois novos ligantes, um
tiossemicarbazona (H:L') e um ditiocarbazato (H:L?), derivados da p-dicetona
tenoiltrifluoroacetona e seus respectivos complexos de niquel(Il) contendo trifenilfosfina ou
piridina como coligantes. A anélise por difracdo de raios X de monocristal revelou que todos
0s complexos apresentam geometria quadrada planar levemente distorcida, confirmada a partir
dos célculos do parametro de Okuniewski, com os ligantes coordenando-se de forma tridentada
através do sistema doador ONS em sua forma dianionica e tautbmero tiol.

A anélise da superficie de Hirshfeld permitiu a identificacdo qualitativa e quantitativa
das interagdes intermoleculares presentes nos complexos, sendo as interacbes que mais
representativas do tipo C-H--H-C, C-H--C. Através das funcdes dnorm € dos gréficos de
impressdo digital, foi possivel mapear as principais interacdes, como ligaces de hidrogénio e
contatos de van der Waals, que contribuem para a estabilidade do arranjo cristalino.

Os dados de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho corroboraram as
estruturas propostas. Nos ligantes livres, foram observados estiramentos caracteristicos de
tiossemicarbazonas ¢ ditiocarbazatos, como v(N-H) e v(C=S). Com a formag¢ao dos complexos,
esses modos de vibracdo desapareceram, indicando a desprotonagéo dos ligantes e a presenga
do tautémero tiol, no qual a ligacdo C=S perde seu carater de dupla ligacao.

A espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta-visivel evidenciou transicdes
eletronicas do tipo n—n* e n—n*. O deslocamento dessas bandas nos espectros dos complexos,
juntamente com o surgimento de bandas de transferéncia de carga ligante-metal (TCLM),
confirmou a ocorréncia da complexacdo. Adicionalmente, os dados de espectrometria de
massas (ESI(+)-MS(/MS)) identificaram a presenga dos ions moleculares [M+H]", bem como
suas distribuicdes isotdpicas e fragmentacdes caracteristicas, que estdo em concordancia com
as estruturas propostas.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H permitiram uma analise dos sinais
e suas constantes de acoplamento, reforcando as estruturas propostas e confirmando que os
ligantes assumem sua forma tautomérica tiona quando livres.

A citotoxicidade dos compostos sintetizados foi avaliada frente a quatro linhagens de
células tumorais humanas: de mama MCF-7, de ovario resistente a cisplatina A2780cis, de
pulm&o A549 e ndo tumoral de pulmédo MRC-5. Os resultados demonstraram que 0s complexos
(2) e (4) exibiram maior toxicidade frente as linhagens tumorais testadas, destacando-se como

candidatos promissores para estudos antitumorais. Em particular, o complexo (2) mostrou
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atividade citotoxica significativa, com valores de 1Cso variando de 8,48 uM a 27,18 uM, embora
também tenha apresentado toxicidade em células ndo tumorais, o que sugere a necessidade de
otimizacdo para melhorar sua seletividade.

Como perspectivas futuras, pretende-se submeter os resultados obtidos para publicacao
em um artigo cientifico, contribuindo para o avan¢o do conhecimento na &rea de quimica
inorganica e bioinorganica medicinal e no desenvolvimento de novos agentes antitumorais

baseados em complexos metalicos.
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APENDICE |I: GRAFICOS DE IMPRESSOES DIGITAIS PARA OS COMPLEXOS (1-

di
0B U8 TO T A TS T8 7022 24 7678

di
06U T T2 A 6 T8 2022 742678

di
0B OB TO T2 T4 16 1.8 2022 242628

H-N

Contato

Contribuicao

ai
0B U8 TO T A TS T8 7022 24 7678

C-F

ai
06U T T2 A 6 T8 2022 742678

Cc-C

de

di
0B U8 TO T A TS T8 7022 24 7678

238
26/

de

di

06U T T2 A 6 T8 2022 742678

de

H-H

43,0%

H-C

24,6%

H-F

13,2%

H-S

6,4%

ai
0B OB TO T2 T4 16 1.8 2022 242628

Figura Al.0.1. Gréficos de impressdes digitais para o complexo (1).

