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RESUMO
Esse trabalho descreve a sintese e caracterizagdao de cinco compostos inéditos, sendo o
ligante 2-acetilpiridina-metilcarbazato (Hapmc) e seus complexos metalicos
[Cu(apmc)Cl]2 (1), [Cu(Hapmc)Br2] (2), [Ni(apmc)2] (3) e [Pd(apmc)Cl]2 (4). A estrutural
de todos os compostos sintetizados foi elucidada por difragao de raios X de monocristal,
e andlises complementares por técnicas espectroscopicas, como espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia de absor¢do na regido do
ultravioleta-visivel, espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear de 'H e
BC (préton desacoplado) para o ligante, completam a caracterizacdo. O ligante livre
encontra-se na forma ceto e se coordena dessa forma na formagdo dos complexos (2) e
(4) mas se converte em seu tautOmero predominantemente endlico para formar os
complexos (1) e (3), como pode ser observado também através dos espectros de
infravermelho. As estruturas cristalinas dos complexos (1) e (2) formam um dimero e um
mondmero, respectivamente e apresentam geometria pirdmide de base quadrada
distorcida, em que cada centro metalico se coordena a uma molécula do ligante pelo
sistema NNO e dois ions haletos (Cl" (1) ou Br™ (2)) completam a esfera de coordenacao.
O complexo (3) apresenta geometria octaédrica com o atomo de Ni(II) coordenado a duas
moléculas do ligante desprotonadas e o complexo (4), também na forma de um dimero,
apresenta um modo de coordenagdo ndo usual para o ligante e cada 4&tomo de Pd(II) possui
uma geometria quadrada planar. As interagdes intermoleculares responsaveis na
formagdo do reticulo cristalino foram avaliadas de maneiras qualitativas e quantitativas
por célculos computacionais das superficies de Hirshfeld (dnom, shape index e fingerprint)
e atraveés desses célculos foi possivel observar que a interagdo que mais contribui para a
formagao do reticulo cristalino ¢ a interagdo H---H. O ligante e os complexos sintetizados
tiveram suas atividades bioldgicas testadas contra células cancerigenas humanas de
pulmdo (A549), mama (MCF-7), ovario (A2780cis) e células ndo tumorais de pulmao
(MRC-5). Observou-se uma melhor atividade dos complexos quando comparado com o
ligante livre, em especial o complexo (3) que apresentou a melhor atividade entre eles

com ICsode 3,09 uM.

Palavras-chave: Carbazatos, complexos de cobre(Il), complexos de niquel(Il),

complexos de paladio(Il), difragcdo de raios X de monocristal, superficie de Hirshfeld.



ABSTRACT
This study describes the synthesis and characterization of five novel compounds: the
ligand 2-acetylpyridine methylcarbazate (Hapmc) and its metal complexes
[Cu(apmc)Cl]2 (1), [Cu(Hapmc)Br2] (2), [Ni(apmc):2] (3), and [Pd(apmc)Cl]z (4). The
structure of all synthesized compounds was elucidated by single-crystal X-ray diffraction,
with complementary characterization provided by spectroscopic techniques including
infrared vibrational spectroscopy, ultraviolet-visible absorption spectroscopy, mass
spectrometry, and 'H/"*C (proton-decoupled) nuclear magnetic resonance for the free
ligand.The free ligand exists in the keto form and maintains this configuration when
coordinating in complexes (2) and (4), but converts to its predominantly enolic tautomer
to form complexes (1) and (3), as further confirmed by infrared spectra. The crystal
structures reveal that complexes (1) and (2) form a dimer and monomer, respectively,
both exhibiting distorted square pyramidal geometry where each metal center coordinates
to one ligand molecule through the NNO system and two halide ions (Cl™in (1) or Br™ in
(2)) complete the coordination sphere.Complex (3) displays octahedral geometry with the
Ni(IT) center coordinated to two deprotonated ligand molecules, while complex (4), also
a dimer, shows an unusual coordination mode for the ligand, with each Pd(II) center
adopting square planar geometry. Intermolecular interactions governing crystal packing
were qualitatively and quantitatively analyzed through computational calculations of
Hirshfeld surfaces (dnorm, shape index, and fingerprint plots), revealing that H---H
interactions contribute most significantly to crystal lattice formation.The ligand and
synthesized complexes were evaluated for biological activity against human cancer cell
lines (A549 lung, MCF-7 breast, A2780cis ovarian) and non-tumor lung cells (MRC-5).
All metal complexes showed enhanced activity compared to the free ligand, with complex

(3) demonstrating particularly notable potency (IC50 = 3.09 uM).

Keywords: Carbazates, copper(Il) complexes, nickel(II) complexes, palladium(II)

complexes, single crystal X-ray diffraction, Hirshfeld surface.
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1. Introducdo

1. INTRODUCAO

A quimica bioinorganica ¢ o estudo dos processos quimicos e fungdes
desempenhados por compostos inorganicos nos organismos vivos. Embora existam
relatos do uso de compostos contendo metais no tratamento de cancer nos séculos XVI e
XIX, foi somente com a descoberta das propriedades anticancerigenas da cisplatina
(Figura 1.1) na década de 1960 que houve um aumento nos estudos e interesse das
propriedades farmacoldgicas de compostos contendo metais.! Desde entdo, muitos
complexos metalicos t€ém se tornado candidatos para tratamento de doenga como cancer

e infeccdes bacteriana e virais.?

cl,
o’ \NH3

Figura 1.1. Estrutura esquematica da cisplatina.

A cisplatina apresenta atividade biologica ao penetrar a parede celular. No
citoplasma, ocorre a substituicdo dos dois ions cloretos por moléculas de dgua, gerando
uma molécula eletrofilica capaz de reagir com nucleofilos, como os grupos sulfidrila das
proteinas e os d&tomos doadores, nitrogénio e oxigénio, nos acidos nucleicos. A cisplatina
pode ser utilizada no tratamento de cancer devido a capacidade de se ligar aos centros
reativos N7 presentes na purina, causando danos ao DNA e inibindo a divisdo celular,
resultando na morte das células cancerigenas por apoptose. Embora a cisplatina ainda seja
utilizada atualmente, seu uso ¢ limitado por uma série de efeitos colaterais como por
exemplo ndusea, vomito, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e cardiotoxicidade, além de
sua inefic4cia contra alguns tipos de cancer.?

Na busca por novos medicamentos com menos efeitos colaterais, destacam-se as
bases de Schiff. Além de serem candidatos promissores para novos medicamentos, as
bases de Schiff apresentam grande importincia industrial, sendo utilizados como
catalisadores e corantes.*> O termo “Bases de Schiff” é em homenagem a Hugo Schiff
(1834-1915), que foi o primeiro cientista a estudar esses compostos. Esses compostos tém
como caracteristica estrutural a ligagdo dupla entre um carbono e um nitrogénio (C=N),
conforme representado na Figura 1.2. Entretanto, o grupo imina (C=N) também ¢

responsavel por boa parte da atividade bioldgica apresentadas por esses compostos.*



1. Introducdo

As bases de Schiff podem ser obtidas pela reagao de condensagdo entre uma imina
primaria e um aldeido ou uma cetona.* Quando coordenados a metais, esses ligantes tém
suas propriedades eletronicas alteradas e a esfera de coordenag¢ao do metal modificada,
potencialmente aumentando suas atividades biologicas.® Estudos indicam que complexos
contendo bases de Schiff como ligantes podem apresentar promissoras atividades

anticancerigenas, antibacterianas e antifingicas.’””
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Figura 1.2. Estrutura geral de uma base de Schiff. Sendo R1 e R2 grupos alquilas, arilas ou hidrogénio e
R3 podendo ser grupos alquila ou arila.

Dentre as bases de Schiff existem os carbazatos, que sdo compostos obtidos
através de uma reacao de condensacao entre um aldeido ou cetona com um carbazato. A
estrutura geral de uma base de Schiff derivada de um carbazato esta representada na
Figura 1.3. Embora ndo tenham recebido a mesma atencdo em termos de publicacdes
académicas na 4area de complexos metéalicos, como outras bases de Schiff como
semicarbazonas e tiossemicarbazonas, os estudos envolvendo ligantes do tipo carbazatos
tém demonstrado resultados farmacoldgicos promissores. Esses resultados abrangem
atividades biolégicas promissoras como antimicrobianas e anticancerigenas'®!3. Esses
compostos sdo interessantes devido a presenca de atomos doadores em sua estrutura e a
consideravel diversidade estrutural possivel ao utilizar diferentes reagentes em sua

sintese. Isso permite a formacgao de diferentes complexos metalicos com propriedades e
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estruturas diversas.

Figura 1.3. Representagdo da estrutura geral dos carbazatos. Sendo R; € R, grupos alquilas, arilas ou
hidrogénios e R3 podendo ser grupos alquila ou arila.



1. Introducdo

Um dos metais utilizados para formagdo de complexos com ligante do tipo
carbazato ¢ o cobre. O cobre ¢ um metal de transicao ¢ o terceiro metal mais abundante
no corpo humano, sua presenga ¢ vital para o bom funcionamento de enzimas
responsaveis pela catalise de uma série de reagdes e para o crescimento de 6rgaos e
tecidos.!* Estudos mostram que alguns complexos de cobre(Il) podem apresentar a
capacidade de combater doencgas, incluindo o cancer. Esses complexos apresentam
atividade anticancerigena devido a habilidade do cobre de inibir a sintese de DNA. '3

Uma alternativa para o desenvolvimento de medicamentos com menos efeitos
colaterais do que a cisplatina, ¢ a utilizagdo de outros centros metalicos. O paladio e o
niquel tém caracteristicas semelhantes a platina por estarem no mesmo grupo da tabela
periddica. No entanto, sua menor nefrotoxicidade os tornam bons candidatos para
possiveis novos medicamentos.'®

Os complexos de paladio tém sido avaliados quanto a sua atividade biologica,
principalmente no combate ao cancer. Foi relatado na literatura que a atividade desses
complexos esta relacionada com o ligante ao qual o paladio estd coordenado.!®!?
Complexos de paladio(II) com bases de Schiff como ligantes apresentam resultados
promissores quando testados contra bactérias e células cancerigenas e com o complexo
apresentando maior atividade quando comparado ao seu ligante livre.'31°

O niquel, pertencente ao mesmo grupo da tabela periddica que o paladio e a
platina, ¢ encontrado em pequenas quantidades no corpo humano, aproximadamente 10
mg. O niquel estd presente no organismo humano em pequenas quantidades, auxiliando
em varios processos bioldgicos, como a absor¢do de ferro e no metabolismo glicose e
adrenalina. Devido a essa importancia, o corpo humano possui mecanismos para controlar
sua concentra¢io no organismo.?*?! Além de ser uma alternativa mais acessivel do que a
platina e o paladio, os complexos niquel(Il) com bases Schiff também apresentam
atividades anticancerigenas e antibacterianas promissoras, podendo ser considerados
bons candidatos para novos medicamentos.?* >

A grande variedade de bases de Schiff, que apresentam diferentes grupos
funcionais e dtomos doadores, € que levam a formagdo de complexos metalicos com
estruturas e propriedades diversas tornam o estudo destes compostos muito promissor.
Diante do exposto, dos dados apresentados e dos aspectos histéricos dos artigos
estudados, este trabalho tem como principal objetivo sintetizar novos complexos

metalicos de Cu(Il), Ni(IT) e Pd(II) utilizando um ligante do tipo carbazato e investigar

suas possiveis aplicacdes bioldgicas.



2. FUNDAMENTACAO
TEORICA



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Ligantes carbazatos

Em 2023 um trabalho publicado pelo grupo de pesquisa LASIC, por E. Duarte e
colaboradores sintetizaram dois complexos de cobre(Il) utilizando os ligantes 2-
hidroxiacetofenona metilcarbazato (HL') e 2-hidroxiacetofenona benzilcarbazato (HL?).
Esses compostos foram caracterizados por difracdo de raios X de monocristal, analises
espectroscopicas e fisico-quimicas.?®
A sintese dos ligantes foi realizada através das reacdes de condensagdo entre 2-

hidroxiacetofenona e metilcarbazato (HL') ou benzilcarbazato (HL?) em etanol durante

refluxo por 3 horas. A Figura 2.1 representa o esquema de sintese dos ligantes.
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Figura 2.1. Esquema de sintese dos ligantes HoL'! e H,L.2. Adaptado de DUARTE, 2023.

Foram obtidos monocristais adequados para difracdo de raios X dos dois ligantes
HL!2. Os ligantes podem apresentar um equilibrio ceto-endlico nas ligagdes HN-C=0 da
porcao dos carbazatos, mas pela difracdo de raios X foi possivel observar que os dois
ligantes cristalizaram no tautdmero ceto, devido aos comprimentos da ligacdo C9=02 de
1,213 A (HoL") e 1,219 A (H2L?) e pela presenga do 4tomo de hidrogénio no N2. O
espectro de infravermelho apresentou bandas de v(C=0) em 1712 e 1707 cm™' para H,L!
e HyL?, respectivamente e corroborando com o fato que o ligante estd na forma ceto no

estado solido. As estruturas dos ligantes HoL! estdo representadas na Figura 2.2.



Figura 2.2. Estruturas moleculares de HoL! e H,L? (elipsoides térmicos com 30% de probabilidade). As
ligagdes de hidrogénio intramoleculares sdo mostradas como linhas tracejadas. Adaptado de DUARTE,
2023.

Foi realizado a analise de RMN 'H dos ligantes HoL!2. Através dos espectros
obtidos observando apenas um pico de grupo OH que ¢é referente ao grupo fenol presente
na hidroxiacetofenona, o que indica que o ligante também esta na sua forma ceto em
solugdo. Porém, quando complexados ao atomo de Cu(Il) o ligante se coordena na sua
forma enolica e desprotonado pelo sistema doador ONO. A Figura 2.3 ilustra o

tautomerismo ceto-endlico presentes nos ligantes.

OH N OH N

O (@) R= Me (HLI) HO (0]
FL R= CH,Ph (HL?) ]

Figura 2.3. Tautomerimos ceto-endlico presentes nos ligantes HoL!2,

Os resultados obtidos a partir das reacdes de complexagdo utilizando os ligantes
H,L'2 e Cu(CH3COO):-H20, serdo referenciados a seguir com base no trabalho

publicado do LASIC-UnB.%

2.2. Complexos de cobre(I) com carbazatos
Duarte e colaboradores obtiveram dois complexos de Cu(Il) utilizando os ligantes

H,L'"2 descritos acima. Esses complexos foram caracterizados por difracdo de raios X de



monocristal, analises espectroscopicas e fisico-quimicas. A sintese dos complexos esta

representada na Figura 2.4.%
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Figura 2.4. Esquema de sintese dos complexos (1-2). Adaptado de DUARTE. 2023.

Os ligantes obtidos se coordenam ao metal de maneira tridentada pelo sistema
doador ONO e na sua forma desprotonada, devido a perda dos atomos de hidrogénio dos
grupos NH e fenol. O complexo (1) apresenta uma estrutura na forma de um dimero
(Figura 2.5) com o centro metalico pentacoordenado e com grupo p»-oxo ligando os dois
atomos de cobre. Cada atomo de cobre(Il) esta coordenado a uma molécula de metanol,
a uma molécula do ligante pelo atomo de oxigénio do grupo fenol (O1), o 4&tomo de
nitrogénio da imina (N1), o &tomo de oxigénio do carbazato (O3) e ao 4&tomo de oxigénio
do fenol (O1) de uma secunda molécula de ligante que atua como ponte entre os centros
metalicos. Nao foi observado interagdes entre os ions metalicos devido distancia entre

eles ser maior que a soma de seus raios de van der Waals, 2,990(17) A.



