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RESUMO

O presente trabalho relata a sintese e a caracterizacdo de trés novos ditiocarbazatos (2-
acetilpiridina-S-alil-ditiocarbazato - HL; 2-acetilpiridina-S-p-bromobenzil-ditiocarbazato -
HL? e 2-acetilpiridina-S-p-nitrobenzil-ditiocarbazato - HL®) e seis novos complexos
metalicos derivados destes agentes complexantes, que sdo muito estudados devido a suas
propriedades quimicas, estruturais e suas diversas aplicacdes na bioinorganica. A estrutura
cristalina de quatro complexos foi elucidada pela técnica de difracdo de raios X de
monocristal e mostrou que dois complexos de Zn(1l) estdo na forma de dimeros e sdo unidos
por pontes de acetato, sendo um coordenado de forma simétrica e o outro assimétrico,
gerando assim diferentes poliedros de coordenacdo. Outro complexo de Zn(lIl) apresenta
duas moléculas de ligantes coordenados pelo sistema [NNS] e geometria octaédrica, o que
mostra a versatilidade desses ligantes na formagao dos complexos. O complexo de niquel(1l)
apresenta o a&tomo de Ni(Il) coordenado a duas moléculas dos ligantes de forma tridentada,
com poliedro de coordenacdo octaédrico. Os dados da espectrometria de massas mostram a
presenca em solucdo dos ions moleculares [M+H]* dos compostos e/ou fragmentagdes
caracteristicas. Os dados da ressonancia magnética nuclear para os trés complexos de Zn(Il)
estdo totalmente de acordo com a difragdo de raios X, indicando que os ligantes se
coordenam de forma desprotonada aos atomos de zinco e se ligam pelo atomo de enxofre;
ja com os dados para os trés ligantes livres foi possivel inclusive fazer um estudo estrutural
através de suas constantes de acoplamento. Os dados da espectroscopia vibracional na regiao
do infravermelho para todos os compostos estdo de acordo com as estruturas propostas,
sendo possivel observar o surgimento dos estiramentos simétrico e assimétricos do grupo
v(0O—C=0) nos dimeros de zinco, o desaparecimento do estiramento v(N-H) e do v(C=S)
apés as complexagdes. Os resultados da espectroscopia de absorcdo na regido do
ultravioleta visivel mostram ainda a presenca de transi¢fes = —n* do grupo azometinico e
transi¢oes n—n*, além de transi¢des de transferéncia de carga ligante-metal que aparecem
apos a complexacdo e de fracas bandas de transicdo d-d nos complexos de Ni(ll). Pela
concordancia entre todas as técnicas, ha uma indica¢do que os compostos se comportam de
maneira semelhante em estado sélido e em solugdo. Os resultados do estudo in vitro dos
compostos frente a linhagem de carcinoma de mama (MDA-MB-231) mostraram que 0S
ditiocarbazatos livres apresentam atividade, que € potencializada apds a complexacéao
com o zinco, com destaque para o complexo dimérico de zinco(ll) [Zn(LY)(n-CHsCOO0)]2
(1), que apresentou um ICso de 2,0 uM.
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ABSTRACT

The present work reports the synthesis and characterization of three dithiocarbazates (2-
acetylpyridine-S-allyl-dithiocarbazate-HL;2-acetylpyridine-S-p-bromobenzyl-dithio-
carbazate-HL? and 2-acetylpyridine-S-p-nitrobenzyl-dithiocarbazate - HL3) and six new
metal complexes derived from these complexing agents, which are well studied due to
their chemical and structural properties, and their diverse applications in bioinorganic.
The crystalline structures of four of the complexes were elucidated by single crystal X-
ray diffraction and revealed that two complexes of Zn(ll) are in the form of dimers joined
by acetate bridges, one being symmetrically coordinated and the other asymmetric, thus
generating different coordination polyhedrons. Another Zn(ll) complex presented two
molecules of ligands coordinated by the system [NNS] in octahedral geometry, showing
the versatility in the formation of complexes. The nickel(I1) complex that had its structure
elucidated by X-ray diffraction presented the Ni(ll) atom coordinated to two molecules
of the ligands in a tridentate form, with an octahedral coordination polyhedron. The mass
spectrometry data presented in solution the [M+H]* molecular ions of the compounds
and/or characteristic fragmentations. Nuclear magnetic resonance data for the three Zn(l1)
complexes were fully in agreement with X-ray diffraction, indicating that deprotonated
ligands were coordinated to the zinc atoms and were bonded to the sulfur atom. With the
present data for the three free ligands, it was possible to make a structural study through
its coupling constants. The infrared vibration spectroscopy data for all compounds are in
agreement with the proposed structures. It is possible to observe the appearance of the
symmetric and antisymmetric stretching of the v(O-C=0) group in the zinc dimers and
the disappearance of the stretchings v(N-H) and v(C=S) after complexations. The results
of ultraviolet—visible spectroscopy also showed the presence of n=—=n* transitions of the
azomethine group and the transitions n—7*, in addition to ligand-metal charge transfer
transitions that appear after the complexation and weak d-d transition bands in the Ni(ll)
complexes. By agreement among all techniques, there is an indication that the compounds
behave similarly in solid state and in solution. The results of the in vitro study of the
compounds against the carcinoma mammary line MDA-MB-231 showed that the free
dithiocarbazates present activity, which is potentiated after the complexation with zinc,
with emphasis on the dimeric zinc complex (I1) [Zn(L1)(u-CH3COO0)]2 (1), which had an
ICso 0f 2.0 uM.
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1. INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas compostos com centros metélicos vém se tornando alternativas
no tratamento de diversas doengas e por isso estio sendo cada vez mais estudados.' A
Quimica Bioinorganica é o ramo da Quimica que estuda o papel dos ions metalicos nos
sistemas biologicos. Esses ions geralmente estdo presentes em muitas proteinas e enzimas
desempenhando variadas fungdes e entender a acdo das biomoléculas é essencial para o
desenvolvimento de novos farmacos.*®

Os metais presentes nos principios ativos de medicamentos e 0s centros metalicos
que fazem parte do sitio ativo de metaloproteinas tendem a interagir com as moléculas
bioldgicas, principalmente porque sdo 6timos acidos de Lewis e, em sua forma catiénica
podem se ligar as biomoléculas que sdo geralmente ricas em elétrons. Essa é uma
caracteristica dos metais que os torna tdo importantes como componentes funcionais e
estruturais dos seres vivos.*’

Dentre os distintos compostos com centros metalicos que sdo usados no tratamento
de variadas doencas, pode-se citar a cisplatina que é usada no tratamento de diferentes
tipos de céancer,>"® a sulfadiazina de prata é um bactericida derivado das sulfamidas
utilizada para o tratamento de queimaduras,® ha ainda complexos de ouro que sdo usados
no tratamento da artrite reumatoide,*° radiofarmacos de galio tém grande aplicagio como
agentes diagndsticos de alguns tipos de tumores e processos inflamatdrios,'! complexos
de gadolinio s3o usados como agentes de contraste,* entre outros exemplos.

A escolha dos ligantes para a complexacdo também é muito importante, porque a
interacdo, solubilidade e acdo dos compostos formados também podem depender de suas
propriedades quimicas e estruturais. As bases de Schiff sdo uma grande classe de
compostos organicos que se caracterizam pela presenca de um grupo iminico (R2C=NR”)
e sdo um exemplo de compostos que possuem diferentes aplicacdes na area da quimica
bioldgica.*® Complexos metalicos derivados dessas bases sdo relatados por possuirem
atividade anticancerigena, bactericida, fungicida, antiinflamatoria, catalitica, entre muitas
outras.1®/

Os centros metalicos escolhidos como precursores para este trabalho foram o
zinco(ll) e o niquel(ll), que tem um papel muito importante nos organismos Vivos,
estando presente na estrutura de muitas metaloproteinas que desempenham papéis
essenciais em funcBes bioldgicas.> Estes metais também fazem parte da estrutura de

complexos ja relatados na literatura apresentando aplicages farmacolégicas,*®2° porém
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ainda ha muito que se conhecer e entender sobre a quimica e reatividade desses
compostos, para que assim seja possivel um posterior estudo de suas aplicacdes e

mecanismos de acdo.

Nesse sentido, o presente trabalho se apresenta como um estudo de caracterizagéo
quimica e estrutural de novos compostos de zinco(ll) e niquel(ll) com ditiocarbazatos,
visando a elucidacéo cristalina e molecular dos compostos sintetizados através da analise
por difracdo de raios X de monocristal, analises de espectroscopia na regido do
infravermelho, espectroscopia de absorcao na regido do ultravioleta-visivel, ressonancia
magnética nuclear de *C e 'H, espectrometria de massas e analise elementar, além da
realizacdo de testes de viabilidade celular com células cancerigenas frente aos

ditiocarbazatos e complexos formados.