H-N

4,2%

C-F

3,7%

C-C

3,2%
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Contato

Contribui¢ao

H-H

26,0%

H-C

21,3%

18,7%

H-S

10,8%

0.6 a 0.6 . 0.6
dil di di

0 0F T2 A TETE 70 7o OE0F 1O T2 T TE TE 70 T76 OO T2 A TS TE 7022742
H-F H-S H-N

D e e

26 26 26

24 2.4 2.4

22 22 22

20 2.0 2.0

1.8 18 18

16 1.6 1.6

14 14 14

12 1.2 1.2

10 1.0 1.0

0.8 0.8 0.8

08 ai o8 di o8 di
0BT T2 T TS0 p—_— 0B OE T T2 TATETEZ0 76 0B OE T T2 TATETEZ0 76
C-F C-C

zs“ ZG‘de

26 26

24 24

22 22

20 20

& L8

1.6 L6

1.4 14

12 12

1.0 L0

05 28

*4 i 8 d i

VB 03 TO T2 A TS T8 20 A2E

0608 1012141618202

4

62

Figura Al.0.2 Gréficos de impressfes digitais para o complexo (2).

Total
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C-F

4,3%

c-C

4,3%

Contato

Contribui¢ao

H-H

41,8%

H-C

25,8%

H-F

11,9%

H-S

11,0%

ez D LD

2.6 26 26

24 24 2.4

2.2 22, 2.2

2.0 2.0 2.0/

18] 18 18

16 16 16

14 14 1.4

12 12 12

10| 0 10

0.5 0.8, 0.8

0.6 056, i 0.6 u
0508 TO TE OB O Tz T 16 1820 76 0B DB O T T TS T8 20 7%
H-F H-N

D Sale

26 2.6

24 24

2.2] 22

2.0 2.0

18 18

15 16

1.4 14

12 12

1.0] 1.0

0.5] 08

4 di o ai e ai
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Figura Al.0.3 Gréficos de impressdes digitais para o complexo (3).
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de
2.8}
2.6}
2.4}
2.2}
2.0}
1.6}
1.0} K . .
08 o8 Contato Contribuicao
di di di
V608 TO T2 T AT 6 1820 42628 TS 0STO T2 TA T e T8 2022242628 06 0B TO T2 TA T 6 182022242628
= 3 %
H-F H-S H-H 26,9%
de de
iy H-C 21,7%
2.4) 2.4} 9 0
20 20
1.8 1.8/ H_F 1 7,4%
1.6 1.6}
2 i H-S 16,9%
1.0 1.0/
0.8 0.8} 0.8
% ai e 7i % a H-N 2,6%
V6 0ETO T2 TA 16 1820 12628 OB 0B TO T TA TS T8 2022242628 06 0B TO T2 TATE 182022242628
CF Cc-C C-F 1,1%
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24 : 24 C-C 3,0%
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Figura Al.0.4 Gréaficos de impressoes digitais para o complexo (4).

78



Apéndices

APENDICE 11: ESPECTROS DE MASSA -ESI(+)-MS PARA OS COMPOSTOS
H:L, HoL2 E OS COMPLEXOS (1-4).

1565 s Tedrico Experimental / ! S
- 372,0447 372,0449 .
- 373,0474 373,0473 [ ]
374,0422 374,0410 ~w /@
1.0e5 s)\n
9.0e4 H
.
Zim 73,473 -
3740410

320 321 3722 323 24 25 26 2T INE 329 IO I INR2 I3 34 IS5 N6 INAT M8 379 40 4T 342 IA3
Mass/Charge, Da

Figura Al1.0.1. Espectro de ESI(+)-MS para 0 complexo HaL!.
+H

5000 30213 / \

4500 s |

(2

o Teodrico Experimental -
o 403,0215 403,0213 A
» 404,0242 404,0238 : /\©

405,0187 405,0179

Intensity
~
8

4040238

405.0179

0
4026 4027 4028 40295 4030 40371 4032 4033 4034 4035 4036 4037 4038 4039 4040 4041 4042 4043 4044 4045 4046 4047 4048 4049 4050 4051 4052
Mass/Charge, Da

Figura Al1.0.2. Espectro de ESI(+)-MS para 0 complexo HzL?2.
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Teorico Experimental
. 690,0555 690,0563 -
6.5e4 90,0563 i
= 691,0585 691,0578 /| . e
— 692,0525 692,0525 s 7 | ’
. 693,0543 693,0537 o\ /N\N
694,0508 694,0506 Ni |
- 695,0520 695,0511 Nty
i 35e4 @
_E 692.0525
- 30e4
Ly 93,0537
. L 694,0506
5.0e3 695.0511
9 M‘ SS(JO 6905 6910 6915 6920 6925 6930 6935 6940 6945 695.0
Figura All.0.3. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo (1).
11000 50,0064 Teorico Experimental / \ ER:
0000 507,0065 507,0064 . - cF,
om0 508,0093 508,0072 | L
- 509,0027 509,0022 \m’/ Sy
. 510,0047 510,0051 AN J\
' H
> B0 \ /
g 5000 509,0022
2500 508.0072
o 510,0051
100G
¢ 507.0 507.2 JL5074 5076 508.0 508.2 ME\OH.': - 50360 5088 * 509.0 ;09.2 5094 5096 509.8 5100

Figura All.0.4. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo (2).
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Teorico Experimental
ot e 721,0323 721,0316 /7 T ew
- 722,0353 722,0291
723,0293 723,0281 %
- 724,0312 724,0281 Q
e 725,0274 725,0256
0 726,0285 ...726,0251 Q/ D
1 L . [ | i

7205 7210 5 7220 725 720 7235 7240 7245 7250 7255 726.0 7265
Mass/Charge. Da

Figura All.0.5. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo (3).