Figura 2.5. Estrutura molecular de (1) com marcagao cristalografica (elipsoides de deslocamento de 30%
de probabilidade). Adaptado de DUARTE, 2023.

O poliedro de coordenagdo do complexo (1) foi confirmado pelo calculo do
parametro de Addison (t5), onde sdo usados os maiores angulos de ligagdo Cu-sitio
doador. O valor de 15= 0 indica uma geometria de pirimide de base quadrada perfeita e
15=1 ¢ a geometria bipiramide trigonal perfeita. O parametro de Addison calculado para
o complexo (1) foi de 0,0973, o que sugere uma geometria de piramide de base quadrada
levemente distorcida, sendo que o ligante carbazato forma a base da piramide e a molécula
de metanol ocupa a posi¢ao apical da piramide.

O complexo (2) cristaliza como um polimero de coordenacao, onde cada atomo
de cobre(II) se coordena ao ligante desprotonado pelo sistema doador ONO e a um atomo
de nitrogénio de uma segunda molécula do ligante (N2). O cobre se encontra
tetracoordenado com geometria quadrada distorcida. A geometria foi calculada pelo
parametro de Okuniewski (t4), onde valores 14 = 0 indicam uma geometria quadrada e
valores de t4= 1 estdo relacionados a geometria tetraédrica. O valor de 14 obtido para o
complexo (2) foi de 0,0657, o que sugere uma geométrica quadrada. Na Figura 2.6 esta

representada a estrutura do complexo (2).
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Cc14’,

Figura 2.6. Estrutura molecular de (2) (elipsoides térmicos com 30% de probabilidade). Adaptado de
DUARTE, 2023.

No espectro de infravermelho dos ligante HL! e HL? foram observadas bandas de
v(N-H) em 3293 cm! € 3236 cm™! respectivamente, e bandas de v(C=0) em 1712 cm™ e
1707 cm™!, o que indica a predominancia do tautdmero ceto de ambos os ligantes. Os
modos de vibragdo v(N-H) e v(C=0) nao aparecem nos espectros dos complexos (1-2),
indicando que houve a desprotonacdo do ligante durante a coordenacao.

Também foi observado um deslocamento nas bandas associadas ao v(C=N), em

HL' foi observado o deslocamento de 1611 cm™ para 1598 cm™! e no espectro de HL? de
1620 cm! para 1599 cm™!. Essa mudanca ocorre devido a coordenacio pelo 4tomo de
nitrogénio do grupo imina (C=N) com o 4tomo de cobre(Il). No complexo (1) foi
observado uma banda em 3292 cm™! devido a molécula de metanol coordenada ao cobre.

O espectro de ultravioleta-visivel foi realizado com o objetivo de observar as
transigdes eletronicas presentes nos ligantes e complexos, os espectros foram obtidos em
trés solventes diferentes e em duas concentragdes. No espectro dos ligantes foi observado
uma forte banda de absor¢do entre 269-272 nm e essa banda pode ser associada as
transi¢des m—n" dos elétrons ndo ligantes dos heterodtomos presentes no carbazato.

Nos espectros dos complexos foi observado um deslocamento batocromico dessas
bandas, devido a diminuicao da diferenga de energia entre HOMO e LUMO durante a
complexagdo. Outra indica¢do da ocorréncia de complexagdo € o aparecimento de uma
banda na regido entre 345-364 nm resultante da transferéncia de carga ligante metal. As
transi¢des d-d também foram observadas nos espectros das solugdes concentradas dos

complexos e essas transi¢cdes ocorreram entre 529-660 nm.
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No espectro de RMN 'H do ligante HL!, os 4tomos de hidrogénio do grupo metila
ligado a azometina apresentaram sinal em 2,31 ppm e os 4&tomos de hidrogénio da metila
ligada ao atomo de oxigénio do carbazato exibiram sinal em 3,76 ppm. Na regiao entre
6,87-7,95 ppm foram observados sinais que integram para 4, que correspondem aos sinais
dos 4atomos de hidrogénio aromaticos do grupo fenol. Em 10,78 ppm foi constatado o
simpleto do caracteristico do grupo NH. O ligante HL? apresentou o mesmo sinal em 2,31
ppm, também associado a metila ligada a azometina. O CH» ligado ao oxigénio do
carbazato e ao anel benzénico teve seu sinal em 5,25 ppm. Na regido entre 6,88-7,65 ppm
foi observado os sinais dos dois anéis aromaticos, integrando para 9. Em 10,90 ppm foi
observado o sinal do grupo NH e em 12,89 ppm o sinal do hidrogénio ligado ao oxigénio
do grupo fenol.

Utilizando os dados de difrag@o de raios X foi calculada a superficie de Hirshfeld
na fun¢do dnorm € foram avaliados os contatos intermoleculares presentes nos complexos
(1-2) e nos ligantes HL!2. As interagdes mais intensas observadas tanto nos complexos
(1-2) como nos ligantes HL'*? foram ligagdes de hidrogénio entre os 4tomos N-H---O e
C-H---O. Também foi gerado o grafico de fingerprint, que mostra quantitativamente as
interagdes responsaveis pela formacdo do reticulo cristalino. Os contatos que mais
contribuiram para a formac¢do dos complexos foram H---H, C:--*H e O---H, com
contribuicdes variando entre 10,7% e 56,3%.

Os complexos e os ligantes tiveram sua atividade biologica testada contra cinco
bactérias causadoras de infec¢Oes periodontais, 4. naeslundii, P. anaerobius, V. parvula,
P. gingivalis e F. nucleatum. Os complexos (1) e (2) apresentaram bons resultados e
tiverem maior atividade quando comparado com os ligantes livres HL' ¢ HL?. O
complexo (2) apresentou melhor atividade bioldgica, com valores de MIC/MBC de
1,56/1,56 pg/mL contra a bactéria P. anaerobius. A Tabela 2.1 mostra os valores da
concentracdo minima de inibi¢do (MIC) e da concentracdo bactericida minima dos

complexos e ligantes livre.?

Tabela 2.1. Concentragdo Inibitoéria Minima e Concentrag@o Bactericida Minima (MIC/MBC) em pg/mL.

Actinomyces  Peptostreptococ  Veillonella Porphyromonas  Fusobacterium
Composto naeslundii cus anaerobius  parvula gingivalis nucleatum
ATCC 19039 ATCC 27337 ATCC 17745 ATCC 49417 ATCC 10953
HL! >400/>400 >400/>400 >400/>400 >400/>400 >400/>400
HL? >400/>400 >400/>400 >400/>400 >400/>400 >400/>400
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) 25/50 3,12/3,12 200/400 25/50 50/50
2 25/50 1,56/1,56 50/50 12,5/12,5 25/25
Clorexidina  1,844/1,844  0,230/0,230 0,922/0,922 0,922/0,922 1,844/1,844

2.3. Complexos de niquel(II) com carbazatos

Em 2016, Nithya e colaboradores sintetizaram seis complexos metalicos, sendo
trés deles de cobalto(Il) e trés de niquel(Il) com ligantes derivados do benzilcarbazato,
conforme representados na Figura 2.7. Os complexos foram caracterizados por técnicas
espectroscopicas e difracao de raios X de monocristal. Além disso, foi realizado o estudo

de docking molecular para avaliar como os complexos sintetizados interagem com o

DNA.2®

CH,CHs

(o] >/*R|
0 o) >
o] N
Alcool - H,O /
HeCHaC__ )J\ _NH: + NHSCN + /[L 4+ MNO,), - 6(H,0) —— hN \M/ \NH
o] N Ry R \ // \
" N scN  o—<
R,R;=CH;(1,2) Ry / 5 M=Co(1,3,5)
i /

R=CH; Ry=C,Hs (3.4) Ni (2,4,6)
R, R, = C,H; (5,6) R HiCHaC

Figura 2.7. Esquema de sintese dos complexos (1-6). Adaptado de NITHYA, 2016.

A sintese dos ligantes foi realizada em in situ entre o benzilcarbazato e diferentes
cetonas. Em seguida, foi adicionado o sal de niquel ou cobalto para a formagao dos
complexos. Estes complexos foram caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho, onde todos apresentaram espectros similares devido a similaridade em
suas estruturas.

No espectro de infravermelho dos complexos (1-6), pode-se observar bandas na
regido entre 3192-3156 cm™! associadas aos estiramentos do grupo N-H. Contudo ndo foi
observado os estiramentos do grupo NH», o que indica que houve a formag¢ao da base de
Schiff pela amina terminal do benzilcarbazato. O aparecimento da banda em 1540 cm’!
atribuidas ao v(C=N), também sugere que houve a formacdo da base de Schiff entre o
benzilcarbazato e a respectiva cetona. No espectro de todos os complexos (1-6) foi
observado por volta de 1670 cm™ o estiramento associado a carbonila (C=0) do grupo
carbazato do ligante. As bandas na regido de 1050 cm™ correspondem ao estiramento da
ligagdo N-N. Por fim, o intenso pico em 2100 cm™! sugere que o tiocianato esta ligado ao

metal pelo 4tomo de nitrogénio.
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O espectro de ultravioleta-visivel apresentou absor¢do maxima em 520 nm para
os complexos (1, 5) e 521 nm para o complexo (3). Essas absor¢des estio relacionadas as
transi¢des ‘Tig — *Ti¢(P), que sdo caracteristicas de complexos octaédricos. Para os
complexos de niquel as bandas de transi¢cdo d-d estdo em 391, 657, 732 nm para o
complexo (2), 395, 676, 730 nm para o complexo (4) e 396, 675, 735 nm para o complexo
(6), que correspondem as transi¢des >Azg (F) — *Tig (F), Az (F) — Tig (P) € Az, (F)

— 3Ty, caracteristicas de complexos octaédricos.

Para a elucidagdo das estruturas dos complexos foi realizada a difragdo de raios X
de monocristal e a estrutura do complexo (2) esta representada na Figura 2.8. Todos os
complexos apresentaram estruturas similares e foi possivel confirmar que todos os
complexos possuem geometria octaédrica com os atomos de niquel(Il) e de cobalto(II)
estando no centro de inversdo. Os ligantes estdo coordenados de maneira bidentada ao
metal através dos atomos de N1 da azometina e do atomo de O1 do éster e ocupando a
posicdo equatorial de forma trans. fons de isotiocianato completam a esfera de
coordenagao, ocupando as posi¢des axiais do octaedro. Além disso, foi realizada uma
andlise de raios X de p6 para confirmar a existéncia de complexos isoestruturais,
observando-se que os complexos (1 e 2) ndo sdo isoestruturais. No entanto, os complexos
(3 e 4) contendo a cetona etilmetil, e os complexos (5 e 6), contendo a cetona dietil,

exibiram padrdes de difracdo semelhantes, confirmando que os pares sdo isoestruturais.

Figura 2.8. Representacdo ORTEP do complexo (2) (elipsoides com 50% de probabilidade). Adaptado de
NITHYA, 2016.
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A cela unitaria dos complexos (1-6) ocorre com a formacdo de diferentes
interagdes intermoleculares. No complexo (1), a ligacdo de hidrogénio entre N2-
H2N---S1 gera um contato entre o S1---O2 de 3,223(14) A, que em conjunto com a
interacao entre C10-H10---N3 promovem um empilhamento da estrutura ao longo do eixo
cristalografico b. Na cela do complexo (2), os dois atomos de hidrogénio da molécula de
dgua presente no reticulo cristalino contribuem para a formagdo de ligacdes de
hidrogénio. Cada hidrogénio realiza uma ligacdo de hidrogénio, O1S-H1S---S1 e O1S-
H2S---S1, ligando as moléculas do complexo ao longo do eixo cristalografico b. As
moléculas de d4gua também agem como aceptores formando ligacdes de hidrogénio N2-
H2N---O1S e gerando uma rede tridimensional ao longo do eixo cristalografico b.

Para o complexo (3), o empacotamento se da pela ligagdo de hidrogénio N2-
H2N---S1 e pela interagdo entre O2---S1 de 3,2797(15) A. Como esperado para sistemas
isoestruturais. O complexo (4), apresenta caracteristicas semelhantes, tendo a ligacao de
hidrogénio N2-H2N---S1 e o contato entre O2---S1 de 3,2805(19) A como principais
componentes pelo empacotamento cristalino.

Na estrutura cristalina do complexo (5), as ligagdes de hidrogénio N2-H2N---S1
e C4-H4---O2 sao responsaveis por criar uma rede bidimensional segundo o plano
cristalografico bc. Essa rede cristalina se liga por interagdes intermoleculares entre C31-
H31:--n do anel benzenzo e comprimento de ligagio de 2,847 A, formando uma cadeia
tridimensional, como demostrado na Figura 2.9. As caracteristicas do empacotamento do

complexo (6) sao semelhantes as do complexo (5), por serem compostos isoestruturais.

Figura 2.9. Diagrama do empacotamento cristalino do complexo 5 mostrando intera¢des intermoleculares
H---m. Adaptado de NITHYA, 2016

Foi realizado o docking molecular dos complexos (1-6), com exce¢do do (2), para

elucidar o modo de interagdo e afinidade de ligagcdo entre os complexos e o DNA. Os
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estudos de docking foram feitos utilizando o B-DNA (PDB ID: 1BDNA) e as
conformagdes foram ranqueadas pela menor energia de contato atomico (ACE). Valores
menores de ACE indicam interagdes mais forte, enquanto valores maiores sugerem
interagdes mais fracas entre o composto e o receptor alvo. O tipo de interag@o obtido pelo
estudo, para os complexos (1,3-6) foi intercalacdo parcial, envolvendo o empilhamento
das interagdes dos complexos com os anéis aromaticos dos pares de bases do DNA,
conforme Figura 2.10. Os valores de ACE obtidos para os complexos foram —550,51,
—466,75, — 454,82, —360,32 ¢ —413,93 kcal/mol para os complexos 1, 3, 4, 5, 6,

respectivamente.

Figura 2.10. Ligagdo molecular entre DNA ¢ os complexos 1 (a) e 6 (b) em modelo de superficie. DNA
representado pela cor ciano e o complexo pela cor magenta. NITHY A, 2016.

Foi realizado um estudo de docking molecular com a albumina sérica humana
(HSA), para identificar os locais de interagdo e a afinidade dos complexos com essa
proteina. A estrutura da albumina cristalina consiste em trés dominios estruturalmente
homologos: 1 (residuos 1-195), IT (196-383) e III (384-585). Cada dominio apresenta
dois subdominios (A e B). A HSA pode se ligar a varios medicamentos em varios sitios
distintos, com as regides preferenciais estdo situadas nas cavidades hidrofobicas nos
subdominios 1A e IIIA, que correspondem aos dominios I e II.