1.1. Ditiocarbazatos

Os ditiocarbazatos sdo compostos que vém ganhando destaque devido a suas
propriedades quimicas, estruturais e versatilidade na complexacdo com diferentes metais.
Eles podem ser classificados como bases de Schiff e apresentam em sua estrutura &tomos
de enxofre e nitrogénio capazes de se ligar a centros metalicos formando compostos
estaveis devido a seu efeito quelante.?*

A estrutura genérica dos ditiocarbazatos classificados como bases de Shiff pode ser
observada na Figura 1.1, sendo que com a variacdo dos grupos R pode-se sintetizar
ligantes que se coordenem de variadas maneiras, possibilitando assim, a formagéo de

compostos com diferentes geometrias.'8222

R

H
N \H/ SR,
S

R1, Rz e R3; = H, grupo arila ou alquila

R

Figura 1.1. Representacdo da estrutura geral dos ditiocarbazatos que séo bases de Shiff.

Os ditiocarbazatos sdo compostos organicos que, mesmo livres, ja possuem atividade
bioldgica apontada por diversos estudos, mas que com a complexacdo ha uma tendéncia
de ocorrer a potencializa¢do dessas atividades. Muitos complexos com diferentes metais

ja foram descritos apresentando atividade frente a linhagens de células cancerigenas e
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também frente a uma variedade de microorganismos patogénicos, como bactérias e
fungos.?>%

Os compostos da classe dos ditiocarbazatos podem ainda apresentar duas formas
tautoméricas em equilibrio, tiona e tiol, como pode ser observado na Figura 1.2. A
coordenacdo pode ser favorecida com uma das formas a depender de condicdes
reacionais, como varia¢6es no pH. Eles podem atuar como ligantes neutros ou anionicos,
demonstrando grande versatilidade em formar complexos metalicos com diferentes

poliedros de coordenacéo.?®

Tiona Tiol

.‘_/kY\

R>
)\ H S
Ry N T \R3
s

Figura 1.2. Formas tautoméricas dos ditiocarbazatos.

Complexos metalicos com ditiocarbazatos estdo sendo estudados nos Gltimos anos,
principalmente com relacdo a sua caracterizacdo quimica e estrutural, para que seja
possivel entender melhor seu comportamento, solubilidade e estabilidade e assim,
posteriormente, utilizar esses dados para ajudar na investigacdo de suas possiveis
atividades bioldgicas e mecanismos de a¢éo.

No trabalho de Low e colaboradores® de 2015, foi apresentada a sintese e
caracterizacdo de complexos metalicos de zinco(ll), cobre(ll) e rénio(l) derivados do S-
benzilditiocarbazato, além da avaliacdo da citotoxicidade desses compostos frente a
células de cancer de mama. Apenas o complexo de rénio(l) teve sua estrutura cristalina e
molecular determinada pelo método de difracdo de raios X de monocristal.

O dimero centro-simétrico de rénio(l), representado na Figura 1.3 foi sintetizado a
partir da reacdo do 3-acetilcoumarin-S-benzil-ditiocarbazato (Hacsbdc) com [Re(CO)sCl]
em tolueno. Os dados obtidos pela analise de raios X indicam que o complexo cristaliza
no sistema cristalino monoclinico com grupo espacial P21/c, apresentando duas unidades
assimétricas em sua cela unitaria. Cada atomo de rénio(l) possui poliedro de coordenagéo
octaédrico, coordenado aos ligantes pelos &tomos de nitrogénio do grupo azometinico e
enxofre da tionila em ponte, além de trés moléculas de mondxido de carbono, proveniente

do material de partida.
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Figura 1.3. Representacéo estrutural do complexo [Rez(acshdc).].

A citotoxicidade in vitro do ligante livre e seus complexos foi avaliada contra duas
linhagens de células de cncer de mama, MDA-MB-231 (células de carcinoma mamario
que ndo expressam receptores de estrogénio) e MCF-7 (células de carcinoma mamario
que expressam receptores de estrogénio). A medicdo da citotoxicidade foi realizada
utilizando-se o ensaio MTT, que avalia a metabolizacdo de sais de tetrazolio por

mitocondrias de células viaveis, utilizando tamoxifeno como padrao.

De acordo com os dados obtidos, o ligante livre apresentou-se inativo contra as duas
linhagens de células. Entretanto, o complexo de cobre(ll) e o complexo de rénio(l)
apresentaram boa citotoxicidade, sendo que, para a linhagem MDA-MB-231, os valores
de I1Cso foram inferiores ao do padrdo tamoxifeno (13,40 uM), de 8,61 uM para o
complexo [Cu(acsbdc),] e 8,31 uM para o complexo [Rez(acshdc),]. Os autores atribuem
a citotoxicidade dos complexos metalicos as mudancgas nas propriedades fisico-quimicas
dos compostos apos a complexagdo. Quando o ligante é coordenado ao centro metalico,
o0 peso molecular é duplicado, ocorre a variacdo da geometria e novas propriedades redox

podem aparecer, especialmente para complexo de cobre.

Em um estudo publicado em 2016 por Takjoo e colaboradores?’, foi descrita a sintese
e caracterizacdo de um composto de paladio(ll) derivado do 2-formilpiridina-S-alil-
ditiocarbazato (Hfpsadc). O complexo foi caracterizado por difracdo de raios X de
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monocristal, analise elementar, espectroscopia na regido do infravermelho e ultravioleta-
visivel, ressonancia magnética nuclear de H e 13C, além de andlise termogravimétrica e
estudos tedricos.

Na Figura 1.4 estd representada a estrutura cristalina e molecular do complexo
[Pd(fpsadc)Cl]. De acordo com os dados da analise de difracdo de raios X, o composto
cristaliza no sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1, onde cada unidade
assimétrica apresenta o atomo de paladio(ll) coordenado ao ligante desprotonado de
forma tridentada, através dos a&tomos de nitrogénio e enxofre, além de um ion cloreto. O
namero de coordenacao para o atomo de palddio(ll) é igual a quatro, com geometria

quadrado planar distorcida.

Figura 1.4. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo [Pd(fpsadc)Cl].

No mesmo trabalho, foi apresentado também um estudo de espectrometria de massas
do composto de paladio(ll). Os padrdes de fragmentacdo da analise de espectrometria de
massas ajudaram a confirmar a estrutura proposta pela difracdo de raios X, onde foram
atribuidos: m/z 378 — fon molecular [M]*; m/z 41 — saida do grupo alila; m/z 338 — [M]*
(depois da saida do grupo alila); m/z 78 — ion piridil; m/z 105 — PhCHN e m/z 28 — N»*

formado da decomposicgéo do ligante.

No ano de 2017, um estudo de Mokhtaruddin e colaboradores® relata a
caracterizacdo de compostos de cobre(ll) com algumas bases de Schiff, dentre eles um
complexo  derivado da  2-acetilpiridina-4-metil-S-2-metilbenzil-ditiocarbazato
(Hapsmbdc), que foi sintetizado a partir da reacdo de um sal de sacarinato de cobre(ll).

A estrutura cristalina do complexo é representada na Figura 1.5.
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Figura 1.5. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo [Cu(sac)(apsmbdc)]..

Os dados da analise de difracao de raios X de monocristal mostram que o complexo
cristaliza no sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1. E possivel observar que os
dois centros metalicos estdo ligados ao ditiocarbazato pelos &tomos de nitrogénio da
piridina, enxofre da tionila e nitrogénio do grupo azometinico, além de se ligarem aos
atomos de nitrogénio e oxigénio dos grupos sacarinatos, em ponte. O atomo de cobre(ll)
tem ndmero de coordenacdo cinco, com geometria de piramide de base quadrada
distorcida.

Além da caracterizagao estrutural, foi realizado um estudo da atividade citotdxica das
bases de Schiff e seus complexos metalicos. O ligante livre foi inativo contra as duas
linhagens de células de cancer de mama testadas, MDA-MB-231 e MCF-7. Porém o
complexo formado demonstrou atividade citotdxica contra ambas linhagens de células,
sendo que os valores de ICso (3,81 uM e 3,60 uM para MDA-MB-231 e MCF-7,
respectivamente) foram inferiores ao do controle positivo usado, Tamoxifeno (13,46 uM
e 4,04 uM para MDA-MB-231 e MCF-7, respectivamente).

Um estudo publicado por Takjoo et al.?® no ano de 2018, teve por objetivo determinar
as estruturas cristalinas do ligante livre e de compostos de cadmio(ll) e cobre(ll)
derivados do 2-formilpiridina-S-alil-ditiocarbazato (Hfpsadc). Foi possivel elucidar a
estrutura cristalina pela técnica de difragdo de raios X de monocristal do ligante Hfpsadc
(Figura 1.6), bem como, de dois complexos de cobre(ll) e de um complexo de cadmio(ll)
(Figura 1.7).
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Figura 1.6. Representacéo estrutural do ligante 2-formilpiridina-S-alil-ditiocarbazato (Hfpsadc).