Teorico Experimental

16000 37,9813 / —imt

o 537,9833 537,9813 \

- 538,9861 538,9827 T

13000 539,9795 539,9774 "\ /N\N

:z 540,9816 540,9788 /"i\ |

- 541,9770 541,9748 = /\©
7 o 539.9774 \ /
5w
T

5000

<00 5389827

E { ST 5419748

L,

1000

1 ) J i

5380 %S 5380 535 . o 5405 5410 5415 5420 5425

Figura All.0.6. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo (4).
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APENDICE Ill: DADOS DOS ESPECTROS DE 'H-RMN.

Tabela Al11.0.1. Dados do espectro de *H-RMN para H,L®.

d (ppm) | Multiplicidade | Integral J (H2) Atribuicdo
4.67 s 2 - 6 (CH2)
7.25 t 1 3Jh12-m11 = 7.40 Hz 12 (-CH™%y))
7.33 dd 1 3Jnz-n1 and 2Juz-ns = 3.89 and 3.74 Hz 2 (CH)
7.39 dd 1 3Jn12-n1n = 7.40 Hz 11 (-CHY,)

3J411-110 = 7.20 Hz
7.53 d 1 3Jn11-110 = 7.20 Hz 10 (-CH%))
8.08-8.10 m 1 - 3 (-CH)
8.10-8.12 m 1 - 1 (-CH)
10.19 S 1 - 8 (-N-H)
11.72 S 1 - 7 (-N-H)
Tabela All1.0.2. Dados do espectro de *H-RMN para H,L2.
& (ppm) | Multiplicidade | Integral J (Hz) Atribuicdo
4.46 s 2 - 9 (CHy)
4.65 s 2 - 6 (CH2)
7.27-7.36 m 4 - 13 (-CH™B,)
7.42 d 2 3Ji1-n1s = 7.50 Hz | 11 (-CHY%)
8.07 d 1 3Jnz-H13 = 3.80 Hz 3 (-CH)
8.10 d 1 Unrz = 4.92Hz | 1(-CH)
13.20 s 1 - 7 (-N-H)
Tabela All1.0.3. Dados do espectro de *H-RMN para (1).
d (ppm) | Multiplicidade | Integral J (Hz) Atribuicdo
6.26 s 1 - 6 (CH)
6.87 t 1 3Jn1o-H11 = 7.35 Hz | 12 (-CH%4,)
6.89-6.92 m 1 - 2 (CH)
7.20 t 2 - 11 (-CHYa)
7.51-7.64 m 13 - 1 (-CHar)
7.78 t 6 - 13 (-CH%,)
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Tabela All1.0.4. Dados do espectro de *H-RMN para (2).

8 (ppm) | Multiplicidade | Integral J (Hz) Atribuicdo
6.17 s 1 - 6 (CH)
6.88 t 1 i = 7.31 Hz | 12 (CH24,)

7.07-7.14 m 1 - 2 (CH)
7.21 t 2 3hi2-11 = 7.31 Hz | 11 (-CHY4)
7.51-7.72 m 6 - 1 (-CHa)
8.04 s 1 - 15 (-CH,)
9.06 s 2 - 13 (-CHB,)
9.40 s 1 - 8 (-N-H)
Tabela Al11.0.5. Dados do espectro de *H-RMN para (3).
d (ppm) | Multiplicidade | Integral | J (Hz) | Atribuicdo
4.33 s 2 - 9 (CH2)
7.22-7.29 m 1 - | 13 (-CHBR)
7.29-7-34 m 4 - 11 (CHMar)
7.42-7.65 m 13 - 1 (-CHZa)
7.65-7.80 m 6 - 14 (-CHa=)
TabelaAlll.0.6. Dados do espectro de *H-RMN para (4).
d (ppm) | Multiplicidade | Integral | J (Hz) | Atribuicdo
4.10 s 2 - 9 (CHa2)
7.15-7.26 m 1 - 13 (—CHB,)
7.26-7.37 m 4 - 11 (CHMar)
7.37-7.46 m 1 - 2 (CH)
7.79-8.16 m 13 - 1 (-CHZay)
10.39 S 2 - 15 (-CH%x))
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