O estudo de docking revelou que o subdominio IIA apresenta um sitio de ligagao
mais favoravel para os complexos (1, 3-6). Na HSA, a parede interna da cavidade do
subdominio ITA ¢ formada por cadeias hidrofébicas, enquanto a entrada da cavidade ¢é
cercada por residuos carregados positivamente. Os complexos sao inseridos na cavidade

hidrofobica entre os subdominios I1A e IIIA, Figura 2.11. Os resultados sugerem que a
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ocorréncia de ligagdes de hidrogénio aumenta a interagdo com as partes hidrofobicas dos
sitios ativos da proteina e diminui a hidrofilicidade, resultando em uma melhor

estabilizagdo da interagdo entre complexo-HSA %

Figura 2.11. (a) Receptor da HSA acoplado ao complexo (1). A interagdo do receptor com o ligante é
representada pelas cores ciano, laranja, verde e vermelho, respectivamente. A interagdo atdmica entre NZ,
atomos de oxigénio do LYS-199, ALA-291 (verde) ¢ atomos de oxigénio, nitrogénio ¢ hidrogénio do
complexo 1 (laranja). (b) Receptor da HSA acoplado ao complexo (6). A interagdo do receptor com o
ligante ¢ representada pelas cores ciano, laranja, verde e vermelho, respectivamente. A interagdo atomica
entre 0 atomo NZ do LYS-199 (verde) e oxigénio, atomos de nitrogénio do complexo (6) (laranja).
NITHYA, 2016.

2.4. Complexos de paladio(Il) com carbazatos

Em 2022, E. Isle e colaboradores sintetizaram o ligante 3-(3-etoxi-2-
hidroxibenzilideno) etilcarbazato (eehbcHz) e seu complexo de paladio, [Pd(eehbcH):].
Tanto o complexo e quanto o ligante foram caracterizados por técnicas espectroscopicas
e difracdo de raios X. As possiveis propriedades medicinais dos compostos sintetizados
foram avaliadas através de estudos de docking molecular. O esquema de sintese deste

estudo esta representado na Figura 2.12.%

/\O/Q\f" N
oH RO T PACH,COOY, \ / N )k PN
+

Ilcﬂuxo 55h tUI] H,0

O Agitagdo, 4h \/ \n/ \ / \

"
N 0
o \"/ ~ H O~
(o]

Figura 2.12. Esquema de reacdo do ligante (eehbcH2) e seu complexo de paladio.

Os compostos sintetizados tiveram seus espectros de infravermelho adquiridos

utilizando o método de pastilhas de KBr. O espectro do ligante (eehbcH») exibiu uma
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larga e intensa em 3300 cm’!

correspondente ao estiramento da OH. O estiramento
associado ao NH ndo foi observado, provavelmente devido a sobreposi¢do pelo sinal
intenso do estiramento da ligacdo OH. Os estiramentos da azometina (C=N) e C-O do
fenol foram associados aos picos em 1577 e 1268 cm™, respectivamente. Os picos em
1720 e 1016 cm™ foram atribuidos aos estiramentos das ligagdes C=0O e N-N,
respectivamente.

No espectro de IV do complexo Pd(eehbcH)2 foi observado um deslocamento para
frequéncias menores dos picos associados aos estiramentos das ligagdes C=N da
azometina ¢ C-O do fenol. Esse deslocamento indica que a coordenagdo do ligante ao
metal ocorreu por esses dois grupos, sendo pelo 4&tomo de nitrogénio da azometina e pelo
atomo de oxigénio desprotonado do fenol. O pico relacionado ao estiramento da carbonila
permaneceu inalterado, sugerindo que o ligante estd desprotonado e coordenado pelo
atomo de oxigénio do grupo fenol e pelo 4&tomo de nitrogénio da azometina.

Os espectros de UV-Vis dos compostos sintetizados foram obtidos usando DMSO
como solvente. No espectro do ligante (eehbcH») foram observadas duas bandas de
absorcdo em 252 e 278 nm, atribuidas a transicdo n—n" da azometina e do anel aromatico.
O ombro em aproximadamente 320 nm foi atribuido a transi¢io n—x" associado a imina.
No espectro do complexo Pd(eehbcH), foi observada uma banda larga na regido entre
252-323 nm associada as transi¢cdes do ligante. Em 387 nm foi observada a banda de
transi¢do de transferéncia de carga. A banda de transi¢ao d-d ndo foi observada.

Foi realizado o estudo de espectrometria de massas ESI-MS, para confirmar a
estrutura do complexo e do ligante. O espectro do ligante exibiu trés sinais de m/z: 253,2;
275,2 e 291,1, correspondentes, respectivamente, a [eehbcH, + HJ]"', [eehbcH2 + Na]™! e
[eehbcH: + K] ™. O ESI-MS do complexo mostrou sinais em 275,3; 396,7; 609,9 e 631,1,
associados, respectivamente, as estruturas [eehbcH, + Na]™!, [Pd(eehbcH) + K],
[Pd(eehbcH), + H]"' e [Pd(eehbcH), + Na]*!. Os valores encontrados estio em
concordancia com os valores tedricos calculados.

A difragdo de raios X de monocristal revelou que o complexo Pd(eehbcH):
cristaliza no sistema monoclinico e grupo espacial P21/n, com duas unidades assimétricas
na cela unitaria. O atomo de Pd(Il) estd coordenado a duas moléculas do ligante

bidentado através dos atomos de nitrogénio e oxigénio desprotonados, formando uma

geometria quadrada. A estrutura deste complexo esté representada na Figura 2.13.
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Figura 2.13. Representacdo ORTEP da estrutura do complexo Pd(eehbcH),. Interagdes intramoleculares
representadas em linhas pontilhadas.

Os angulos de ligacdo entorno do paladio foram O3-Pd1-N2! de 87,38(7)°, O3-
Pd1-N2 de 92,62(7)°, 03'-Pd1-03 de 180,00(8)° e N2-Pd1-N2' de 180° o que sugerem
uma geometria quadrada distorcida. O comprimento das ligagdes O3-C10, N1-N2 e N2-
C4 sofreu alteragdes quando comparado ao ligante livre, devido a coordenagao do ligante
ao metal. As ligacdes Pd-N e Pd-O apresentaram comprimento de 2,015(18) e 1,979(16)
A, respectivamente, valores que estdo em conformidade com outros complexos de Pd(II)
com geometria quadrada. A estrutura molecular do complexo € estabilizada por liga¢des
de hidrogénio intramoleculares N-H:--O.

Foi realizado um estudo de docking molecular para avaliar a interagdo do ligante
e do complexo com o DNA. O complexo e o ligante apresentaram pontuacdo de ligagao
de -7,35 Kcal/mol e -6,65 Kcal/mol, respectivamente. O ligante interage com o DNA por
meio de ligacdes de hidrogénio envolvendo o hidrogénio do ligante e o oxigénio do
nucleotideo DT8 (2,112 A) e o oxigénio do ligante com o hidrogénio do nucleotideo
DG16 (1,992 A). As interagdes do complexo e do ligante estdo representadas na Figura
2.14. A interacdo do DNA com o complexo ¢ estabilizada por duas ligagdes de
hidrogénio, sendo a mais curta entre o H1 do complexo e o oxigénio do nucleotideo DA17
(1,77 A), enquanto a segunda ligacio de hidrogénio ocorre entre o hidrogénio do

nucleotideo DG10 (2,029 A).
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(a) (b)

Figura 2.14. Posi¢oes de docking de menor energia com o B-DNA do ligante (eehbcH2) em (a) e do
complexo Pd(eehbcH), em (b).

Em resumo, os exemplos mencionados acima ressaltam a relevancia dos
complexos metalicos com ligantes do tipo carbazato na 4rea da bioinorganica. Portanto,
a caracteriza¢do de novos compostos ¢ a compreensdo de seus mecanismos de a¢ao no
organismo sao cruciais e podem contribuir significativamente para a descoberta de novos

medicamentos com menos efeitos colaterais.
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3. Objetivos

3. OBJETIVOS

Este trabalho de Mestrado teve como objetivo principal a sintese, estudo e

caracterizacdo de um novo ligante da classe dos carbazatos, juntamente com seus

complexos metélicos de Cu(Il), Ni(Il) e Pd(II). Para a caracterizagdo desses compostos,

foram empregadas diversas técnicas de analise visando a elucidacdo de novos complexos

metalicos com potencial para aplicagdes bioldgicas através do estudo de suas atividades

citotoxicas frente a células humanas de cancer e sadias. Para atender tal proposito, foram

estabelecidos os seguintes objetivos especificos:

L.

IL.

II.

Iv.

VL

VIL

VIIL

Sintese de um novo ligante do tipo carbazato derivado da 2-acetilpiridina;

Realizar diversas reacdes com o ligante obtido e diferentes sais de ions

metalicos, visando a complexa¢ao dos metais ao ligante sintetizado;

Elucidar as estruturas cristalinas e moleculares dos compostos obtidos

utilizando a técnica de difracdo de raios X de monocristal;

Complementar a caracterizacdo estrutural dos produtos obtidos por meio de
técnicas espectroscopicas, analise elementar, ponto de fusdo e espectrometria

de massas;

Analisar as estruturas cristalinas obtidas para a investigacdo de possiveis

arranjos supramoleculares e formagao de interagdes intra e intermoleculares;

Analisar as interacdes nos reticulos cristalinos de maneira detalhada usando

estudos das superficies de Hirshfled das moléculas sintetizadas;

Empregar a técnica de Ressonincia Magnética Nuclear de 'H e *C para
estudar a estrutura e avaliar os ambientes quimicos dos atomos de hidrogénio

e carbono presentes nos ligante livre;

Realizar testes citotoxicos do ligante carbazato e seus complexos metalicos
frente a cé€lulas sadias MRC-5 e a diferentes linhagens de células tumorais

(MCF-7, A549 e A2780cis) para avaliar suas capacidades inibitdrias.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Materiais e Métodos
4.1.1. Reagentes e Solventes

Todos os reagentes e solventes utilizados nas sinteses foram adquiridos
comercialmente e utilizados sem prévia purificagdo. Os reagentes foram adquiridos da
Sigma-Aldrich/Merck, enquanto os solventes sdo provenientes das empresas Dindmica
ou Vetec. A seguir, estdo detalhados todos os materiais utilizados, incluindo suas
respectivas formulas moleculares e graus de pureza.

2-Acetilpiridina, C7H7NO — 99%, Sigma-Aldrich

Metilcarbazato, C2HsN2O2 — 97%, Sigma-Aldrich

Brometo de cobre(II), CuBr2 - 99% , Sigma-Aldrich

Cloreto de cobre(Il), CuCl2 — 97% , Sigma-Aldrich

Cloreto de niquel hexahidratado, NiCl2-6H20 — 97%, Sigma-Aldrich

Cloreto de paladio(II), PdCl> - 99%, Sigma-Aldrich

Trietilamina, CcHisN — 99%, Vetec

Acetonitrila, CH3CN — 99,8%, Dinamica

Etanol, CoHsOH — 95%, Dinamica

Dimetilsulféxido-ds/DMSO-ds, C2D6SO — 99,9%, Sigma-Aldrich

Metanol, CH30H — 95%, Dinamica

N,N-Dimetilformamida, (CH3)NC(O)H — 99,8%, Dinamica

4.1.2. Difracao de Raios X de Monocristal
O método de difracdo de raios X de monocristal foi empregado para a

determinagdo das estruturas cristalinas e moleculares dos compostos sintetizados.
Utilizou-se um difratdometro SMART APEX II CCD (Charge Coupled Device Detector,
Bruker) com monocromador de grafite e que possui fonte de radiacdo de Mo-Ka
(0,71073A) a 296 K. Esse equipamento estd alocado no Instituto de Quimica da
Universidade de Brasilia (IQ-UnB).

Para determinar os pardmetros de celas unitarias de cada composto sintetizado,
foram coletadas trés matrizes, cada uma com doze imagens, as quais foram analisadas e

refinadas para a obtencao dos dados da cela unitaria de cada analise.
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O programa Olex2 v1.5%® foi empregado para realizar a solugdo das estruturas,

utilizando a opgdo de refinamento SHELXS?® e finalizadas com a opgio SHELXL,

através do método dos Minimos Quadrados.

As imagens das estruturas cristalinas dos complexos, bem como as representagdes

de suas celas unitarias, foram geradas utilizando o programa Mercury®' na versdo

2024.1.0. Na Tabela 4.1, estdo apresentadas as informacdes obtidas a partir da coleta e

refinamento dos dados das estruturas cristalinas do ligante e de seus complexos metalicos.

Tabela 4.1 Coleta de intensidades e refinamentos das estruturas cristalinas do ligante Hapmc e seus

complexos (1-4).

Composto
Férmula molecular
Massa molecular
(g.mol™)
Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros da cela
a(A)

b (A)

c(A)
a(®)

B
Y
V (A%

Z
Densidade (mg.cm™)
Coeficiente linear de
absor¢io p (mm™)
Regido de varredura
angular 0 (°)
indices de varredura

h, k, 1

Numero de reflexoes
Coletadas

Independentes

Hapmce
CoH11N30;
19321

Monoclinico

P2/

4,227(7)
17,696(3)
12,735(2)
90
92,289(4)
90
951,7(3)
4
1,348
0,089

1,97 -25,38

-5<h<5

-21<k<21
-15<1<15

9207
1735

M

C9H 1 0C1CuN302

291,190

Monoclinico

C2/c

15,239(20)
9,257(12)
16,800(8)
90
112,160(4)
90
2194(5)
8
1,763
2,221

5,238 - 50,69

-18<h<18

-11<k <11
-20<1<20

10406
1986

@

C9H 1 3N3CuBI‘203

434,58

Triclinico

P-1

7,567(14)
8,185(15)
12,662(2)
80,905(4)
94,435(7)
66,070(3)
707,8(2)
2
2,039
7,911

3,25 -50,86

-9<h<9

-9<k<9
-15<1<15

16333
2603

C)

C18H20NgNiO4

443,11

Monoclinico

C2/c

22,110(3)
15,185(2)
15,386(2)

90
120,813(3)
90
4436,4(12)
8
1,327
0,908

3,434 -50,948

-26<h<26

-18<k <18
-18<1<18

28855
4121

“@

Cs4HeoN18012Pds

2004,3

Triclinico

P-1

7,739(10)
19,475(3)
23,551(3)
101,746
96,047(3)
91,011
3453,3(8)
2
1,928
1,832

2,138 -50,732

-9<h<9

-23<k<23
-28<1<28

45203
12662
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Completeness (%) 99,9 98,95 99,7 99,8 99,8
Método de solucio da Métodos diretos Métodos diretos  M¢étodos diretos Métodos Métodos diretos
estrutura diretos
Método de refinamento Métodos dos Meétodos dos Métodos dos Meétodos dos Métodos dos
minimos minimos minimos minimos minimos
quadrados quadrados quadrados quadrados quadrados
Critério de observaciao [T>20(D)] [T>26(D)] [T>26(D)] [T>20(D)] [T>20(D)]
Correcao de absorcao Multi-scan Multi-scan Multi-scan Multi-scan Multi-scan
(Tmin=10,67  (Tmin= 0,677 (Tmin=10,276 (Tmin= 0,842 (Twin=0,616¢
Tmax=0,745)  Tmax= 0,495) Tmax=0,745) Tmax= 0,681) Tmax= 0,745)
F(000) 408 1176 422 1840 1968
Goodness-of-fit (F?) 1,039 1,021 1,024 1,037 1,008
Rint 0,044 0,103 0,085 0,073 0,097
Indices de discordancia R;=0,041 R; =0,047 R;=0,038 R;=0,039 R;=0,057
finais wR,=0,111 wR, = 0,097 wR, = 0,099 wR, = 0,102 wR,= 0,135
Densidade eletronica 0,17/-0,13 0,53/-0,52 0,76/-0,78 0,23/-0,31 0,85 /-0,95
residual (e.A7)
N° CCDC 2420653 2420653 2420653 2420653 2420653

4.1.3. Superficie de Hirshfeld

Os calculos das superficies de Hirshfeld (HS) utilizando as fungdes shape index e
dnorm € 0s graficos de impressdo digital 2D das estruturas cristalinas foram realizados
utilizando CrystalExplorer 21.5.> Essas analises foram conduzidas a partir dos arquivos
de informacdes cristalinas (CIFs) obtidos por meio da difragdo de raios X de monocristal.
A fungdo shape index ¢ utilizada para avaliar a presenca de interacdes do tipo 7 -7
stacking, a funcdo du..mm € calculada através da funcdes d; e de € mostra de maneira
qualitativa os contatos intermoleculares através de um padrao de cores e o gréafica de
impressao digital ¢ utilizado para avaliar de maneira quantitativa os contatos

intermoleculares responsaveis por formar o reticulo cristalino.’>33

4.1.4. Espectroscopia Vibracional na Regiio do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos utilizando um
espectrofotometro FT-IR Varian 640, com faixa de medicdo na regido de 4000—400 cm™
e com resolugio de 4 cm’!. Esse equipamento alocado no IQ-UnB. O procedimento

experimental foi realizado utilizando a técnica de pastilhas de brometo de potassio (KBr)
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preparadas na proporcao aproximada de 1 mg do composto de interesse para 100 mg de

KBr.