C3

Figura 1.7. Representacéo estrutural do complexo [Cd(fpsadc).].

O ligante 2-formilpiridina-S-alil-ditiocarbazato (Hfpsadc) cristaliza no sistema
cristalino ortorrdmbico e grupo espacial P2:2:21. Também é possivel observar que ele
cristaliza na forma tautomérica tiona e isbmero geométrico E, considerando que na dupla
ligacdo N2-C5, os grupos de maior prioridade encontram-se em lados opostos.

O complexo [Cd(fpsadc).] cristaliza no sistema cristalino triclinico com grupo
espacial P1, com o atomo de cadmio coordenado de forma tridentada a duas moléculas
desprotonadas do ligante, atraves dos trés sitios de coordenagdo disponiveis, levando a
um namero de coordenagdo igual a seis e geometria octaédrica distorcida. A distorgédo
fica evidente observando-se os angulos de ligacdo de 138,04° entre N3-Cd-S2 e de
140,43° entre N6-Cd1-S4. Apds a complexacdo também houve uma mudanca da forma
tautomérica do ligante de tiona para tiol, sendo possivel se observar pelo encurtamento
da ligagdo N1-C4 (que passa de 1,337 A no ligante livre para 1,304 A no complexo de
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cadmio), indicando um maior carater de dupla ligacéo e pelo alongamento da ligacdo C4-
S2 (que passa de 1,660 A no ligante livre para 1,719 A no complexo de céadmio),
indicando um maior carater de ligacdo simples. O isdmero geométrico no complexo
continua sendo o E, ja que ndo houve mudanca na posi¢édo dos grupos de prioridade com

relacdo a dupla ligacdo N2-C5.

1.2. A Quimica dos Complexos de Zinco

O zinco é um excelente acido de Lewis e um elemento essencial para muitas das
funcBes celulares. A quimica de coordenacao do zinco em proteinas e peptideos envolve
atomos doadores de elétrons como N, O e S das cadeias laterais de aminoacidos de
histidinas, aspartatos ou cisteinas, gerando diferentes nimeros de coordenacdo e
geometrias.® Devido a facilidade do zinco(I1) em se coordenar a ligantes bioativos, ha um
grande interesse em estudar complexos que envolvam esse metal, de modo a desenvolver
complexos modelo que possam posteriormente ser utilizados no tratamento de diferentes
doencas.>®

No ano de 2012, Li e coloboradores®® apresentaram um estudo bioldgico de alguns
compostos derivados do 2-benzoilpiridina-S-metil-ditiocarbazato (Hbpsmdc) e 2-
benzoilpiridina-S-fenil-ditiocarbazato (Hbpspdc), contra microorganismos e também
frente a linhagem celular de leucemia K562. Neste trabalho, foi possivel elucidar a
estrutura cristalina de dois complexos de zinco(ll) pela técnica de difracdo de raios X de
monocristal. O primeiro, tem sua estrutura representada na Figura 1.8.

E possivel observar que no dimero centro-simétrico [Zn(bpsmdc)(u-ClOa)]2, cada
atomo de zinco(ll) se coordena ao ditiocarbazato Hbpsmdc na forma desprotonada pelos
trés sitios basicos disponiveis, além de se ligarem a quatro &tomos de oxigénio do grupo
perclorato, em ponte. O nimero de coordenacdo para o centro metalico é igual a 7,
levando a uma geometria de bipiramide pentagonal. Os dados de difracdo de raios X
mostraram que esse composto cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo

espacial P21/c, com duas unidades assimétricas por cela unitaria.
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Figura 1.8. Representacéo estrutural do complexo [Zn(bpsmdc)(u-ClOa)]..

O segundo complexo de zinco(ll) estudado € mononuclear e tem sua estrutura
cristalina e molecular representada na Figura 1.9. Observa-se que o atomo de zinco(ll) se
coordena a duas moléculas desprotonadas do ligante Hbpspdc através dos atomos de
nitrogénio da piridina e do grupo azometinico e enxofre da tionila, levando a uma
geometria ocataédrica distorcida. Este complexo também cristaliza no sistema cristalino

monoclinico e grupo espacial P21/c, com quatro unidades assimétricas por cela unitaria.

Figura 1.9. Representacéo estrutural do complexo [Zn(bpspdc).].

A atividade antimicrobiana dos ditiocarbazatos livres e dos complexos foi testada

frente a bactérias e fungos. Com base na concentracéo inibitéria minima, os compostos
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sintetizados mostraram graus variados de inibigdo contra diferentes microorganismos. Em
geral, a atividade inibitoria contra bactérias Gram-positivas foi maior que contra Gram-
negativas. A comparacgao da atividade antimicrobiana dos ligantes livres indica que o 2-
benzoilpiridina-S-metil-ditiocarbazato (Hbpsmdc) € mais potente que o 2-
benzoilpiridina-S-fenil-ditiocarbazato (Hbpspdc) para os microorganismos testados, o
que demonstra que os fatores que regulam as atividades antimicrobianas dependem
fortemente de seus substituintes. Ao mesmo tempo, € claramente observado que a
complexacdo afetou as propriedades dos compostos, no sentido da diminuicdo de suas
atividades antimicrobianas.

Foi também testada a capacidade dos compostos para inibir o crescimento de células
tumorais de leucemia. Para explorar a toxicidade desses compostos, seu efeito sobre a
linha celular QSG7701 normal também é descrita. A comparacéo da atividade citotoxica
dos ligantes livres e seus complexos metalicos estdo apresentadas, atraves dos valores de

ICso, no grafico de barras da Figura 1.10.

>100
100
o H K562
8 H QSG770
J0
o 60
c 44,7
S & =
30 22
20
0| ,6 ] 0,6

Hbpsmdc [Zn{bpsmdc)( p-ClO,)]; Hbpspdc [Zn{bpspdc).]

Figura 1.10. Gréfico das atividades citotoxicas dos ligantes livres e dos complexos adaptado de
Li etal.*®

Os resultados indicam que o ligante Hbpspdc mostra um valor de ICsg ligeiramente
inferior (35 uM) ao do ligante Hbpsmdc (37 uM). O complexo mononuclear
[Zn(bpspdc)z] (ICso = 0,6 uM), mostra atividade notavelmente maior que o dimero
[Zn(bpsmdc)(u-Cl04)]2 (ICso = 22 uM). E possivel notar também que com a complexacao
houve um aumento da atividade bioldgica frente as células tumorais. E os valores de ICso
dos complexos de zinco(ll) s&o muito maiores para a linhagem celular normal QSG770
do que para a linhagem celular leucémica K562, indicando que ambos tém boa

seletividade para as células tumorais.
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Um outro estudo foi publicado por Nanjundan e colaboradores® no ano de 2017 e
teve como objetivo a sintese e estudo bioldgico de complexos metalicos derivados do 2-
butil-S-alil-ditiocarbazato (Hbsadc). Foi possivel elucidar a estrutura cristalina de um
complexo de zinco(ll), que esta representado na Figura 1.11. Os dados da anélise de raios
X mostram que o complexo cristalizou no sistema cristalino triclinico e grupo espacial
P1. O atomo de zinco(l1) se coordenou a duas moléculas ligante de forma bidentada pelos
atomos de nitrogénio e enxofre, levando a numero de coordenacdo igual a quatro e

geometria tetraédrica distorcida.

Figura 1.11. Representacéo estrutural do complexo [Zn(bsadc)2].

No estudo de citotoxicidade in vitro, foi avaliado o potencial dos complexos
metélicos frente a linhagem celular de cancer cervical humano (HeLa) e também frente
a uma linhagem celular normal (Vero). Os resultados mostraram que o complexo de
zinco(ll) foi ativo contra as células cancerigenas, sendo que seu valor de ICsq foi de 45,32

uM, sendo menos toxico para células normais (ICso igual a 72,75 pM).

1.3 A Quimica dos Complexos de Niquel

O niquel exerce um papel importante em muitas enzimas bacterianas, em especial
nas hidrogenases, e € encontrado também nas plantas, estando presente no sitio ativo da
urease, que € um enzima que catalisa a hidrolise da ureia em diéxido de carbono e
amonia.®> Os complexos de niquel com bases de Schiff também estdo sendo estudados
com relacdo a sua caracterizacdo estrutural e investigacdo de suas possiveis atividades

bioldgicas antibacterianas e antitumorais.
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Como exemplo, pode ser citado o trabalho de Takjoo et al.*? de 2011, que apresenta
um estudo de caracterizacdo estrutural de complexos de niquel(Il), manganés(ll) e
cobalto(l1) derivados do ligante 2-formilpiridina-S-alil-ditiocarbazato (Hfpsadc).