4.1.5. Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel

O estudo de espectroscopia na regidao do ultravioleta-visivel foi executado usando
um espectrofotometro Agilent HP 8453 para a obtencdo dos espectros de absorc¢ao
molecular dos ligantes e dos complexos sintetizados. Esse espectrofotdmetro também
alocado no IQ-UnB. Para a realizagdo desses experimentos, solugdes dos complexos e
ligante foram empregadas em concentragdes de 2x10~ ¢ 2x10~ mol.L™!, utilizando dois

solventes distintos: metanol e N, N-dimetilformamida.

4.1.6. Analise Elementar CHN

A analise elementar foi empregada para aferir os teores de carbono, nitrogé€nio e
hidrogénio dos ligantes e complexos sintetizados. Esses dados foram determinados em
um equipamento Perkin Elmer/Series II 2400 analyzer, utilizando padrdo de acetanilida.
O equipamento usado pertence a Central Analitica do Instituto de Quimica da

Universidade de Brasilia.

4.1.7. Ponto de Fusao (p.f.)
A determinagdo do ponto de fusdo de cada um dos ligantes e complexos metalicos
foi conduzida utilizando um equipamento digital MQAPF-302 da MicroQuimica,

pertencente ao Laboratorio de Sintese Inorganica e Cristalografia (LASIC) da UnB.

4.1.8. Ressonincia Magnética Nuclear de 'H e 3C

Os espectros de RMN de 'H e C para o ligante foram obtidos em um
espectrometro Bruker Avance 111 HD (600 MHz para 'H e 150,92 MHz para *C), com
largura de pulso de 20,0263 ppm, tempo entre scans (delay) de 1s e tempo de relaxamento
de 1s. Para essa andlise, o solvente empregado foi o dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
ds), enquanto o tetrametilsilano (TMS) serviu como referéncia interna com deslocamento
quimico de 0,0 ppm. O equipamento utilizado para a analise por RMN esta alocado na

CAIQ no Instituto de Quimica da UnB.

4.1.9. Espectroscopia de Massas (UHPLC-MS/MS)
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Para as analises de ESI-MS/MS (Electrospray lonization Mass Spectrometry) do
ligante e complexos foi utilizado um Cromatografo Liquido Acoplado a Espectrometro
de Massas (UHPLC-MS/MS) da marca AB Sciex, sendo o Cromatografo Liquido do
modelo Eksigent Ekspert e o Espectrometro, um equipamento AB Sciex Triple TOF
5600+. Foram preparadas amostras a partir de solugdes de 50 puM dos compostos
sintetizados utilizando metanol e acetonitrila como solvente. O equipamento utilizado se

encontra na Central Analitica do Instituto de Quimica da UnB.

4.2. Analise da atividade citotoxica

A citotoxicidade dos compostos foi determinada empregando-se o ensaio
colorimétrico do MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difenil brometo de tetrazolium),
descrito por Mosmann*. As células foram tripsinizadas para a contagem e ajuste da
concentra¢io e semeadas em placas de 96 pocos (1,5 x 10* células/pogo), que foram
incubadas em estufa a 37 °C em atmosfera de 5% de CO; por 24 h para adesdo celular.
Posteriormente, os compostos em concentragdes seriadas de 2 (200, 100, 50, ...,1,56 uM),
solubilizados em DMSO, foram adicionados as placas, que foram mantidas em estufa por
48h. Células tratadas com 0,5% de DMSO foram utilizadas como controle. Apos 48 h de
tratamento, 50 pLL. de MTT 0,6 mg/mL (Sigma-Aldrich), solubilizado em PBS (Phosphate
Buffered Saline — Tampao Fosfato Salino) foram adicionados aos pocos e incubados por
4 h. As solugdes dos pocos foram removidas e os cristais de formazan foram solubilizados
pela adicao de 100 uL. de DMSO/poco. A absorbancia dos pogos foi registrada em 570
nm empregando um espectrofotometro/fluorimetro Varioskan LUX Multimode
Microplate Reader (VLOOODO). Os experimentos foram realizados em triplicata. Os
valores de ICso (concentracdo que inibe 50% do crescimento celular) foram determinados
a partir de uma curva dose resposta, utilizando o software GraphPad Prism 8. Os
experimentos foram realizados em parceria com o Instituto de Biologia — UnB com a

supervisao da Prof®. Dr?. Katia Mara de Oliveira.

4.3. Linhagens e cultivo celular

Células das linhagens humanas A549 (cancer de pulmao, ATCC No. CCL-185),
MRC-5 (ndo tumoral de pulmdo, 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 citotoxica dos complexos metalicos.
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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 foram suplementados
com 10% de soro fetal bovino (FBS), penicilina (100 Ul/mL), estreptomicina (100
mg/mL) e L-glutamina (2 mM). As células foram cultivadas em monocamadas utilizando

frascos descartaveis de 25 cm?, incubadas a 37 °C em atmosfera de 5% de COs.

4.4. Sintese do ligante 2-acetilpiridina-metilcarbazato (Hapmc)

O ligante Hapmc foi sintetizado solubilizando 2 mmol (180,16 mg) de
metilcarbazato em 10 mL de EtOH e adicionado a um baldo de fundo redondo de 50mL.
Em seguida, adicionou-se gota a gota 2 mmol (0,2 mL) de 2-acetilpiridina sob agitacao
magnética ¢ aquecimento. O baldo foi mantido em refluxo por 3 horas, resultando em
uma solugdo incolor. Posteriormente a solugao mae foi deixada em repouso a temperatura
ambiente (25°C) e apo6s 7 dias obteve-se um precipitado branco que foi filtrado e seco.
Esse precipitado foi recristalizado em MeOH e deixado evaporando lentamente a 25°C e
depois de 21 dias foram obtidos cristais incolores aptos para a analise de difracao de raios
X de monocristal. A estrutura do ligante sintetizado estd representada na Figura 4.1.
Rendimento: 94% (324 mg) Faixa de fusdo: 127 — 131 °C. Bandas selecionadas de IV
(KBr, v/em™): v(N-H) 3246, v(C=0) 1705, v(C=N) 1705, v(C=Npy) 1577, v(N-N) 1056.
RMN 'H (DMSO-ds, §, ppm): 2,30 (s, 3H, CH3); 3,74 (s, 3H, CH3); 7,38 (dd, J=7,4; 4,8;
1,2 Hz, 1H, CHa,); 7,82 (td, J=8,1; 7.4; 1,8 Hz, 1H, CHa); 7,99 (d, J=8,1; 1,1; 1,1 Hz,
1H, CHay); 8,57 (dq, J= 4,9; 1,8; 1,0 Hz, 1H, CHa/); 10,34 (s, 1H, NH). RMN C
(DMSO-ds, 8, ppm): 11,92 (C7); 51,99 (C%); 119,88 (C*); 123,61 (C?); 136,40 (C?); 148,38
(Ch); 149,37 (C®); 154,43 (C°); 155,10 (C?). UV-Vis (MeOH): Amax = 283 nm. UV-Vis
(DMF):  Amax = 286 nm. ESI-MS [M+H]" (tedrico/experimental, m/z) =
194,0924/194,0923. Analise elementar teorica para CoH1102N3: C, 55,95; H, 5,74; N,
21,75 e experimental: C, 55,53; H, 5,57; N, 21,64.
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Figura 4.1. Representacdo estrutural do ligante Hapmec.

4.5. Sintese dos Complexos
4.5.1. Sintese do Complexo [Cu(apmc)Cl]2 (1)

A sintese do complexo (1) foi conduzida utilizando CuCl; anidro 0,1 mmol (13,5
mg) e o ligante 2-acetilpiridina-metilcarbazato (Hapmc) 0,1 mmol (19,3 mg), em uma
proporcao de 1:1. Dissolveu-se ambos os reagentes em 5 mL de MeOH e as solugdes
foram transferidas para um baldao de fundo redondo de 50 mL, resultando em uma solugao
de coloragdo verde. A solugdo foi submetida a um refluxo (110°C) com agita¢do
magnética por 2 horas. Posteriormente, a solu¢do foi deixada para evaporar lentamente
em temperatura ambiente (25 — 26°C). Apos 14 dias, a formag¢do de monocristais verdes
adequados para a difracdo de raios X foram observados. Rendimento: 39% (11,32 mg).
Faixa de fusdo: 164 — 166 °C. Bandas selecionadas de IV (KBr, v/em™): v(C=N) 1602,
V(C=Npy) 1520, v(C-0) 1293, v(N-N) 1038. UV-Vis (MeOH): Amax = 240nm; (DMF):
Amax =287 nm. ESI-MS [M]" (tedrico/experimental, m/z) = 250,0063/250,0065. Analise
elementar teorica para CoHi0O2N3CuCl: C, 37,12; H, 3,46; N, 14,43 e experimental: C,
37,58; H, 3,64; N, 14,09.

4.5.2. Sintese do Complexo [Cu(Hapmc)Br:]-H20 (2)

Este composto de coordenagdo foi sintetizado pela reacdo entre 0,1 mmol do
ligante Hapmc (19,3 mg) e 0,1 mmol do sal CuBr; (22,3 mg). Cada um dos reagentes foi
solubilizado em 5 mL de metanol. Inicialmente a solucao do ligante foi adicionada a um
baldo de fundo redondo de 50 mL, seguida pela adi¢do da solu¢do do sal metalico. A
reacdo foi feita sob agitacdo, aquecimento (110°C) e refluxo por 2 h. A solugdo final
obtida foi deixada evaporando sob refrigeragao, depois de 90 dias houve a formacao de
cristais verde aptos para a difracdo de raios X. Rendimento: 42% (18,10 mg). Faixa de

fusdo: 202 — 206 °C. Bandas selecionadas de IV (KBr, v/cm™): v(C=N) 1598, v(C=N,y)
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1562, v(C=0) 1654, v(N-N) 1040, v(N-H) 3377. UV-Vis (MeOH): Amax = 241nm;
(DMF): Amax =289 nm. ESI-MS [M]" (tedrico/experimental, m/z) = 336,9305/336,9308.
Andlise elementar tedrica para CoHi102N3CuBr: C, 25,95; H, 2,66; N, 10,09 e
experimental: C, 25,75; H, 2,56; N, 9,61.

4.5.3. Sintese do Complexo [Ni(apmc)2] (3)

O composto (3) foi sintetizado por meio da reacao entre 0,2 mmol do ligante
Hapme (38,6 mg) e 0,1 mmol do sal NiCl-6H>O (23,7 mg). Cada um deles foi
solubilizado em 5 mL de MeOH, a solugdo contendo o ligante foi adicionada a um balado
de fundo redondo de 50 mL e seguida da adi¢do de uma gota de trietilamina. Depois de 5
minutos foi adicionado a solugdo com o sal do metal. A reacdo permaneceu sob refluxo
(110°C) e agitag@o por 2 h. Apods 3 semanas de lenta evaporacdo da solugdo mae sob
refrigerag¢do, houve a formacao cristais amarelos adequados para a difragdao de raios X.
Rendimento: 43% (19,1 mg). Bandas selecionadas de IV (KBr, v/em™): v(C=N) 1598,
V(C=Npy) 1558, v(N-N) 1029. UV-Vis (MeOH): Amax = 350 nm; (DMF): Amax =368 nm.
ESI-MS [M+H]" (tedrico/experimental, m/z) = 443,09723/443,0975. Analise elementar
tedrica para C1sH2004NeNi: C, 48.74 H, 4.55 N, 18.97 e experimental: C, 48,41; H, 4,67,
N, 18,55.

4.5.4. Sintese do Complexo [Pd(apmc)Cl]2 (4)

O complexo (4) foi obtido através da reacdo de 0,1 mmol de PdCl> (17,7 mg) e 1
mmol do ligante Hapmc (19,3 mg). O ligante foi solubilizado em 10 mL de MeOH e
adicionado ao baldo de fundo redondo de 50 mL. Em seguida o sal de PdCl, foi
adicionado ao meio reacional, com a posterior adicdo de 5 mL de acetonitrila. A reacao
foi realizada sob refluxo (110°C) e agitacdo em 2 h. Ao fim da reacdo houve a formacgao
de precipitado amarelo que foi filtrado e recristalizado em DMF. Depois de 3 dias houve
a formacao de cristais de cor laranja aptos para a andlise de difragdo de raios X.
Rendimento: 39% (13,0 mg). Bandas selecionadas de IV (KBr, v/em™): v(C=0) 1662,
v(C=N) 1602, v(C=Npy) 1578, v(N-N) 1046. UV-vis (DMF): 272 nm. ESI-MS [M+H]"
(tedrico/experimental, m/z) = 630,93072/630,9300. Analise elementar tedérica para
Ci1sH2004N6CLPdy: C, 32,36; H, 3,02; N, 12,58; e experimental: C, 32,41; H, 2,99; N,
12,48.
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5. Resultados & Discussdo

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nessa se¢do serao apresentados os resultados obtidos das caracterizacdes feitas do
ligante Hapmc e seus complexos (1-4). O ligante foi obtido por uma reagdo de
condensagdo onde o mecanismo de reacao proposto para a sintese do ligante Hapmc esta
representado na Figura 5.1. Os compostos sintetizados tiveram suas estruturas elucidadas
por difragdo de raios X de monocristal e foram caracterizados por espectroscopia na
regido do infravermelho, espectroscopia de absor¢cdo molecular na regido do ultravioleta-
visivel, ressonincia magnética nuclear de 'H e >C e espectrometria de massas. As
interacdes intra e intermoleculares responsaveis pela formagao do arranjo cristalino foram
investigadas através da analise da superficie de Hirshfeld. Na Figura 5.2 encontra-se

representado o esquema reacional de sintese dos complexos metalicos (1-4).

H
DV Py | H
N/C I ?;NTO\ N/ N/NT ~
H
e} -0 CH
'/* H o o
Eto—H k—m[m H—(;SEt
AN X A

|1;o|/ o =
J-“‘HN| — "]

Figura 5.1. Esquema de sintese proposto para o ligante Hapmc.
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[Ni(apmc),] (3) [Pd(apmc)Cl], (4)

Figura 5.2. Esquema reacional da sintese dos complexos (1-4).

5.1. Analise estrutural do ligante Hapmc e dos complexos (1-4)

Apoés a andlise de difracdo de monocristal observou-se que o ligante Hapmce
cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2;/c (nimero 14 da
International tables for crystallography)®®. Na Figura 5.3 esta representada a projecio

ORTEP do ligante com a numeracdo de todos os 4tomos nao-hidrogendides.
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Figura 5.3. Projecdo ORTEP do ligante Hapme (elipsoides com 30% de probabilidade).

Foi possivel determinar em qual isomero geométrico o ligante cristaliza devido
aos grupos com maiores prioridades. Em relagdo a ligagdo C6=N2 (piridina e -N3-C8-)
estarem na configuragdo frans, pode-se assumir que o ligante se encontra no seu isdmero
E. Através das distancias interatomicas obtidas pela difra¢do de raios X € possivel avaliar
0 tautomerismo ceto-enolico presente nos carbazatos. A ligacdo C8-O1 possui
comprimento de 1,213(2) A que ¢ caracteristico de ligagdes C=0. Outra ligacio
importante de se avaliar ¢ a ligagdo C8-N3, essa ligacdo apresenta comprimento de
1,348(2) A que é um valor esperado para uma ligacio simples entre esses atomos,
portanto observa-se que o composto cristalizou no seu tautdomero ceto, HN-C=0. Esses
valores estdo de acordo com compostos similares que também apresentam tautomerismo
ceto-endlico.!%337 A Tabela 5.1 apresenta os comprimentos e angulos selecionados para

o ligante Hapmec.

Tabela 5.1. Comprimentos e angulos selecionados para o ligante Hapme.

Comprimentos de Ligacio (A) Angulos de Ligacio (°)
C8-01 1,213(2) C8-02-C9 115,64(15)
C8-02 1,332(2) C8-N3-N2 121,50(16)
C8-N3 1,348(2) C6—N2-N3 116,84(15)
N2-N3 1,377(2) 01-C8-02 123,67(18)
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N2-C6 1,281(2) 01-C8-N3 122,41(17)
02-C9 1,441(2) N1-C5-C6 116,11(16)

Ao analisar os angulos de ligagao ¢ interessante notar a presenca de angulos de
120° proximos ao atomo C8, o que € caracteristico de carbono sp? e reforcando a presenca
de uma ligagdo dupla nesse carbono. Em relacdo a interagdes intermoleculares, o ligante
apresenta duas ligagdes de hidrogénio entre N3-H3A---O1 e Ol---H3A-N3, ambas com
o comprimento de 2,073 A que unem duas moléculas do ligante, conforme representado

na Figura 5.4.

Figura 5.4. Representacdo das ligagdes de hidrogénio intermoleculares existentes no ligante Hapmc.

A cela unitaria do ligante apresenta quatro unidades assimetria e grupo espacial
P2,/c. Pelo grupo espacial e utilizando a International tables for crystallography®® como
referéncia, € possivel comparar e determinar as operacdes de simetria presentes na cela
unitaria. A cela unitaria do ligante Hapmc e o diagrama do grupo espacial estdo
representados na Figura 5.5. As operacdes de simetria presentes tanto na cela unitaria do
ligante quanto no diagrama do grupo espacial sdo: um plano de deslizamento no eixo
cristalografico ¢, nove centros de inversao e seis eixos helicoidais bindrios paralelos ao

eixo cristalografico b.
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b)

Figura 5.5. a) Cela unitaria do ligante Hapmc no plano cristalografico ab. b) Diagrama de referéncia do
grupo espacial P2;/c (International tables for crystallography®).

A reagdo de complexacao entre o ligante Hapme e CuCl, resultou na formagao de
um dimero simétrico [Cu(apmc)Cl]> (1), através dos operadores de simetria (3/2-x,3/2-
y,1-z). Esse complexo cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c
(ntimero 15 da International Table for Crystallography)®. Cada unidade assimétrica
apresenta o atomo de cobre pentacoordenado e uma geometria de coordenacao na forma
de uma piramide de base quadrada. Cada 4tomo de cobre(Il) estd coordenado a dois ions
cloretos em ponte e a uma molécula do ligante monodesprotonado e tridentado, através
do sistema doador NNO, sendo o nitrogénio da piridina, nitrogénio azometinico € o
oxigénio do éster.

O complexo [Cu(Hapmc)Br2]-H2O (2) cristaliza no sistema cristalino triclinico, e
no grupo espacial P-/ (nimero 2 da International Table for Crystallography)®. Neste
complexo, o cobre também se encontra pentacoordenado e a unidade assimétrica €
formada pelo cobre coordenado a dois ions brometo, a uma molécula do ligante tridentado
e protonado, pelo sistema doador NNO e uma molécula de agua de cristalizacao encontra-
se presente na unidade assimétrica. As Figuras 5.6 e 5.7 mostram as representacdes

ORTEP dos arranjos moleculares dos complexos (1) e (2).
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Figura 5.6. Representagdo ORTEP do complexo (1) (elipsoides térmicos com 30% de probabilidade).
Atomos do dimero gerados pelo operador de simetria 3/2-x,3/2-y, I-z.

Figura 5.7. Representagdo ORTEP do complexo (2) (elipsoides térmicos com 30% de probabilidade).

Utilizando os dados da difracdo de raios X de monocristal e do pardmetro de
Addison (ts), € possivel determinar de maneira quantitativa a geometria apresentada para
compostos pentacoordenados. Esse indice estrutural pode ser calculado pela seguinte
equacao:

p—«a
(g

T5 =

37



5. Resultados & Discussdo

Onde B e a s@o os maiores angulos de coordenagdo, sendo B > a. Valores de ts
proximos a 1 indicam uma geometria de bipiramide trigonal, sendo 15 = 1 uma bipiramide
trigonal perfeita, valores proximos a zero apontam uma geometria de piramide de base
quadrada e 15 = 0 tratando-se de uma pirdmide de base quadrada perfeita.®

Aplicando o parametro de Addison aos complexos (1) e (2), utilizou-se os angulos
B =169,95° ¢ a = 159,03° para o complexo (1) e B = 155,83° ¢ a = 153,96° para o
complexo (2). Os valores de 15 obtidos foram de 0,180 e 0,031 para os complexos (1) e
(2), respectivamente. Indicando que ambos os complexos apresentam geometria de
piramide de base quadrada distorcida, onde os ions cloreto e brometo ocupam a posi¢ao
apical da geometria nos complexos (1) e (2), respectivamente. No complexo (1), a
distancia de ligagdo Cul-Cl1 ¢ de 2,233(2) A e o comprimento da ligacdo Cu-Cl1', que
estd na posi¢do apical da pirimide de base quadrada, é de 2,743(3).%*! Para o complexo
(2), o anion brometo ocupa a posi¢ao apical da piramide de base quadrada também
apresentou comprimento de ligacdo maior do que o brometo na base da piramide. A
distancia de ligacdo para a ligagdo Cul-Brl que o ocupa a base da pirdmide foi de
2,358(8) A e ligagdo Cul-Br2 com o Br2 ocupando a posi¢io apical da piramide foi de
2,578(9) A. Estes valores de comprimentos de ligagdo entre o atomo de Cu(II) com ions
haletos estdo de acordo com valores encontrados para complexos similares.*”?

No complexo (1), o cobre estd coordenado a dois ions cloretos e ao ligante
desprotonado em sua forma endlica. Isso pode ser confirmado através dos comprimentos
de ligagdes obtidos pela difracdo de raios X de monocristal. A ligagdo C8-O1 no
complexo (1) é de 1,265(6) A e no ligante Hapmc que cristaliza no seu tautdmero ceto é
de 1,213(2) A. Outra evidencia da coordenacio do ligante em sua forma desprotonada e
endlica ¢ a diminuicdo no comprimento da ligacdo C8-N3, no ligante a ligagcdo ¢ de
1,348(2) A e no complexo (1) de 1,338(6) A. Esses valores estdo em concordancia com a
literatura que apresentaram estruturas com caracteristica similar.!’>>* Na Tabela 5.2
abaixo estdo representados os comprimentos e angulos de ligagdo selecionados para o

complexo (1).
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Tabela 5.2. Comprimentos e angulos selecionados para o complexo (1).

Comprimentos de Ligacdo (A) Angulos de Ligacao (°)
Cul-C11! 2,743(3) ClI1-Cul-Cl1! 93,10(10)
Cul-Cl1 2,233(2) O1-Cul-Cll1 98,30(14)
Cul-O1 1,993(4) O1-Cul-N1 159,03(15)
Cul-N1 2,010(4) N2-Cul-ClIl 169,85(13)
Cul-N2 1,928(4) N1-Cul-Cl1 100,00(15)

C8-N3 1,338(6) NI1-Cul-N2 81,03(19)
C8-0O1 1,265(6) O1-C8-N3 128,40(5)
C6-N2 1,299(6) N3-C8-02 112,50(5)
N2-N3 1,379(6) 01-C8-02 119,00(4)

A cela unitaria do complexo (1) é formada por oito unidades assimétricas, e por
apresentar grupo pontual C2/c os elementos de simetria observadas sdo: centro de
inversao, eixo de rotacao binario paralelo ao eixo b, eixo de rotagao helicoidal 2; paralelo
ao eixo b, plano de deslizamento perpendicular ao plano ac e plano de deslizamento
diagonal perpendicular ao plano ac. Na Figura 5.8 estdo representadas a cela unitdria do

complexo (1) e a cela unitaria referente ao grupo C2/c.%

00--—0———0 — o
/ { i I(
I I I I
ol ol o ol c}:
/ o
I I B
o 4 5 F |
a) b)

Figura 5.8. a) Cela unitaria do complexo (1) observada segundo o eixo cristalografico b. b) Cela unitaria
referente ao grupo C2/c (International tables for crystallography®).
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Diferentemente do complexo (1), o complexo (2) estd coordenado ao ligante
protonado em sua forma cetdnica e dois ions brometos. O comprimento de ligacao entre
0 C8-01 éde 1,232(6) A, o que é caracteristico de ligacdo do tipo C=0, estando proximo
ao valor observado no ligante livre de 1,213(2) A. Outra evidencia que o ligante se
coordena no seu tautdmero ceto ¢é a distancia de ligacio entre o C8-N3, de 1,355(6) A,
que também estd proximo ao valor observado no ligante em sua forma cetonica de
1,348(2) A. A Tabela 5.3 contém os principais comprimentos e angulos de ligacio para o
complexo (2).

Tabela 5.3. Comprimentos e angulos selecionados para o complexo (2).

Comprimentos de Ligacao (A) Angulos de Ligacao (°)
Cul-Brl 2,358(8) Br1-Cul-Br2 106,97(3)
Cul-Br2 2,578(9) O1-Cul-Brl 99,09(10)
Cul-O1 2,106(3) O1-Cul-N1 153,98(13)
Cul-NI1 2,032(4) N2-Cul-Brl 155,83(12)
Cul-N2 1,972(4) N1-Cul-Brl 99,09(10)

C8-N3 1,355(6) N1-Cul-N2 78,91(14)
C8-0O1 1,232(6) OI1-C8-N3 122,60(4)
C6-N2 1,283(6) N3-C8-02 111,30(4)
N2-N3 1,359(5) 01-C8-02 126,10(4)

A cela unitaria do complexo (2) ¢ composta por duas unidades assimétricas. A
unidade assimétrica deste composto ¢ formada por uma molécula do complexo e uma
molécula de d4gua como solvente de cristalizagdo. Observa-se interagdes intermoleculares
com a molécula de 4gua niio coordenada e o atomo Br2 a distancias de 2,329 ¢ 2,885 A e
com o atomo de hidrogénio N3-H3A a uma distancia de 1,750 A. Por apresentar grupo
espacial P-1, o Unico elemento de simetria presente ¢ o centro de inversdo. Na Figura 5.9

estao representadas a cela unitaria do complexo (1) e a cela unitaria referente ao grupo P-
1 35
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o
o

b)

Figura 5.9. a) Cela unitaria do complexo (2) observada segundo o eixo cristalografico b. b) Cela unitaria
referente ao grupo P-1 (International tables for crystallography™).

Interagdes intermoleculares também podem ser observadas pelos dados da
difragdo de raios X de monocristal. Observa-se nos complexos (1) e (2) a formagao de
interacdes do tipo 77 stacking, onde os orbitais © dos anéis piridina interagem com uma
distancia de 3,776 A no complexo (1) e com distancias de 3,750 e 3,852 A no complexo

(2). A Figura 5.10 ilustra as interagdes 77 stacking existentes nos complexos (1) e (2).

a) b)

Figura 5.10. a) Representacdo das interagdes 7w stacking paralelas ao eixo cristalografico ¢ no complexo
(1). b) Representagdo das interagdes 7w stacking paralelas ao eixo cristalografica a no complexo (2).

O complexo (3) foi sintetizado pela reagdo entre o ligante Hapmc e o NiCl» na
proporcao de 2:1. A andlise de difracdo de raios X de monocristal mostrou que o 4tomo

de niquel(Il) estd coordenado a duas moléculas do ligante desprotonado pelo sistema
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doador NNO. O complexo cristaliza no sistema cristalino monoclinico com grupo espacial
C2/c. O centro metalico apresenta geometria octaédrica, coordenando-se aos atomos de
nitrogénio N1 e N4 dos anéis piridinicos, aos atomos de oxigénio Ol e O3 dos ésteres
dos carbazatos e aos atomos de nitrogénio N2 e N5 dos grupos azometinas. Na Figura
5.11 estd representada a estrutura do complexo (3) com a numeragao de todos os atomos

nao hidrogendides.

Figura 5.11. Representacdo ORTEP do complexo (3) (elipsoides com 30% de probabilidade).

Os dados da difragdo de raios X revelaram que as moléculas dos ligantes estdo
coordenados ao niquel na sua forma endlica e desprotonada. Os comprimentos das
ligagdes C8-O1 e C17-03 sdo de 1,247(3) e 1,240(3) A, respectivamente, o que condizem
com ligacdes simples entre carbono e nitrogénio. Outra evidencia da presenca do ligante
no seu tautdmero enol sdo as ligagdes duplas C8=N3 e C17=N6 de 1,333(3) e 1,340(3)
A, respectivamente.!!7** Ao analisar os angulos de ligagio, observa-se uma distor¢do na
geometria do complexo. O angulo esperado para a ligagdo O1-Nil-N1 de 180° ¢
observado com valor de 155,45(8)° e os angulos das ligacdes N5-Nil-O3 e N2-Nil-N4
sdo de 76,95(8)° e 103,25(10)°, respectivamente, sendo que o esperado seria de 90° para
ambos, indicando uma distor¢do na geometria octaédrica. A Tabela 5.4 mostra os

principais angulos e comprimentos de ligacao do complexo (3).