A estrutura cristalina do complexo de niquel esta representada na Figura 1.12 e é
possivel observar que o poliedro de coordenacdo é octaédrico, com o atomo de niquel(ll)
coordenado a duas moléculas desprotonadas do ligante pelos trés sitios de coordenagdo
disponiveis. Os dados de difracdo de raios X mostram que o complexo cristaliza no

sistema cristalino monoclinico P2:/c com quatro unidades assimétricas por cela unitaria.

. ;

&

Figura 1.12. Representacéo estrutural do complexo [Ni(fpsadc)].

Em 2014, um outro estudo foi publicado por Islam e colaboradores®® que descreve a
sintese e avaliacdo da atividade anti-inflamatdria e analgésica de dois complexos de
niquel(ll) e de cobre(ll) derivados do 3-hidroxiacetofenona-S-benzil-ditiocarbazato
(Hz2hafbdc). O complexo de niquel(Il) teve sua estrutura elucidada pela técnica de difragédo
de raios X de monocristal e esta apresentado na Figura 1.13. O composto cristaliza no
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. E possivel observar que o atomo de
niquel(ll) se coordena a duas moléculas desprotonadas do ligante, pelos atomos de
nitrogénio do grupo azometinico e enxofre da tionila, com numero de coordenagéo quatro

e geometria quadrado planar distorcida.
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Figura 1.13. Representacdo estrutural do complexo [Ni(hafbdc)].

A atividade antiinflamatoria foi estudada pelo teste do edema da pata, induzido por
carragenina, em ratos. A resposta inflamatéria induzida pela carragenina é caracterizada
por uma resposta bifasica, com a formacdo de edema resultante da rapida producéo de
varios mediadores inflamatorios. A fase inicial (60-90 minutos) € atribuida a uma
liberacdo de histamina e serotonina, enquanto a fase tardia (4-6 horas) é devido a super
producdo de prostaglandina. Uma dose de 10 mg/kg de peso corporal dos ligantes e
complexos foram administrados aos ratos, 1 h antes da injecdo de carragenina. A
indometacina foi utilizada como medicamento padrdo para comparacdo. Os volumes da
pata foram medidos 1, 2, 3 e 4 h ap0s a injecdo de carragenina e os dados indicam que
tanto o ligante quanto os complexos inibem significativamente o edema da pata,
principalmente na fase tardia. Os resultados sdo comparaveis aos do padréo.

Para o estudo da atividade analgésica, foi utilizado o teste de retirada da cauda (Tail-
Flick), que consiste em colocar os camundongos em um aparelho que possui um aparato
que contém uma fonte térmica luminosa e um suporte para encaixe da cauda. No mesmo
momento em que a cauda é colocada no aparato, a fonte térmica € acionada e um
cronémetro é disparado, sendo que o tempo até a retirada da cauda (periodo de laténcia)
é utilizado como determinacédo do indice de nocicepgdo/analgesia. A laténcia da resposta
de retirada da cauda foi determinada 0, 30, 60 e 90 min ap6s a administracdo do ligante e
complexos e os resultados mostraram que 0s compostos exibiram atividade analgésica
moderada em comparacdo com o farmaco padrdo (diclofenaco sodico), e também mostra

uma maior atividade dos complexos em relacéo ao ligante livre.
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2. OBJETIVOS

Visando a caracterizacdo quimica e estrutural de compostos com potenciais
aplicacdes na &rea da bioinorgénica, o presente trabalho teve como objetivo principal a
obtencéo e elucidacéo estrutural de novos ditiocarbazatos e seus complexos metalicos.

Para atender tal finalidade, foram estabelecidos os seguintes objetivos especificos:

I.  Sintetizar novos ditiocarbazatos derivados da 2-acetilpiridina;

Il.  Sintetizar complexos de zinco(ll) e niquel(ll) inéditos através de reagdes de sais

desses metais com os ditiocarbazatos em diferentes condi¢cdes reacionais;

I1l.  Elucidar as estruturas cristalinas e moleculares dos compostos cristalinos obtidos

por meio da difragdo de raios X de monocristal;

IV. Realizar a caracterizacao de todos os produtos obtidos por meio de técnicas como:
analise elementar (CHN), espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
(FT-IR), espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta visivel (UV-Vis),

espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear de *H e de carbono **C.

V. Realizar testes biolégicos dos ditiocarbazatos e complexos formados frente a células

de cancer.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiais e Métodos
3.1.1. Solventes e Reagentes

A lista a seguir corresponde aos solventes e reagentes utilizados nas sinteses e
caracterizacdes de todos os compostos. Eles foram obtidos comercialmente através das

empresas Vetec e Sigma-Aldrich.

e 2-acetilpiridina (98%) e Hidrdxido de potéssio (85%)
e Acetato de niquel e Acetonitrila (P.A.)
e Acetato de zinco e Alcool etilico (95%)

e Brometo de 4-bromobenzil (98%) Alcool metilico (P.A.)

e Brometo de 4-nitrobenzil (99%) Cloroférimo (P.A.)

e Brometo de alila (97%) e Dimetilformamida (P.A.)

e Dissulfeto de carbono (99,5%) Dimetilsulfoxido deuterado (99%)

e Brometo de potassio e Acetanilida

e Hidrazina monohidratada (98%) Tetrametilsilano

3.1.2. Ponto de fuséo (p.f.)

O ponto de fusdo de todos os ditiocarbazatos e complexos foram medidos com o
equipamento digital MQAPF-302, da marca Micro Quimica.
3.1.3. Analise Elementar (CHN)

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram obtidos através de um
equipamento Perkin Elmer/ Series Il 2400 analyser e que tem por padrdo a acetanilida.
3.1.4. Difracéo de Raios X de Monocristal

O equipamento utilizado na técnica de difracdo de raios X foi um difratdmetro
SMART APEX Il CCD (Charge Coupled Device Detector Bruker) com monocromador
de grafite que possui fonte de radiacdo de molibdénio Mo-Ka (0,71073 A) e temperatura
de aproximadamente 296 K.

34



3. Parte Experimental

Todas as estruturas foram solucionadas atraves da opcao de refinamento SHELXS-

97 e finalizadas a partir da op¢do SHELXL-97 em um programa Bruker APEX Il ou no

programa WingX 3436

Todas as imagens das estruturas cristalinas dos complexos e as representacdes de suas
celas unitarias foram geradas nos programas ORTEP-3, DIAMOND e POV-RAY %738

Na Tabela 3.1 se encontram as informacdes da coleta de dados e refinamento das

estruturas cristalinas e moleculares analisadas por difracdo de raios X de monocristal.

Tabela 3.1. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas dos
complexos [Zn(LY)(u-CHsCOO0)]2 (1), [Zn(L?)(u-CH3CO0)12(2), [Zn(L3):] (3) e [Ni(L?),] (5)

Composto

Férmula molecular

Massa molecular (g.mol?t)

Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros da cela

a(A)

b (A)

c (A)

a ()

B

T

V (A%

z

Densidade (mg.cm™)
Coeficiente linear de

absorgédo pu (mm?)

Regido de varredura

angular 0 (°)

indices de varredura h, k, |

Namero de reflexdes

Coletadas

Independentes
Completeness (%)

[Zn(LY)(u-CHsCOO)]2
1)
C13H15N30,S2Zn

374,77
Monoclinico
P 2.i/c

10,321(3)
10,220(3)
15,627(4)
90
106,774(2)
90
1578,14(8)

4

1,577
1,827

2,06 - 26,36

-11<h<12
-11<k<12
-19<1<19

14079

3224
100

[Zn(L?)(p-CH3:COO)]2

2
Ca4H32BraNeO4S4Zn;

1007,46
Triclinico

P1

9,247(4)
13,945(5)
16,495(6)
84,933(2)
82,256(2)
76,856(2)
2048,74(14)

2

1,633
3,369

1,25 - 26,43

-11<h<11
-17<k<17
-20<1<20

34416

8367
99,1

[Zn(L%):]
©)

C3oH26Ng04S4Zn

756,20
Triclinico

P1

8,099(3)
13,993(5)
15,009(6)
97,760(3)
95,587(2)
102,765(2)
1629,53(11)

2

1,541
1,060

1,38 - 27,59

-10<h<10
-18<k<18
-19<1<18

29782

7474
98,7

[Ni(L?)2]

©)
C15H13BrNsNio.50S2

408,67
Monoclinico
P 2/n

9,336(5)
14,958(6)
11,946(5)
90
91,079(3)
90
1667,96(13)