Tabela 5.4. Principais comprimentos e dngulos de ligag@o para o complexo (3).

Comprimentos de Ligacdo (A) Angulos de Ligacao (°)
Nil-Ol1 2,115(18) O1-Nil1-03 94,78(7)
Nil-NI 2,065(2) 0O3-Nil-N4 155,61(9)
Nil-N2 1,985(2) O1-Nil-N1 155,45(8)
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Nil-N4 2,086(2) N2-Nil-N5 103,14(9)
Nil-N5 1,986(2) N5-Nil-03 76,95(8)
C8-N3 1,333(3) N1-Nil-N4 92,22(9)
C8-01 1,247(3) 01-C8-N3 129,10(3)
C6-N2 1,286(3) N3-C8-02 111,10(2)
N2-N3 1,378(3) 03-C17-N6 128,80(3)

O complexo (3) apresenta oito unidades assimétricas na cela unitéria e cristaliza
no grupo espacial C2/c. Sdo observados os seguintes operadores de simetria: centro de
inversao, eixo de rotagdo binario paralelo ao eixo b, eixo de rotacao helicoidal 2; paralelo
ao eixo b, plano de deslizamento perpendicular ao plano ac e plano de deslizamento
diagonal perpendicular ao plano ac. Na Figura 5.12 estdo representados a cela unitaria do

complexo (3) e a cela unitaria referente ao grupo espacial C2/c.%

o/ ol o ol g
[ o
I I I B
cO/ O£ {o] Oi 0/
a) b)

Figura 5.12. a) Cela unitaria do complexo (3) observada segundo o eixo cristalografico b. b) Cela unitaria
referente ao grupo C2/c (International tables for crystallography™).

O complexo (4) foi obtido pela reagdo entre o ligante Hapmc e PdCl: e teve sua
estrutura cristalina elucidada pela analise de difracao de raios X de monocristal. Os dados
obtidos revelaram que o complexo cristaliza no sistema cristalino triclinico e grupo
espacial P-1. Neste complexo, ocorre a formagao de uma estrutura binuclear com o ligante
se coordenando de maneira nao usual. O atomo de Pdl esta coordenado a um ion cloreto,
ao atomo de nitrogénio N1 do anel piridinico, ao atomo de N2 da azometina e ao atomo
de nitrogénio N6 de uma segunda molécula de ligante. O atomo de Pd2 est4 coordenado
ao segundo ligante pelos atomos N4 da piridina e N5 da azometina e a primeira molécula

do ligante pelo atomo N3 do nitrogénio ligado ao éster. A unidade assimétrica do
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complexo (4) ¢ formada por trés moléculas do complexo [Pd(apmc)Cl]> levemente
distintas entre si, onde os angulos e comprimentos de ligagdo apresentam pequena
variagoes. A representacdo ORTEP do complexo (4) esta ilustrada na Figura 5.13, com a

numeragao dos atomos ndo hidrogenoides.

Figura 5.13. Representacio ORTEP do complexo (4) (elipsoides térmicos representados com 30% de
probabilidade).

O ligante se coordena ao paladdio em sua forma desprotonada e cetdnica, formando
uma estrutura de seis membros Pd1-N2-N3-Pd3-N5-N6-Pd1. Os angulos entre os planos
gerados pela coordenagdo dos ligantes aos atomos de paladios sdo de 60,26°, 57,52° e
60,32° em cada uma das unidades diméricas presentes na unidade assimétrica. O
comprimento da ligagdo carbono-oxigénio da parte cetonica do carbazato varia entre
1,187(9) a 1,232(11) A dependendo da molécula presente na unidade assimétrica. Outra
evidencia que o ligante se encontra na forma cetdnica, ¢ a distancia de ligacdo C8-N3,
que varia entre 1,369(10) a 1,330(12) A. Ambos os valores estdo proximos aos valores
encontrados para o ligante livre e em outros complexos similares.*>*® E interessante notar
que devido a coordenagdo do 4tomo de N3 a um segundo atomo de paladio, a ligacao N2-
N3 ¢ enfraquecida devido a doagao de densidade eletronica ao segundo dtomo de paladio.
Fazendo que ela apresente um pequeno aumento em seu comprimento de ligacdo quando
comparado ao ligante livre e aos outros complexos, variando de 1,377(2) A no ligante
Hapmc e para 1,414(9) no complexo (4) A. Na Tabela 5.5 estdo representados os

principais angulos e comprimentos de ligacdo selecionados para o complexo (4).
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As possiveis geometrias para o centro metalico do complexo (4) sdo tetraédricas
ou quadradas. O pardmetro de Okuniewski*’ (t4) permite a determinagio de forma

quantitativa da geometria do centro metalico. O 14 € calculado da seguinte forma:

_360°—(a+p)
~ 360-—26
Onde a e B sdo os dois maiores angulos do poliedro de coordenacdo e 6 = 109,5°.

T4

Valores 14 proximos a 0 indicam geometria quadrada e valores proximos a 1,
correspondem a geometria tetraédrica. Os valores de 14 para todos os centros metalicos
presentes na unidade assimétrica variam entre 0,073 e 0,102 o que sugere uma geometria
quadrada levemente distorcida para todos atomos de paladio(Il). O complexo (4)
apresenta valor médio para o maior angulo de ligagdo de 174,15°, o que € responsavel
pela distor¢do, um complexo com geometria quadrada perfeita apresentaria angulos de
180°.

Tabela 5.5. Principais comprimentos ¢ angulos de ligag@o para o complexo (4).

Comprimentos de Ligacdo (A) Angulos de Ligacao (°)
Pd1-Cl1 2,292(2) CI1-Pd1-N1 96,40(2)
Pd1-N2 1,990(6) CI1-Pd1-N2 175,00(2)
Pd1-N1 2,006(7) N1-Pd1-N6 172,20(3)
Pd1-N6 2,009(7) N2-Pd1-N6 93,70(3)

C8-01 1,187(9) CI2-Pd2-N4 97,40(2)
C8-N3 1,369(10) CI2-Pd2-N5 97,40(2)
C8-02 1,351(10) O1-C8-N3 127,40(8)
C6-N2 1,281(9) N3-C8-02 107,30(8)
N2-N3 1,411(9) 0O1-C8-02 125,30(8)

A cela unitaria do complexo (4) ¢ formada por duas unidades assimétricas, e
apresenta grupo espacial P-/. Os elementos de simetria observados para este complexo
sao nove centros de inversao como demostrados na Figura 5.14, que mostra a cela unitaria
do complexo (4) e o diagrama do grupo espacial P-/ da International Tables for

Crystallography.®®
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Figura 5.14. a) Cela unitaria do complexo (4) no plano cristalografico bc. b) Diagrama referente ao grupo
espacial P-1 plano cristalografico bc (International tables for crystallography™).

Através da analise por difracdo de raios X de monocristal do complexo (4) foi
possivel observar a formagdo de uma cadeia unidimensional ao longo do eixo
cristalografico ¢, formada por diferentes interagdes 7w stacking entres os anéis
piridinicos das moléculas do complexo (4). Os comprimentos dessas interacdes
intermoleculares variam entre 3,517 e 3,699 A. A Figura 5.15 mostra a cadeia

unidimensional formada no reticulo cristalino do complexo (4).

Figura 5.15. Cadeia unidimensional, segundo o eixo cristalografico c, formada através das interagdes -1t
stacking no complexo (4).

5.1.1. Superficie de Hirshfeld

Outro método para avaliar as interagdes intermoleculares que compdem o reticulo
cristalino ¢ a andlise da superficie de Hirshfeld (HS). A HS apresenta diversas fun¢des
que permitem obter diferentes propriedades. Nesse trabalho foram utilizadas as fungdes,
shape index, dnorm € fingerprint. Através dessas fungdes € possivel um estudo qualitativo
e quantitativo das interacdes presentes no reticulo cristalino.** Todas as fungdes e imagens

foram geradas utilizando o programa Crystal Explorer21.5.3
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A fungdo dy.-m analisada para os compostos sintetizados e representada na Figura
5.16, demonstra os contatos intermoleculares de forma qualitativa. O célculo para gerar
a fun¢do dy.m € realizado através da normalizacdo das fungdes d; e d. pelo raio de van der
Waals. A fun¢do d; representa a distdncia de um ponto na superficie ao nicleo mais
proximo dentro da superficie, enquanto a fungo d. representa a distancia de um ponto na
superficie ao nicleo mais proximo externo a superficie. A andlise da fun¢ao d.m ¢ feita
através de um padrao de cores relacionado a soma dos raios de van der Waals. A cor
vermelha representa contatos menores que a soma dos raios de van der Waals, a cor azul
representa contatos maiores que a soma dos raios de van der Waals e a cor branca
representa contatos proximos a soma dos raios de van der Waals.

Na fun¢do dyorm do ligante Hapmc, sdo observados contatos menores que a soma
dos raios de van der Waals referente a ligagdo de hidrogénio N3-H3a--O1-C8 com
distancias de 2,073 A. Nos complexos (1), (2) e (4) pode-se observar contatos de cor
vermelha para ligagdes de hidrogénio ndo usuais C-H--*N, C-H--O e C-H--ClI/Br. No
complexo (2) as moléculas de aguas presentes na cela unitaria apresentam dois tipos de
contatos menores que a soma dos raios de van der Waals, sendo interagdes O3---H3a-N3
e H3b---Br2-Cul com distancias de 1,750 e 2,329 A, respectivamente. O complexo (3)
apresentou apenas contatos do tipo ligagdes de hidrogénio ndo cléssicas C---H-C e O-+-H-
C. No caso do complexo (4) a molécula contendo os atomos de Pd1 e Pd2 foi utilizada
como referéncia, porém as outras duas moléculas da unidade assimétrica apresentaram
contatos semelhantes a unidade assimétrica usada como referéncia e suas HS estdo

representadas no Apéndice, Figuras A.1 e A.2.
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C8-01---H3a

CulCllH4 — ® 4
C2-H2:-N3

N3-H3a--01

C1-H1:--02
Hapmc X ) 2

05:--H11-C11
C46-H46---Cl2

| C2-H2--01
C49-H49---Cl2
C8:+H2-C2

02::-H18-C18

Cl2---H9-C9
C9-H9:-04

3 (C))

Figura 5.16. Superficie de Hirshfeld para o ligante Hapmc e para os complexos (1-4) mapeados na fungdo
dnorm-

Uma forma de avaliar as interagdes intermoleculares quantitativamente ¢ através
do calculo do grafico de fingerprint. Esse grafico ¢ calculado utilizando as fungdes d; e de
para gerar um histograma 2D onde as interagdes intermoleculares que compdem o reticulo
cristalino sdo quantificadas, isso ¢ feito pela area colorida no grafico e por um padrao de
cores que variam entre azul e vermelho, indicando poucos e muitos pontos,
respectivamente. A Figura 5.16 apresenta os graficos de fingerprint das interagcdes que
mais contribuem para a formagao do reticulo cristalino do ligante Hapmc e os graficos

dos complexos (1-4) estdao dispostos nas Figuras A.3 — A.8 do Apéndice.
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2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0]
0.8

0.6 Total di 0.6 H-+-H/H:--H 51,5% di 0.6 Q-++H/H---019,9% di

V0BT O T Z2ZTATe 1820222723 V08 T O T2 TAaTe 182022723 V08 T U T Z2ZTaTe T 820222%
de de de

2.4 2.4 2.4

2.2 y 2.2 2.2

2.0 2.0 2.0

1.8 1.8 1.8

1.6 1.6 1.6

1.4 1.4 1.4

1.2 2 » 2

1.0 1.0 1.0

0.8 f 0.8 0.8

0.6/ N--+H/H-+*N 8,9% di 0.6 C--+H/H:--C7,2% di 0.6/ N-+-C/C-*N6,7% di
V03T U T Z2ZTAaTe 18202223 D608 T U T2 TAaTe 18202223 V08 T U T2 TaTe 1820222723

Figura 5.17. Graficos de fingerprint das maiores contribui¢des para o ligante Hapmec.

Em todos os compostos sintetizados, observou-se que as interagcdes que mais
contribuem para a formacgao do reticulo cristalino sdo as interagdes do H---H, com exce¢ao
do complexo (2) onde a interagdo com maior contribui¢do foi H---Br, provavelmente
devido as interagdes entre as moléculas de 4gua e os ions brometo. Nos complexos (1),
(3) e (4), e no ligante Hapmc, a segunda intera¢do que mais contribui para a formacao do
reticulo cristalino sdo as interagdes O---H. Na Figura 5.18 est4 representado um grafico

com as porcentagens das contribui¢des mais importantes para os compostos sintetizados.

!

4) 374 17.8 0.7 28.7
3) 533 17.7 15.6 3.5
2) 30.9 134 5.2 46.8
1) 36.9 14 7.6 31.6
HAPMC 51.5 19.9 7.2 12,5

EH--HuH---OmH---CmH:---N ®Outros

Figura 5.18. Porcentagens das contribui¢des mais importantes presentes no grafico de fingerprint do
ligante Hapmc e dos complexos (1-4).
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A terceira fungdo utilizada foi a shape index, que ¢ util para avaliar a presenca de
interagdes de empilhamento m---w. As interacdes sdo indicadas pelo contato dos vértices
de um par de tridngulos, um azul e outro vermelho, na superficie mapeada. A funcdo
shape index revelou que apenas os complexos (1), (2) e (4) apresentam interacdes de
empilhamento =w---m. Nos complexos (1) e (4) os empilhamentos mm ocorrem
exclusivamente entre os anéis piridinicos, com distincia de 3,776 A para o complexo (1)
e no complexo (4) essa distancia varia entre 3,517 e 3,699 A. Essas interagdes sdo
responsaveis pela formagao a cadeia unidimensional observadas na estrutura cristalina do
complexo (4). O complexo (2) apresentam dois empilhamentos 7---m simétricos em sua
estrutura, isso ocorre devido a intera¢ao dos orbitais m do anel piridina com os orbitais 7
do anel de cinco membros formado pela coordenagado do ligante ao centro metalico e com
uma distancia de 3,460 A. A Figura 5.19 representa a fungdo shape index dos complexos
(1), (2) e (4) e as interagdes de empilhamento n---w. Nao foram observadas interagdes do

tipo m---m stacking no agente complexante e nem no complexo (3).

) °) (C)]

Figura 5.19. Representacdo da analise de HS na funcdo shape index dos complexos (1), (2) e (4)
demonstrando as interagdes de empilhamento 7---7 existentes.

5.1.2. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho médio (4000 — 400 cm™) do
ligante Hapmc e dos complexos (1-4) foram obtidos utilizando a técnica de pastilhas de
KBr. Os espectros do ligante e do complexo (1) estdo representados nas Figuras 5.20 e
5.21, respectivamente. Os espectros dos demais complexos estdo dispostos no Apéndice
nas Figuras A.9—A.11. Na Tabela 5.6 estao resumidos os principais picos encontrados nos

espectros de infravermelho dos compostos aqui estudados.
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Figura 5.20. Espectro de FT-IR do ligante Hapmc.
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Figura 5.21. Espectro de FT-IR do complexo (1).
Tabela 5.6. Principais bandas de FT-IR para o ligante Hapmc e complexos (1-4).
HL @) 0] A) “)
v C=0 1705 * 1654 * 1662
v C-O 1302 1305 1316 1342 1305
v N-N 1056 1038 1040 1029 1046
v C=N - 1599 1598 1594 1602
v C=Npy 1577 1562 1562 1558 1574
v N-H 3246 * 3377 * *

(-) ndo determinado, (*) ndo existente.
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Observou-se no espectro do ligante todas as bandas das fungdes organicas
presentes na molécula, com excecdo do estiramento da ligacdo C6=N2 que possivelmente
esta sobreposto com o sinal do v(C=0), devido a ampla banda presente em 1705 cm™'. Na
regido de 3246 cm™ ¢é possivel observar a banda referente ao v(N-H) e em 1577 cm™ a
banda referente ao v(C=N) da piridina. Nao foi observado a banda caracteristica do grupo
OH da 4gua, intenso e amplo, na regido de 3000-3400 cm™'. Os dados obtidos corroboram
com a analise de difracao de raios X, onde o ligante livre no estado so6lido estd no seu
tautomero ceto. Os resultados obtidos estdo de acordo com estudos semelhantes ja
relatados na literatura.

Nos espectros dos complexos (1) e (3), podemos observar um comportamento
semelhante onde ndo € possivel observar as bandas referentes as ligacdes C=0O e N-H.
Isso indica que o ligante se coordenou ao centro metalico na sua forma enodlica e
desprotonada. Outra evidencia da complexagdo ¢ o deslocamento de bandas relativas aos
atomos que estio coordenados ao metal, isso ocorre devido ao enfraquecimento da ligagio
pela doagdo de densidade eletronica ao metal. Na banda referente a piridina houve um
deslocamento de 1577 para 1562 cm™ e no caso da azometina, de aproximadamente 1705
para 1599 cm.

No complexo (2), o ligante se coordena ao cobre de forma cetonica e protonada e
devido a isso podemos observar a presenga do pico referente ao v(C=0) deslocado para
1654 ¢cm’'. Por estar protonado, o pico relativo ao estiramento da ligagio N-H estd
presente em 3377 cm’!, diferentemente do ligante que é observado em 3246 cm™.
Também se observa um pico intenso em 3454 cm! referente ao estiramento O-H da 4gua
presente na cela unitaria do complexo. Neste complexo também ocorreu o deslocamento
do niimero de onda do pico da piridina de 1577 para 1562 cm™.

No complexo (4), o ligante se coordena pelos trés atomos de nitrogénio e na sua
forma cetdnica, porém diferentemente do complexo (2), ele esta desprotonado. Por isso
no espectro ¢ possivel notar o pico caracteristico do estiramento da ligacdo C=0 em 1662
cm’!. Outra evidencia que o ligante estd desprotonado é a auséncia do pico relativo ao
grupo NH na regido de 3000-3400 cm™. Também foi observado um pequeno
deslocamento no niimero de onda do pico do estiramento C=N da piridina de 1577 para

1574 cm™. Os resultados estdo em concordancia com a literatura.
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5.1.3. Espectroscopia de Absor¢io na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-
Vis)

Nao foi possivel obter o espectro do complexo (4) em MeOH pois ele nao
apresentou solubilidade suficiente para a realizacao do estudo. A Figura 5.22 apresenta
os espectros do ligante Hapmc e complexos (1-4). A Tabela 5.7 apresenta os

comprimentos de onda e os valores de absortividade molar do ligante e seus complexos.

MeOH —— Hapmc DMF —— Hapmce
@ — 0
1 (&) 4
08 3) 08 3)

——d)

0.6+

Absorbancia
Absorbancia

T T T
300 400 500 300 400 500
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 5.22. Espectros de UV-Vis do Hapmc e dos complexos (1-4), em MeOH e DMF na concentragao
de 2x107 mol/L.

Tabela 5.7. Resultados da espectroscopia de absor¢do molecular do ligante Hapmc e complexos (1)-(4).
Valores de absortividade molar (loge) em parénteses.

Transicio n—n" (nm) Transicio TCLM (nm) Transic¢io d-d (nm)
MeOH DMF MeOH DMF MeOH DMF
283 286
Hapmc - - - -
(4.27) (4.31)
M 284 287 351 368 740 749
(3,97 (4,25) (3,63) (3,89) (2,02) (2,00)
@ 284 289 354 366 787 749
(3,69) (4,04) (2,44) (2,30) (1,81) (2,06)
3 285 293 348 368 816 810
(4,24) (2,65) (2,38) (2,54) (1,65) (1,65)
272 342; 400
“@ : : - -
(4,33) (3,81; 3,69)

Analisando as informacgdes obtidas pelo espectro de UV-Vis, observa-se no

. .~ * .
espectro do ligante uma banda correspondente a transi¢do m—n da azometina e do anel

53



5. Resultados & Discussdo

piridina em 283 e 286 nm, dependendo do solvente. Nos espectros dos complexos,
observa-se um deslocamento para comprimentos de ondas maiores das bandas
relacionadas transi¢des do tipo m—n" entre 283 — 285 nm em MeOH e entre 287 — 293
nm em DMF. Esse deslocamento batocrémico ocorre devido a diminui¢do do gap de
energia entre os orbitais HOMO e LUMO, isso ocorre devido a coordenagdo do ligante
ao metal, que diminui a energia e facilita a promo¢ao de um elétron do orbital HOMO
para o orbital LUMO. A segunda banda nos espectros dos complexos entre 348 — 354 nm
em MeOH e 342 — 368 nm em DMF, podem ser atribuidas a transferéncias de cargas nos
sitios coordenantes do ligante com o metal. O complexo (4) apresentou uma terceira
banda em 400 nm, que também pode ser associada transferéncia de carga ligante-metal.
Outra banda de absor¢do foi observada quando o experimento foi realizado na
concentracdo 2x107 mol/L. Essa banda esta entre 740-816 nm em MeOH e entre 749-810
nm em DMF e ¢ referente a transi¢do d-d dos complexos (1-3). No complexo (4) nao foi
possivel observar a banda de transi¢do d-d, por ser um complexo quadrado com
configura¢do eletronica d®, onde um par de elétrons do ligante ocupa o ultimo orbital d
do metal, fazendo que todos os orbitais estejam preenchidos impossibilitando a transi¢ao
d-d e também por ser uma transicdo proibida por Laporte. A Figura 5.23 mostra os

espectros dos complexos (1-3) na concentracdo 2x107* mol/L em MeOH e DMF.

10 10

MeOH —) DMF —
-(2)
—@)

0,8+

Absorbancia
Absorbancia

T T T T
600 800 1000 600 800 1000
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 5.23. Espectros de UV-Vis dos complexos (1-3), em MeOH ¢ DMF na concentra¢do de 2x10
mol/L.

5.1.4. Espectrometria de Massas — ESI(+)-MS(/MS)
Com o objetivo de determinar as espécies presentes em solucao, obtiveram-se os
espectros de massas por ionizagdo por electronspray no modo positivo ESI(+)-MS/(MS)

para o ligante e os quatro complexos sintetizados. Na Figura 5.24 estdo representados os
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espectros de ESI(+)-MS do ligante Hapmc e do complexo (1). Os espectros dos

complexos (2) e (3) se encontram nas Figuras A.12 — A.13. do Apéndice.

[Yo40023 Tedrico Experimental
194,0924 194,0923
195,0951 195,0953

953
1,009 [
5003 \

1941 1942 1943 1944 1945 1946 1947 1948 1949 1950 '95.' 1952 1953
Massa/Carga
a)
30t Tedrico Experimental AN
e 255,0063 255,0065 |
o 256,0091 256,0103 i
- 257,0046 257,0047 f l
e 258,0073 258,0087 N
e N
22e4 Cu

Intensidade
PP EEREIEER T

2560 2562 264 2566 25638 270 272 %74 F50 %578 2580 282

Massa/Carga

b)
As distribuicdes isotdpicas do ligante e dos complexos coincidem com o valores

tedricos esperados para o ion [M+H]" para o ligante € o complexo (3), e para o ion [M]"
Figura 5.24. Espectros de ESI(+)-MS do ligante Hapmc em (a) e do complexo (1) em (b).

para os complexos (1) e (2), apos a perda do halogénio ligado ao metal. No espectro
ESI(+)-MS/MS do ligante Hapme (Figura 5.25), o pico do ion molecular ¢ formado pela
[M+H]" com m/z = 194,0924 ¢ o pico base ¢ obtido ap6s a perda do grupo O-CH3 com
m/z = 162,0661. Posteriormente, a ligacdo N-N ¢ quebrada gerando o pico m/z =
119,0609. Os picos em m/z = 106,0661 e 92,0510 correspondem a molécula apos a perda
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do atomo de nitrogénio da azometina e da metila, respectivamente. Por fim, temos o pico

em mz/ = 78,0361 que esta associado ao anel piridina.

| =
N/
< |

ok 162.0651 “\
42e =
4004
g
340t
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Figura 5.25. Espectro ESI(+)-MS/MS do ligante Hapme.

No espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo (1) o ion molecular tem valor de m/z
=255,0062 e ¢ formado pelo mondmero do complexo sem os ions cloretos. O pico base
¢ formado depois da perda do grupo O-CHsz gerando picos de m/z = 224,9958.
Posteriormente, ocorre a perda da metila ligada a azometina resultando em um pico de
m/z =209,9724. Os picos de m/z = 167,9866 e 141,9712 sao formados apos a quebra da

ligagdo N-N e da Py-CN, respectivamente. O espectro de ESI(+)-MS/MS esté
representado na Figura 5.26.
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Figura 5.26. Espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo (1).

O espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo (2) esta representado na Figura 5.27.
Observa-se o pico do ion molecular formado pelo complexo apds a perda de apenas um
dos ions brometo com m/z = 334,9328. O pico base possui m/z = 256,0145 e ¢ formado
pelo atomo de cobre(Il) ligado ao ligante protonado. Em seguida temos o pico apos
fragmentac¢do do grupo O-CHs de m/z = 223,9875. Os picos m/z = 182,9975 e 141,9712
resultam da fragmenta¢do das ligacdoes N-N e Py-CNCH3, respectivamente.
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Figura 5.27. Espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo (2).
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No espectro do complexo (3) o ion molecular ¢ formado pela molécula do
complexo ¢ um préton com m/z = 443,0965. Em seguida observa-se o pico m/z =
411,0705, resultante da fragmentagao do grupo O-CH3 de um dos ligantes. Depois ocorre
a perda desse ligante, restando apenas um atomo de oxigénio desse ligante coordenado
ao atomo de niquel(Il), gerando o pico m/z = 278,0184. Esse atomo de oxigénio ¢
fragmentado gerando o pico de m/z = 250,0118, referente ao niquel coordenado a um
ligante. Onde ocorre a perda do grupo O-CH3, gerando o pico base de m/z = 220,0013 e
posteriormente a quebra da ligagdo N-N com valor de m/z = 176,9955. Os picos de m/z
=162,9801 e 135,9696 estao associadas as fragmentacdes da metila ligada a azometina e
a quebra da liga¢do Py-CN, respectivamente. O espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo

(3) esta representado na Figura 5.28.
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Figura 5.28. Espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo (3).

O espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo (4) estd representado na Figura 5.29.
O ion molecular ¢ formado pelo complexo apds a perda de um ion cloreto com m/z =
630,9309. Posteriormente ¢ observado um pico de m/z = 600,9199 referente a perda do
grupo O-CHj3 e a adigdo de um préton. O pico seguinte tem m/z = 267,9693 e estd
associado a perda de metade do complexo (Pd(apmc)Cl), restando somente o Pd
coordenado ao ligante apds a perda do grupo O-CH3s. Depois temos o pico base com m/z
=162, 0661 relativo a estrutura apds a perda do 4&tomo de Pd. Por fim temos dois picos
de m/z = 134,0710 e m/z = 106,0661 que sdo relativos a Py-CCH3-N-N e Py-C-CH3,

respectivamente e ambos protonados.
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Figura 5.29. Espectro de ESI(+)-MS/MS do complexo (4).

5.1.5. Ressonincia Magnética Nuclear de 'H e 3C (RMN 'H e 3C)
A técnica de RMN foi realizada para confirmar a sintese do ligante e avaliar qual
dos possiveis tautdbmeros existe em solugdo. O espectro de RMN 'H e *C foram obtidos

em DMSO-d;s e esté representado nas Figura 5.30 e Figura 5.31, respectivamente
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Figura 5.30. Espectro de RMN 'H do ligante Hapmec.
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Ao analisar o espectro de RMN de 'H, ¢é possivel observar trés sinais que nio estio
relacionados ao ligante. O sinal em 0 ppm corresponde ao TMS, utilizado como padrao
de calibragdo na técnica de ressonancia magnética nuclear e os sinais em 3,36 ppm e 2,51
ppm sdo atribuidos, respectivamente, a agua ¢ ao DMSO, que sdo provenientes do
solvente. O primeiro sinal do ligante estd em 2,30 ppm e ¢ um simpleto de integral igual
a 3 atribuido aos dtomos de hidrogénio da metila ligada a azometina. O simpleto em 3,74
ppm e de integral igual a 3 ¢ referente aos atomos de hidrogénio do grupo metila do éster.
Os sinais referentes aos atomos de hidrogénio do anel aromatico estdao entre 7,38 e 8,57
ppm e apresentam integral igual a quatro. O sinal em 10,34 ppm e integral igual a 1, ¢
caracteristico de atomos de hidrogénio de grupo NH, entre o éster e a azometina. A
auséncia de sinal referente a um grupo OH indica que o ligante em solugdo esta no seu
tautdomero cetdnico, comportamento semelhante a trabalhos ja publicados na literatura.
Na Tabela 5.7 estdo listados os deslocamentos dos sinais e suas constantes de
acoplamento do composto Hapmc.

Tabela 5.8. Principais sinais no RMN 'H e seus deslocamentos quimicos (ppm) e constantes de
acoplamento (Hz) do composto Hampc.

Atomos 'H Deslocamento quimico (8) Constante de acoplamento

)

1 8,57 4,9;1,8; 1,0

2 7,38 7,4;4,8; 1,2

3 7,82 8,1;7,4; 1,8

4 7,99 8,1;1,1; 1,1

5 2,30 -

6 10,34 -

7 3,74 -

O espectro de RMN 3C do ligante Hapmc, observa-se a presenga de nove sinais
associados ao ligante. O sinal em 39,95 ppm esta atribuido ao DMSO-ds. Os sinais das
metilas em 11,92 e 51,99 ppm, sdo referentes a metila da azometina e do éster,
respectivamente. Em seguida, os sinais entre 119,88 e 148,38 ppm sdo atribuidos aos
atomos de carbono 1-4 do anel piridinico. O atomo de carbono 5 ligado a azometina
apresenta sinal em 154,37 ppm. O atomo de carbono da azometina apresenta sinal em

149,37 ppm. O 4atomo de carbono ligado aos dois atomos de oxigénio do éster teve seu
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sinal em 155,10 ppm. O espectro de RMN '*C do ligante esté representado na figura a

seguir.
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Figura 5.31. Espectro de RMN '3C do ligante Hapmc.