4

1,627
3,259

1,36 - 26,45

-l1<h<11
-13<k<18
-14<1<14

15137

3443
99,9
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Método de solucdo da
estrutura
Meétodo de refinamento

Programa de refinamento

Ndmero de parametros
Correcéo de absorcao

F(000)

Qualidade de ajuste (F2)

indices de discordancia
finais

Densidade eletrdnica
residual (e.A-3)

Direto

Full-matrix least-
squares on F?
SHELXL-97 (Sheldrick,
2008)

192

Multi-scan

Tmin= 0,626

Tma= 0,804

768

1,034

R1=0,033, wR2 =
0,067
0,330 e -0,268

Direto

Full-matrix least-
squares on F2
SHELXL-97 (Sheldrick,
2008)

513

Multi-scan

Tmin= 0,229

Tmax= 0,734

1008

1,063

R1=0,057, wR2 =
0,179
1,636 € -1,034

Direto

Full-matrix least-
squares on F?
SHELXL-97
(Sheldrick, 2008)
237

Multi-scan

Tmin= 0,638
Tmax= 0,922

776

1,044

R1=0,042, wR2 =
0,087
0,338 ¢ -0,393

Direto

Full-matrix least-
squares on F2
SHELXL-97
(Sheldrick, 2008)
196

Multi-scan

Tmin= 0,469
Tma= 0,804

820

1,039

R1=0,050, wR2 =
0,104
0,757 e 0,769

3.1.5. Espectroscopia Vibracional no Infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos no

espectrofotobmetro FT-IR Varian 640. As amostram foram analisadas na forma de

pastilhas sélidas contendo a proporcdo de 1,0 mg de composto para 100,0 mg de KBr. Os

espectros foram obtidos na faixa de 4000 a 400 cm™.

3.1.6. Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de *H) e de Carbono

(RMN de 13C)

Os equipamentos utilizados na obtencdo dos espectros foram: espectrometro

BRUKER Avance Il HD 14T (para obtengdo dos espectros dos complexos de zinco) e

espectrometro VARIAN Mercury Plus 300 7T (para obtencdo dos espectros dos

ditiocarbazatos). Todas as analises foram feitas utilizando como solvente 0 DMSO-ds e

como referéncia interna o tetrametilsilano — TMS.

3.1.7. Espectroscopia de absor¢do molecular na regido do ultravioleta-visivel (UV-

Vis)

O equipamento utilizado na obtencdo dos espectros foi o Espectrofotdmetro

VARIAN Cary 5000. As andlises foram feitas em trés solventes diferentes: metanol
(MeOH), acetonitrila (MeCN) e dimetilformamida (DMF).
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3.1.8. Espectrometria de massas

Os espectros de massas ESI-MS e ESI-MSMS foram obtidos no modo positivo com
solucdes de concentracdo 50 uM (Metanol/Dimetilformamida, propor¢do 99/1 % ) em
meio &cido (acido acético 0,1%) e o equipamento usado foi o espectrometro AB Sciex
TripleTOF 5600+. Os valores da voltagem e temperatura da fonte foram de 5500 V e 200

°C, respectivamente.

3.1.9. Analise biologica

O estudo biologico de todos os compostos foi feito em colabora¢do com o professor
Dr. Diégo Madureira de Oliveira e seus alunos Daniel da Silva Arcanjo e Guilherme
Guimaraes da Silva do Laboratdrio de Cancer da FCE-UnB.

Neste estudo foi investigada a atividade citotoxica in vitro dos compostos frente a
linhagem de adenocarcinoma mamario MDA-MB-231. As células tumorais foram
cultivadas em placas plasticas de 10 cm de didmetro a 37 °C e em meios de cultura
adequados suplementados com 10 % (v/v) de soro fetal bovino (SFB), penicilina (100
UI/mL) e estreptomicina (100 pg/mL), em atmosfera imida com 5% de CO..

A viabilidade celular foi mensurada através do método de reducdo do MTT. Esse teste
é baseado na capacidade que células viaveis tém de metabolizar o brometo de 3-(4,5-
dimetil-2-tiazolil)-2, 5-difenil-2H-tetrazélio (MTT), que tem coloracdo amarela, através
das suas desidrogenases mitocondriais, formando o produto formazan, de coloragédo
purpura, quando metabolizado.*® Para isso, as células foram plagueadas a uma densidade
de 10.000 células/pogo (foram usadas placas de 96 poc¢os) e entdo submetidas aos
tratamentos de interesse (concentracOes diferentes dos ligantes e complexos testados com
concentragdes variando de 0 a 6 uM) pelo periodo de 72h. Em seguida o0 meio de cultura
foi trocado pela solucdo de MTT e apds duas horas de incubacdo, as células foram lisadas
para quantificacdo por espectrofotometria, em um comprimento de onda de 595 nm.

Todos os dados gerados receberam tratamento estatistico adequado, sendo expressos
como mediana e amplitude a fim de permitir comparagdes. A escolha dos testes
estatisticos empregados foi feita de acordo com a distribuicdo dos dados em um
histograma de frequéncia. Como o nimero amostral ndo foi superior a 20 em nenhum dos
testes, a distribuicdo foi considerada normal se satisfizesse as seguintes condices:
apresentar assimetria no intervalo entre -1 e +1 e curtose no intervalo entre -2 e +2. Os

testes utilizados na analise foram o paramétrico ANOVA (pos teste de Dunnet) e 0 ndo

37



3. Parte Experimental

paramétrico Kruskal Wallis (pds teste de Dunn), com auxilio do software Graph Pad
Prisma®. Regressdes ndo lineares, como a utilizada para célculo de ICso, foram feitas
utilizando-se modelos de equacdo logaritmica da biblioteca do programa. Os valores de
p adotados como estatisticamente significantes nas analises foram aqueles inferiores a
0,05.

3.2. Sintese dos Agentes Complexantes

3.2.1. Sintese do ligante 2-acetilpridina-S-alil-ditiocarbazato (HL?)

Para a sintese de 3 mmols do agente complexante 2-acetilpiridina-S-alil-ditiocar-
bazato (HL'), em um banho de gelo e sob agitagéo,

solubilizou-se 198 mg de hidrdxido de potassio em =

30 mL de etanol. Em seguida, adicionou-se 0,15 NF CH;

mL de hidrazina monohidratada. Ap6s 40 minutos, Nl

acrescentou-se 0,18 mL de dissulfeto de carbono, “NH

gota a gota, na solucdo. Passados 60 minutos, % CH
S SM 2

adicionou-se 0,26 mL de brometo de alila. E entéo

60 minutos depois, 0,34 mL da 2-acetilpiridina foram adicionados para a reacdo de
condensacdo. Sendo que a etapa de condensacgdo foi feita em banho de 6leo, a 150 °C.
Obteve-se um sélido de coloracdo amarela que foi filtrado da solu¢do méae. Rendimento:
81%. Ponto de Fusdo: 113 °C. Analise Elementar (%): C 52,56; H 5,21; N 16,72 (valores
teoricos), C 51,46; H 4,75; N 16,28. (valores experimentais).

3.2.2. Sintese do ligante 2-acetilpiridina-S-p-bromobenzil-ditiocarbazato (HL?)

Para a sintese de 3 mmols do agente complexante 2-acetilpiridina-S-p-bromo-benzil-

diticarbazato (HL?), foram feitas as mesmas

etapas da sintese do ligante HL! com uma ™

variacdo na quarta etapa, onde ao invés de se N CH4
adicionar o0 brometo de alila, foram Nl
adicionados 750 mg do brometo de 4- “NH

bromobenzil dissolvidos em 10 mL de etanol. 5 5
Obteve-se um sélido de coloracdo amarela que /\O\
Br

foi filtrado da solu¢do mée. Rendimento: 85%.
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Ponto de fusdo: 149 °C. Analise Elementar (%): C 47,37; H 3,71; N 11,05 (valores
teoricos), C 46,10; H 3,21; N 10,06 (valores experimentais).

3.2.3. Sintese do ligante 2-acetilpiridina-S-p-nitrobenzil-ditiocarbazato (HL?3)

Para a sintese de 3 mmols do agente complexante 2-acetilpiridina-S-p-nitrobenzil-

ditiocarbazato (HL3), também foram feitas as

mesmas etapas da sintese do ligante HL! com =

uma variagao na quarta etapa, onde ao invés de | N/ CHj

se adicionar o brometo de alila, foram |

adicionados 648 mg do brometo de 4- “NH

nitrobenzil dissolvidos em 10 mL de etanol. S)\S

Obteve-se um sélido de coloracdo amarela que /\Q\

foi filtrado da solu¢do mé&e. Rendimento: 79%. NO

Ponto de Fusdo:135°C. Analise Elementar (%): C 52,01; H 4,07; N 16,17 (valores
teoricos), C 51,20; H 3,66; N 15,77 (valores experimentais).