5.1.6. Avaliacdo citotoxica do ligante Hapmc e complexos (1)-(4).

A citotoxicidade do ligante Hapmc e de seus complexos metélicos (1-4) foi

avaliada em in vitro contra trés linhagens de células de cancer e uma linhagem de c€lula

pulmonar saudavel MRC-5 e os resultados foram comparados com o medicamento de
referéncia cisplatina. As células cancerigenas utilizadas foram de cancer de pulmao A549,
cancer de mama MCF-7 e cancer de ovario A2780cis. Foi observado que todos os
complexos apresentaram maior atividade bioldgica quando comparado ao ligante livre e
esse aumento na atividade pode estar relacionado a presenca do centro metalico.'®? Os

valores de ICso de todos os compostos sintetizados estdo representados na Tabela 5.9.

Tabela 5.9. Valores de ICso (uM) dos ligantes livres, complexos (1)-(4) e cisplatina, apds 48 h de

incubacio.
ICso (uM)
ComPosTOS MCF-7 A549 A2780cis MRC-5
Hapmc >100 >100 >100 >100
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(1) >100 (70,8 £ 0,2) (14,74 +2,13) (21,49 £ 0,24)
) (48,03 +£4,12)  (49,05+035) (20,35 + 4,06) >100
3) (50,66 £+ 1,35) (3,09 £ 0,07) >100 >100
(0)) >25 >25 >25 >25

Cisplatina (13,98 +2,02) (11,54+1,19) (37,03+5,11) (29,09 +0,78)

O ligante livre apresentou ICso superior a 100 uM para todas as células testadas,
indicando baixa atividade citotoxica. O complexo (1), por sua vez, exibiu ICso inferior a
100 uM contra todas as linhagens celulares, exceto a MCF-7, mostrando maior eficécia,
especialmente contra a linhagem A2780cis de cancer de ovério, onde superou a cisplatina.

O complexo (2), também derivado de Cu(Il), demonstrou atividade bioldgica

significativa contra todas as linhagens de células de cancer testadas, sem apresentar
citotoxicidade frente as células saudaveis MRC-5, evidenciando uma maior seletividade
para células cancerigenas. Além disso, o complexo (2) mostrou maior citotoxicidade do
que a cisplatina frente a célula A2780cis. Dentre as linhagens testadas essa linhagem foi
a que apresentou maior resisténcia a cisplatina, o que mostra a necessidade de encontrar
alternativas farmacoldgicas que sejam eficazes e que apresentem boa seletividade. As
diferengas no comportamento entre os complexos (1) e (2) podem ser atribuidas as suas
diferencas estruturais, incluindo a substituicao do haleto coordenado ao metal e o ligante
estando protonado no complexo (2).

O complexo (3) apresentou os melhores resultados, com ICso de 3,09 uM contra a
linhagem A549, indicando alta atividade biologica contra células de cancer de pulmao.
Além disso, exibiu ICso superior a 100 uM frente as células saudaveis, demonstrando
seletividade promissora para células tumorais. Por outro lado, o complexo (4) apresentou
valores elevados de ICso, atribuidos a sua baixa solubilidade, o que comprometeu a
realizagdo ideal dos experimentos e, consequentemente, a avaliagdo completa de sua
atividade bioldgica. Apesar disso, o complexo (4) mostrou atividade superior ao ligante
livre.

O indice de seletividade para os compostos sintetizados e para a cisplatina foram
calculados através da divisao do ICsodas linhagens de células ndo tumorais (MRC-5) pelo
ICso das linhagens de células tumorais (MCF-7, A549 e A2780cis)”. Indices de
seletividade > 1 mostram que o composto apresenta maior toxicidade para células

tumorais do que para células saudéveis, ja indices < 1 indicam que o composto ¢ mais
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toxico para células saudaveis. Os resultados estdo dispostos na Tabela 5.10. Na Figura
5.32 estdo representadas as curvas de concentragao-resposta dos compostos testados

frente a linhagem de células onde o ICso ¢ menor que 100 pM.

Tabela 5.10. Indice de seletividade dos compostos sintetizados e da cisplatina.

Indice de seletividade

COMPOSTOS MCF-7 A549 A2780cis
Hapme 1 1 1
@ 0,21 0,30 1,45
) 2,08 2,03 491
3) 1,97 32,36 1
@) 1 1 1
Cisplatina 2,08 2,52 0,78

Com base nos dados dos ensaios biologicos, pode-se observar que a complexacao
do ligante com centros metalicos aumenta sua atividade anticancerigena sem
comprometer a seletividade. Com exce¢do do complexo (1), todos os complexos
apresentaram ICso significativamente maior para linhagens de células saudaveis em
comparacao as cé€lulas cancerigenas, indicando uma seletividade promissora. Entre os
complexos avaliados, o complexo (3) destacou-se como o mais eficaz contra a linhagem
AS549, apresentando o menor valor de ICso. A diferenca na atividade bioldgica dos
complexos pode ser explicada pela troca do centro metélico, sendo alguns metais mais
efetivos contra certas linhagens de células ou no caso do complexo (3) pela presenga de
duas moléculas de ligante o que torna o composto mais apolar podendo aumentar sua
permeabilidade pela parede celular das células alvo. Esse comportamento € consistente

com o esperado e ja foi amplamente documentado em estudos anteriores na
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literatura.
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Figura 5.32. Curvas concentragdo-resposta dos compostos testado frente a linhagens de células apds 48 h.
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6. CONCLUSOES

Os objetivos propostos neste trabalho foram integralmente alcancados,
consolidando avangos na sintese e caracterizagdo de um novo ligante carbazato (Hapmc)
e seus quatro complexos metalicos com Cu(II), Ni(II) e Pd(IT). A combinagao de técnicas
como difragdao de raios X de monocristal, espectroscopia (RMN, IV, UV-Vis), analise
elementar e espectrometria de massas permitiu a elucidagdo estrutural detalhada dos

compostos sintetizados, atendendo plenamente aos objetivos iniciais.

As analises estruturais revelaram que o ligante livre se apresenta
predominantemente na forma cetdnica, enquanto nos complexos (1) e (3) ocorre a
coordenacdo em sua forma enol. O complexo (1) formou um dimero com pontes de
cloreto, exibindo uma geometria de piramide de base quadrada distorcida em torno do
centro de Cu(Il). J4 o complexo (3) apresentou uma geometria octaédrica distorcida, com
dois ligantes coordenados de modo tridentado ao centro de Ni(Il). Nos
complexos (2) e (4) , o ligante manteve a forma cetdnica, sendo que (2) exibiu uma
geometria de piramide de base quadrada, enquanto (4) formou um dimero com ponte N-

Pd e geometria quadrada plana distorcida.

Os estudos computacionais das superficies de Hirshfeld destacaram as interagdes
intermoleculares predominantes nos reticulos cristalinos. Em todos os compostos, as
interacoes do tipo H---H foram as mais significativas (36,4-53,3%), exceto no
complexo (2), onde a interacdio H:---Br predominou (34,2%). Esses resultados
corroboram as estruturas determinadas experimentalmente e fornecem insights valiosos

sobre a organizacao supramolecular dos compostos.

Nos ensaios de citotoxicidade, o complexo (3) se mostrou 0o mais promissor,
exibindo um ICso de 3,09 uM contra a linhagem A549 de cancer de pulmao, superando a
atividade da cisplatina. Os complexos (1) e (2) apresentaram promissores contra linhagem
A2780cis que ¢ uma linhagem tumoral resistente a cisplatina. Além disso, todos os
complexos metalicos demonstraram maior atividade antitumoral em comparagdo ao
ligante livre, refor¢ando a hipdtese de que a complexacdo metdlica potencializa a

atividade biologica.

Em sintese, este trabalho nao apenas alcangou seus objetivos com sucesso, mas
também contribuiu para o avangco do conhecimento na quimica de coordenagdo de

carbazatos, destacando o potencial desses compostos como candidatos antitumorais. Os
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resultados obtidos abrem caminho para futuros estudos mecanisticos e farmacologicos,
visando explorar plenamente as aplicagdes terapéuticas desses novos complexos

metalicos.
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APENDICE A. Anilise da Superficie de Hirshfeld, espectros de infravermelho e
massas dos compostos sintetizados.

H11-C11---05

1, 09:::C29-H29

y

010--:C22-H22
Cle---C21-H21

03+ C20-H20

Figura A. 1. Superficie d,o-m da segunda molécula da unidade assimetria do complexo (4).

H11-C11---05

Cl6:++C45-H45

Cl6--+C21-H21

010---C22-H22

C45-H45:-Cl6

Figura A. 2. Superficie d,.-» da terceira molécula da unidade assimetria do complexo (4).
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de
2.4

2.2

2.0

.8
Total o H:--H/H-:-H 36,9% 0::-H/H::-:0 14%
di di di
06 08 TU 1I.2 T3 16 18 20 27 23 056 08 10U T.Z T3 16 18 20 2.7 23 06 08 10U T.2Z T3 16 18 20 2.7 23

de de de
24

22

2.0

0.8 0.8 0.8]
9
oel Cl--+H/H---C113,4% ol Ne-:H/H::-N 9,9% oa C:--H/H---C7,6%
di di di
06 08 10 1.2 T3 16 I8 20 27 23 06 08 10 1.2 19 16 18 20 27 23 06 08 10 1.2 T4 16 18 20 27 23

Figura A. 3. Grafico de fingerprint do complexo (1).

0.6 Total ail %8 H-Br/H:--Br34,2% ail % HeH/H-+-H 30,9% di

VB 0 T O T ZTaTe 8202223 DO 0B T U T ZTA T 18202223 U608 TUTZTA T 182022729
de de

2.4 2.4

2.2 2.2

2.0 2.0

1.8 1.8

1.6 1.6

1.4 1.4

1.2 1.2

1.0 1.0

0.8 L 0.8 ! 0.8

06[ H---0/H-+0 13,4% il os H-«C/H-+-C5,2% 2l os H--N/H---N 3,7% p
VO US T U T ZTA T 182022723 U6 0B T U T2 TATo 182022293 Vb U8 T U T2 TATo 18202223

Figura A. 4. Grafico de fingerprint do complexo (2).
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2.4
22
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8

Total

0.6

0.8
0.6]

H---H/H---H 53,3%

| 0.6
1

0.8

H---0/0---H 17,7%

di

Vo U8 TUT.ZTA 1O 1.8 22U 7.7

de
2.4

2.2
2.0|
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8

H---C/C---H 15,6%

0.6

di

Vo UBS T U T.ZTA 106 187207

H---N/N---H9,9%

di

UbUB TU T2 TA1THb 182U /7

2.5

de

C---C/C---C2,7%

0.6

di

Ub 0B TUT.ZTATE T8 U 227243

Ub 0B T U T2 TATO T8 2U 2223

Figura A. 5. Grafico de fingerprint do complexo (3).

Ub 0B TUTZTATO T8 20227243

de

2.4

2.2

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8 0.8 0.8

0.6/ Total o 0.6| H---H/H'-'H 37’4% T 0.6| H---O/H---O 17,8% =

Vb U8 TUT.2TATb 18220227243 Vb U8 T U T.2TA Tb 182U 22723 UHb U TUT.2TA 1o 182U 22723

de ¥ de

2.4 2.4

2.2 2.2

2.0 2.0

1.8 1.8

1.6 1.6

1.4 1.4

1.2 1.2

1.0 1.0

0.8 0.8 0.8

06/ H--:Cl/H:--Cl 16,8% 21 %8 H-C/H---C10,7% 2il ¢ HeN/H--N'5,4% =
Ub U8 TUT.ZTA T O 182U 22723 Db 08 T U T2 TA 16 T8 2022723 Vb U T U T.2TATb T 820U 722723

Figura A. 6. Grafico de fingerprint da primeira molécula da unidade assimétrica do complexo (4).
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1 Total ail "° H---H/H---H 39,6% ail "H---O/H---018,5% di
TU T ZTATo6 1.8 U 20 234 26 28 TUOTZTA T T8 22U 22238 2627F% TUTZ TATO T 82U 22237267278

2.8“ 2.8de

2.6 E 2.6

2.4 R 2.4

2.2 2.2

2.0] 2.0

1.8 1.8

1.6 1.6

1.4(— S . 141

1.2 7 1.2 1.2 7

" H---CI/H-+-Cl 18% ail "°| He--C/H--C9% ail " H:--Pd/H--Pd 3,5% ai
TUOTZ2ZTA T T8 20222326238 TOTZTATE T 820222342628 TOTZTA T T 820222426278

Figura A. 7. Grafico de fingerprint da segunda molécula da unidade assimétrica do complexo (4).

2.4 de 2.4 de 2.4 de

2.2 2.2 2.2

2.0 2.0 2.0

1.8 1.8 1.8

1.6 1.6 1.6

1.4 1.4 1.4

1.2 1.2 ® 1.2

1.0 1.0 an 1.0

0.8 0.8 0.8

°6 Total ail "° H---H/H---H 36,4% ai| *° H---O/H---018,2% i

D608 TUO T Z2TAaTe 182022723 U608 T 0T Z2ZTAaTe 182022723 O U8 TUO T2 TATe I 82022272%

2.4 o 2.4 s

2.2 2.2,

2.0 2.0

1.8 1.8

1.6 1.6

1.4 1.4

1.2 1.2

1.0 1.0

0.8 0.8 0.8

06/ H-+-Cl/H++-Cl 16,9% 2il %% H--C/H--C11% ail ”®[ H---Pd/H---Pd 5% di

0608 T0 T2 T4 T6 182022724 Vb U TU T2 TATE 82022723 Vb 0B T U T ZTATHE T8 22U 227293

Figura A. 8. Grafico de fingerprint da terceira molécula da unidade assimétrica do complexo (4).
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100
<
-z |
=
< | & .
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w L) 0l
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! gl
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\ | bl 3=
Br\Bu/N\NH —!r
# %
A \O/ko/ =
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Figura A. 9. Espectro de Infravermelho do complexo (2).
100
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o
(fg
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wn
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Figura A. 10. Espectro de Infravermelho do complexo (3).
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100
=
=
o
<
s
= gn
o— ] :"
2 N
=l
&
= Foak o
0 B \ / IS
P g
s \ o | =
N [
° \N\Fd/\\( g
[ TR e /
N al
= | 2
J =8
N 1662 &
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- -1
Numero de onda (cm )
Figura A. 11. Espectro de Infravermelho do complexo (4).
443,0975
10525 Teorico: Experimental:
1,0065 443,09723  443,0975
95084 444,09999 444,1009
90084 445,09343  445,0935
85084 446,09535 446,0956
80064 447,09197 447,0916
7.50e4
7.00e4.
6,50e4.
6,00e4.
g 5,50e4
= 5,00e4.
4,50e4
4,00e4 45,0935
3,50e4
3,00e4.
2,50e4
2,00e4 4400
1,50e4
1.00e4 446,0956
447,0918
5,00e3
- A
000 43,0 4435 4440 4445 45,0 4455 46,0 4470 4415 43,0 5 4490 4435 450,0

4465
MassiCharge, D

Figura A. 12. Espectro de ESI(+)-MS do complexo (2).
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18000

336,93028
17000 Tedrico: Experimental:
oo 336,93059 336,9308
33493251 334,9327
15000
338,92887 338,9292
ool 337,93334 337,9337
43027
13000
12000
1100
10000
g 000
8000
7000
6000
338.9292
s000
000
3000 3390737
20008 3379337
1000

J A il I
3345 335.0 3355 336.0 3365 337.0 3375 3380 3385 338.0 338.5
inssiChrge, ta

Figura A. 13. Espectro de ESI(+)-MS do complexo (3).
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