3.3. Sintese dos Complexos de Zinco(ll)

3.3.1. Sintese do composto bis(p-acetato)bis(2-acetilpiridina-S-alil-ditiocarbazato)-
zinco(l1) - [Zn(LY)(n-CH3CO0)]2 (1)

O complexo [Zn(LY)(u-CH3COO)]: foi sintetizado a partir da reacéo de 25,1 mg (0,1
mmol) do agente complexante HL! solubilizado em 5 mL de cloroférmio com 18,3 mg
(0,2 mmol) de Zn(CH3sCOOQO); solubilizado em 5 mL de metanol. A solugéo permaneceu
em agitacdo e refluxo durante 2 h. O produto cristalino foi obtido e filtrado da solugéo
mée apds a evaporacdo lenta da mistura de solventes. Coloracdo dos cristais: amarela.
Rendimento: 56 %. Ponto de Fusdo: 198 °C. Analise Elementar (%): C 41,66; H 4,03; N
11,21 (valores teoricos), C 41,15; H 3,77; N 11,13 (valores experimentais).

3.3.2. Sintese do composto bis(n-acetato)bis(2-acetilpiridina-S-p-bromobenzil-
ditiocarbazato)zinco(ll) - [Zn(L?)(u-CH3COO0)]2 (2)

O complexo [Zn(L?)(n-CH3COO)]: foi sintetizado de forma semelhante ao [Zn(LY)(u-
CH3COO0)]2, porém utilizou-se 38,0 mg (0,1 mmol) do agente complexante HL? O
produto cristalino também foi obtido da solugdo mée e filtrado apds a evaporagdo lenta
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da mistura de solventes. Coloracdo dos cristais: amarela. Rendimento: 58%. Ponto de
Fusdo: 203 °C. Analise Elementar (%): C 40,53; H 3,20; N 8,34 (valores tedricos), C
40,04; H 2,95; N 7,89 (valores experimentais).

3.3.3. Sintese do Composto bis(2-acetilpiridina-S-p-nitrobenzil-ditiocarbazato)-
zinco(Il) — [Zn(L3)2] (3)

O complexo [Zn(Ls)2] também foi sintetizado de forma semelhante ao [Zn(LY)(u-
CH3COO)]., porém utilizou-se 34,6 mg (0,1 mmol) do agente complexante HL3 O
produto cristalino foi obtido apds recristalizacdo do precipitado obtido da solu¢do mae,
em 2 mL de dimetilformamida. Coloragéo dos cristais: amarela. Rendimento: 52%. Ponto
de Fusdo: 220 °C. Andlise Elementar (%): C 47,74; H 3,48; N 14,86 (valores tedricos), C
46,57; H 3,40; N 14,45 (valores experimentais).

3.4 Sintese dos complexos de niquel(11l)

3.4.1. Sintese do Composto bis(2-acetilpiridina-S-alil-ditiocarbazato)niquel(ll) —
[Ni(LY)2] (4)

O complexo [Ni(LY).] foi sintetizado a partir da reagdo de 25,1 mg (0,1 mmol) do
agente complexante HL? solubilizado em 5 mL de metanol com 24,8 mg (0,1 mmol) de
Ni(CH3COO), também solubilizado em 5 mL de metanol. A solucdo permaneceu em
agitacdo durante 30 min em temperatura ambiente. Houve formagéo de precipitado no
baldo de reacdo, que foi filtrado e recristalizado em 3 mL de dimetilformamida. O produto
foi obtido da recristalizacdo ap0s a evaporacdo lenta do solvente. Coloracdo: marrom.
Rendimento: 60%. Ponto de Fusdo: 237 °C. Analise Elementar (%): C 47,31; H 4,33; N
15,06 (valores teoricos), C 46,87; H 4,28; N 14,92 (valores experimentais).

3.4.2. Sintese do Composto bis(2-acetilpiridina-S-p-bromobenzil-ditiocarbazato)-
niquel(11) — [Ni(L?)2] (5)

O complexo [Ni(L?),] foi sintetizado de forma semelhante ao [Ni(L)2], porém
utilizou-se 38,0 mg (0,1 mmol) do agente complexante HL2. O produto obtido no baldo
de reacdo foi filtrado e recristalizado em 3 mL de dimetilformamida. Coloragdo dos

cristais: marrom. Rendimento: 66%. Ponto de Fusdo: 240 °C. Andlise Elementar (%): C
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48,98; H 3,57; N 11,43 (valores tedricos), C 47,79; H 3,08; N 11,13 (valores

experimentais).

3.4.3. Sintese do Composto bis(2-acetilpiridina-S-p-nitrobenzil-ditiocarbazato)-
niquel(11) — [Ni(L3)2] (6)

O complexo [Ni(L®),] foi sintetizado de forma semelhante ao [Ni(L%)2], porém
utilizou-se 38,0 mg (0,1 mmol) do agente complexante HL3. O produto obtido no baldo
de reacdo foi filtrado e recristalizado em 3 mL de dimetilformamida. Coloracdo: marrom.
Rendimento: 66%. Ponto de Fusdo: 240 °C. Analise Elementar (%): C 48,13; H 3,50; N
14,98 (valores teoricos), C 47,59; H 3,24; N 14,77 (valores experimentais).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo s@o apresentados os resultados referentes a sintese e a caracterizagdo
de trés novos ditiocarbazatos (2-acetilpiridina-S-alil-ditiocarbazato - HLY; 2-
acetilpiridina-S-p-bromobenzil-ditiocarbazato - HL? e 2-acetilpiridina-S-p-nitrobenzil-
ditiocarbazato - HL®) e seis complexos metalicos com estes agentes complexantes, sendo
trés complexos de zinco(ll): [Zn(LY)(u-CH3COO)]2 (1), [Zn(L?)(u-CH3COO0)]2 (2) e
[Zn(L®)2] (3) e trés complexos de niquel(11): e [Ni(LY)2] (4), e [Ni(L?)2] (5) e [Ni(L®)2]
(6),. Quatro desses complexos tiveram suas estruturas elucidadas pela anélise de difragcdo
de raios X de monocristal. Os compostos foram caracterizados por espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia de absor¢do molecular na regido
do ultravioleta-visivel, analise elementar, espectrometria de massas e ressonancia
magnética nuclear de $3C e H. O esquema geral de obtencéo dos ligantes e dos complexos
esta representado na Figura 4.1. Os agentes complexantes foram sintetizados em etanol,
os complexos (2) e (3) em uma mistura metanol/cloroférmio e os complexos (1) e (4)-

(6), em metanol.
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Figura 14.1. Esquema de obtengdo dos ligantes e complexos de zinco(ll) e niquel(ll).
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4.1. Analise por difracdo de raios X de monocristal

4.1.1. Caracterizacdo quimica e estrutural do complexo bis(n-acetato)bis(2-
acetilpiridina-S-alil-ditiocarbazato)-zinco(ll) - [Zn(L!)(n-CH3COO)]2 (1)

O complexo [Zn(L)(u-CH3COO0)]2 (1) é um dimero simétrico derivado do ligante
HL!, cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P21/c (nimero 14 da
International Tables for Crystallography)*® com simetria de Laue 2/m. A projecéo
ORTEP deste complexo esta ilustrada na Figura 4.2 com a numeracgéo de todos os atomos

ndo-hidrogendides.

& c3

Figura 4.2. Representacdo ORTEP do complexo (1) com elipséides térmicos representados em um nivel
de probabilidade de 30%. Operador de Simetria () = -x+1, -y+1, -z+2.

Pela representacdo é possivel notar que, em cada unidade assimétrica, o atomo de
zinco(ll) se coordena ao ligante desprotonado de forma tridentada pelos atomos de
nitrogénio da piridina, nitrogénio azometinico e enxofre da tiocetona, além de se ligar aos
atomos de oxigénio dos grupos acetato em ponte. O nimero de coordenacéo é igual a5 e
a geometria é de bipiramide trigonal distorcida.

Para prever a geometria do poliedro de coordenacéo foi utilizado o pardmetro de
Addison (t)*, definido como: |(B — «)|/60, onde P e a sdo os valores dos maiores angulos
de ligagéo do poliedro de coordenagdo. Quanto mais proximo de zero é o valor de 7, a
geometria do complexo é mais préxima de uma pirdmide de base quadrada, enquanto um

valor de T proximo de um indica uma geometria bipirdmide trigonal.
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A Tabela 4.1 apresenta angulos e comprimentos de ligacdo selecionados para o
complexo (1). Sendo os maiores angulos N1-Zn1-S1 155,47(7)° e O2’-Zn1-N2 120,19(8)
%, 0 parametro de Addison calculado para o composto foi igual a 0,588, o que indica uma

geometria bipirdmide trigonal distorcida para o complexo (1).

Tabela 4.1. Comprimento e angulos de ligac6es selecionados para o composto (1). O valor

entre parénteses corresponde ao desvio padréo.

Comprimentos de Ligac&o (A) Angulos de ligagéo (°)
Znl1-N1 2,173(2) 02’-Zn1-01 118,86(8)
Zn1-N2 2,103(2) 01-Zn1-N2 117,49(8)
Zn1-S1 2,397(8) 01-Zn1-N1 90,43(8)
Zn1-01 1,996(19) 02’-Zn1-S1 103,88(6)
Zn1-02° 1,985(19) N2-Zn1-S1 80,89(6)
S1-C8 1,725(3) 02’-Zn1-N2 120,19(8)
N3-C8 1,298(3) 02’-Zn1-N1 86,39(8)
N2-C6 1,289(3) N2-Zn1-N1 74,73(9)

01-Zn1-S1 103,36(6)
N1-Zn1-S1 155,47(7)

Outros aspectos que podem ser citados € que o ligante se coordenou ao centro
metalico através de seu isébmero E, o que fica evidenciado pelos grupos de maior
prioridade estarem em lados opostos na estrutura em relacdo a ligacdo C6-N2; e pelo seu
tautdbmero tiol, o que é possivel observar pelos comprimentos das ligacGes S1-C8 de
1,725(3) A e N3-C8 de 1,298(3) A, que tem carater de simples e dupla ligacéo,
respectivamente. O mesmo comportamento foi observado no estudo publicado por
Takjoo et. al?®, que apresentou a elucidacdo da estrutura cristalina do ligante 2-
formilpiridina-S-alil-ditiocarbazato (Hfpsadc) que tem estrutura muito semelhante a do
ligante HL, com Unica variagdo na troca de um atomo de H por um grupo CHs, ligado
ao C6 do ligante HL! (numerado como C5 na estrutura do ligante Hfpsadc) e de um
complexo de cadmio(ll), onde o comprimento da ligacdo observado por Takjoo foi de
1,719(3) A para a ligagéo correspondente a S1-C8 e de 1,304(5) A para a N3-C8.

Os poliedros de coordenacdo na forma de bipiramides trigonais distorcidas, com 0s
atomos de S1 e N1 na posicédo axial, para o complexo (1), estdo representados na Figura
4.3. A distorcao € evidenciada pelos valores dos angulos de ligacéo entre os &tomos que

estdo nas posigdes equatorial e os atomos das posi¢oes axial, O1-Zn1-N1, 02’-Zn1-N1,
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N2-Zn1-N1 02’-Zn1-S1, N2-Znl1-S1, e 0O1-Znl1l-S1 que variam de 74,73(9)° a
103,88(6)°, valores que se diferenciam do valor esperado de 90°. Essa distor¢do pode ser
explicada pela propria estrutura rigida do ligante ao se coordenar de forma tridentada.

N1

Figura 4.3. Representacgdo dos poliedros de coordenagédo do complexo (1), com o0s planos equatoriais com

a coloragdo marrom.

A cela unitaria para o complexo (1) esta representada na Figura 4.4a, onde é possivel
ver as 4 unidades assimétricas. A Figura 4.4b mostra os operadores de simetria presentes
da referéncia de nimero 14 da International Tables for Crystallography®, que
corresponde ao sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P21/c. Ao se comparar as
duas representacdes € possivel observar diferentes operacdes de simetria: um eixo
helicoidal 21 ao longo do eixo cristalografico b, um plano de deslizamento paralelo ao

plano ac na diregéo de c e centro de inversao.

b)

"y

@2zn
Figura 4.4. a) Representagdo da cela unitaria do complexo (1) no plano cristalogréafico bc. b) Diagrama para o

grupo espacial P2,/c extraido da International Tables for Crystallography*°.
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4.1.2. Caracterizacdo quimica e estrutural do complexo bis(u-acetato)bis(2-
acetilpiridina-S-p-bromobenzil-ditiocarbazato)zinco(ll) - [Zn(L?)(n-CH3COO)]2(2)

O complexo [Zn(L?)(u-CH3COO)]. (2), se apresenta na forma de um dimero
assimétrico e sua projecdo ORTEP estd ilustrada na Figura 4.5, com a numeracao de todos
0s atomos ndo-hidrogendides. Esse complexo cristaliza no sistema cristalino triclinico e
grupo espacial P1 (nGmero 2 da International Tables for Crystallography)*® com simetria
de Laue -1.

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

Cada unidade assimétrica apresenta dois atomos de zinco(ll) coordenados a duas
moléculas do ligante HL? pelos 4tomos de enxofre da tionila, nitrogénio da piridina e
nitrogénio do grupo azometinico. Interessantemente observa-se os centros metalicos
coordenados em ponte através dos &tomos oxigénio de dois grupos acetatos de maneiras
diferentes, levando a uma estrutura em forma de um dimero assimétrico. O numero de
coordenacao para cada atomo de zinco é igual a 5 e apresenta um poliedro de coordenagéo
na forma de uma pirdmide de base quadrada para os a&tomos de Znl e de Zn2. As
geometrias propostas estdo de acordo com os parametros de Addison*! calculados, que
foram iguais a 0,095 para 0 Zn1 e de 0,330 para 0 Zn2. Os angulos e comprimentos de

ligacdo selecionados para o complexo (2) estéo dispostos na Tabela 4.2.
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Tabela 4.2. Comprimento e angulos de ligagdes selecionados para o composto (2). O valor entre

parénteses corresponde ao desvio padrdo.

Comprimentos de Ligacéo (A) Angulos de ligagéo (°)
Zn1-N1 2,143(5) 01-Zn1-03  97,72(17)
Zn1-N2 2,106(5) 01-Zn1-N2  102,95(18)
Zn1-S1 2,383(18) 03-Zn1-N2  157,39(17)
Zn1-01 2,007(4) 01-Zn1-N1  959(2)
Zn1-03 2,084(4) 03-Zn1-N1  93,91(17)
Zn2-N4 2,186(5) N2-Zn1-N1  75,07(18)
Zn2-N5 2,097(5) 01-Zn1-S1 103,63(15)
Zn2-S3 2,409(17) 03-Zn1-S1 103,41(12)
Zn2-02 1,975(4) N2-Zn1-S1 80,66(14)
Zn2-03 2,009(4) N1-Zn1-S1 151,70(15)
S1-C8 1,718(6) 02-Zn2-03  100,85(16)
$3-C23 1,730(6) 02-Zn2-N5  134,90(19)
N3-C8 1,301(8) 03-Zn2-N5 122,82(18)
N6-C23 1,295(8) 02-Zn2-N4  92,6(2)
N2-C6 1,276(7) 03-Zn2-N4  94,13(17)
N5-C21 1,286(8) N5-Zn2-N4 74,96(18)

02-zZn2-S3  100,03(14)
03-zZn2-S3  104,80(12)
N5-Zn2-S3 80,62(14)

N4-Zn2-S3 154,67(14)

No complexo (2), o ligante HL? se coordenou aos atomos de zinco(ll) na forma do
isbmero E, o que fica evidenciado pelos grupos de maior prioridade em relacdo as ligacdes
C6-N2 e N5-C21 estarem em lados opostos na estrutura. E o tautbmero € o tiol, o que é
possivel observar pelos comprimentos das ligacdes S1-C8 1,718(6) A/S3-C23 1,730(6)
A e N3-C8 1,301(8) A/N6-C23 1,295(8) A, que tém carater de simples e duplas ligages,
respectivamente. Pelos dados observados da difragéo de raios X, é ainda possivel sugerir
que h& uma interacdo entre os atomos de O4 e Zn2, j& que a distancia observada entre
esses 4tomos é de apenas 2,676 A, sendo um valor menor do que a soma dos raios de Van
der Waals dos dois atomos que ¢ de 2,86 A.

Para melhor visualizagcdo das geometrias, os poliedros de coordenagdo para o

complexo (2) sdo representados na Figura 4.6.
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Figura 4.6. Representacdo dos poliedros de coordena¢do do complexo (2), com os planos

equatoriais com a coloragdo marrom.

A forma como esse complexo se cristalizou difere-se bastante do complexo simétrico
(1), como é possivel observar pelos poliedros de coordenagdo. Como ja mencionado, a
geometria proposta para 0 Znl é uma piramide de base quadrada levemente distorcida e
apresenta os atomos N1, N2, S1 e O3 posicionados na base da piramide e o &tomo O1 na
posicdo axial. Ja o poliedro de coordenacdo proposto para 0 Zn2 que também é uma
piramide de base quadrada, apresenta os &tomos 02, N5, N4 e S3 na base e 0 &tomo O3
na posicao axial. Os valores dos angulos de ligagdo para ambos poliedros se diferem dos
valores esperados o que pode ser explicado pela estrutura rigida do ligante, além da
rigidez provocada pela prépria estrutura assimétrica formada.

A cela unitaria do complexo (2) esta representada na Figura 4.7a, onde é possivel ver
as 2 unidades assimétricas. A Figura 4.7b mostra os operadores de simetria presentes da
referéncia de nimero 2 da International Tables for Crystallography®°, que corresponde
ao sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1. Ao se comparar as duas
representacdes ¢ possivel observar que o unico operador de simetria presente na cela

unitaria desse complexo ¢ o centro de inversao.
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Figura 4.7. a) Representagdo da cela unitaria do complexo (2) no plano cristalografico bc. b) Diagrama

para o grupo espacial P1 extraido da International Tables for Crystallography®.

4.1.3. Caracterizacdo quimica e estrutural do complexo bis(2-acetilpiridina-S-p-
nitrobenzil-ditiocarbazato)-zinco(ll) — [Zn(L3)2] (3)

O complexo [Zn(L®)2] (3) cristaliza no sistema cristalino triclinico e grupo espacial
P1 (nimero 2 da International Tables for Crystallography)*® com simetria de Laue -1. A

sua projecdo ORTEP esta representada na Figura 4.8.

Figura 4.8. Representacdo ORTEP do complexo (3) com elipsdides térmicos representados em um nivel
de probabilidade de 30%.
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O atomo de zinco(ll) encontra-se coordenado de forma tridentada a duas moléculas
desprotonadas do ligante HL®. O niimero de coordenacéo para o atomo de zinco(ll) é
igual a seis e apresenta uma geometria octaédrica distorcida. A distorcdo pode ser
observada pelos valores dos angulos de ligacdo do poliedro de coordenacdo, apresentados
na Tabela 4.3, que variam de 72,55(8)° a 120,64(6)°, muito diferentes do valor esperado
de 90°.

Assim como nos outros dois compostos anteriormente apresentados, no complexo
[Zn(L3),] (3), o ligante HL® se coordenou ao atomo de zinco(ll) na forma do isémero E,
o que fica evidenciado pelos grupos de maior prioridade em relacdo as ligacdes C6-N2 e
N6-C21 estarem em lados opostos na estrutura. O tautdmero € o tiol, o que é possivel
observar pelos comprimentos das ligacGes, também apresentados na Tabela 4.3, S1-C8
1,712(3) A/S3-C23 1,714(3) A e N3-C8 1,303(3) A)/N7-C23 1,304(3) A, que tém carater

de simples e duplas ligacdes, respectivamente.

Tabela 4.3. Comprimento e &ngulos de ligagdes selecionados para o composto (3). O valor entre
parénteses corresponde ao desvio padrdo.

Comprimentos de Ligacéo (A) Angulos de ligagao (°)
Zn1-N1 2.329(2) N1-Zn1-N2 72,55(8)
Zn1-N2 2,110(2) N1-Zn1-S3 93,36(6)
Zn1-S1 2,457(8) N1-Zn1-N6 85,07(8)
Zn1-N5 2,179(2) N1-Zn1-N5 89,06(7)
Zn1-N6 2,126(2) S1-Zn1-N2 80,97(6)
Zn1-S3 2,451(8) S$1-Zn1-S3 97,79(3)
S1-C8 1,712(3) S1-Zn1-N6 120,64(6)
S$3-C23 1,714(3) S1-Zn1-N5 91,57(6)
N3-C8 1,303(3) N1-Zn1-S1 153,37(5)
N7-C23 1,304(3) N6-Zn1-N2 156,30(8)
N2-C6 1,285(3)

N6-C21 1,293(3)

No estudo publicado por Li e colaboradores®® no ano de 2012, foi possivel a
elucidacdo, pela técnica de difracdo de raios X de monocristal, de um complexo
octaédrico de zinco(ll) derivado do 2-benzoilpiridina-S-fenil-ditiocarbazato (Hbpspdc)

que apresenta comprimentos e angulos de ligacdo muito semelhantes aos observados para
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0 complexo (3), onde o comprimento da liga¢do correspondente a S1-C8 foi de 1,715(4)
A e a N3-C8 foi de 1,334(4) A.

A cela unitéaria para o complexo (3) esta representada na Figura 4.9a e a Figura 4.9b
mostra os operadores de simetria presentes na referéncia de nimero 2 da International
Tables for Crystallography®, que corresponde ao sistema cristalino triclinico e grupo
espacial P1. E possivel ver as 2 unidades assimétricas e o Ginico operador de simetria

presente na cela unitaria desse complexo, que € o centro de inversao.
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Figura 4.9. a) Representacdo da cela unitaria do complexo (3) no plano cristalografico bc. b) Diagrama

para o grupo espacial P1. extraido da International Tables for Crystallography“.

4.1.4. Caracterizacdo quimica e estrutural do complexo bis(2-acetilpiridina-S-p-
bromobenzil-ditiocarbazato)-niquel(11) — [Ni(L?)2] (5)

O composto [Ni(L?).] (5) também teve sua estrutura cristalina elucidada pelo método
difracdo de raios X de monocristal. A sua projecdo ORTEP esta ilustrada na Figura 4.10,
com a numeracdo de todos os atomos ndo-hidrogenoides. Esse complexo se cristalizou
no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2/z (nimero 13 da International
Tables for Crystallography)*® com simetria de Laue 2/m.

Cada unidade assimétrica corresponde a metade da estrutura e apresenta o atomo de
niquel(11) coordenado ao ligante 2-acetilpiridina-S-p-bromobenzil-ditiocarbazato (HL?)
de forma tridentada pelos &tomos N1, N2 e S1. O nimero de coordenacdo para 0 &tomo
de niquel(ll) é igual a seis, com geometria octaedrica distorcida. A distor¢cdo pode ser
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observada pelos valores dos angulos de ligacdo do poliedro de coordenacédo apresentados
na Tabela 4.4, que se diferenciam do valor ideal de 90°, variando de 77,75(14)° a
100,36(14)°.

Figura 4.10. Representacdo ORTEP do complexo (5) com elipséides térmicos representados em um nivel
de probabilidade de 30%. Operador de Simetria () = -x+1/2, y, -z+1/2.

Esse composto também apresenta o ligante HL? se coordenando ao atomo de
niquel(ll) pelo isdmero E, com relacdo aos grupos de prioridade da ligacdo C6-N2 e
tautdbmero tiol, o que é possivel observar pelos comprimentos das ligagdes S1-C8 que tem
comprimento igual a 1,706(5) A, correspondendo a um caréter de ligagio simples e N3-
C8 igual a 1,309(6) A, que tem um maior caréter de dupla ligac&o.

No ano de 2017, Ravoof e colaboradores'® reportaram um estudo quimico, estrutural
e bioldgico de alguns compostos de cobre(l1), zinco(ll), niquel(I1) e cadmio(ll), onde foi
possivel a elucidacéo da estrutura cristalina de um complexo octaédrico de niquel(Il) com
um ditiocarbazato 2-di-2-piridilpiridina-S-benzil-ditiocarbazato, que apresenta 0s
mesmos sitios de coordenacdo do complexo (5), é possivel observar que os comprimentos
e angulos de ligacéo observados sdo muito semelhantes, com os valores correspondentes
a ligagdo Nil-N1 igual a 2,131(5) A, Ni1-N2 igual a 2,024(15) A e Ni1-S1 igual a
2,416(5) A.
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Tabela 4.4. Comprimento e angulos de ligacGes selecionados para 0 composto (5). O valor entre

parénteses corresponde ao desvio padrdo.

Comprimentos de Ligacéo (A) Angulos de ligago (°)

Ni1-N1 2,001(4) NI-NiI-NI"  84,7(2)
Ni1-N2 2,014(3) N1-Ni1-N2 77,75(14)
Ni1-S1 2,409(13) N1-Nil-SI”  94,38(10)
S1-C8 1,706(5) N1-Ni1-N2°  100,36(14)
N3-C8 1,309(6) SI-Ni1-NI’  94,38(10)
N2-C6 1,292(5) S1-Ni1-N2 97,79(3)
S1-Ni1-S1’ 93,66(7)

S1-Ni1-N2°  99,78(11)
N2-Ni1-N2° 177,52
N1-Ni1-S1 159,17(10)

A cela unitaria para o complexo [Ni(L?),] (5) esta representada na Figura 4.11a e a
Figura 4.11b mostra os operadores de simetria presentes no grupo espacial P2/n.
Comparando as duas figuras, é possivel observar as 4 unidades assimétricas e 0s trés
operadores de simetria presentes na cela unitaria do complexo: centro de inversdo, eixo
de rotacdo de ordem 2 ao longo do eixo cristalografico b e plano de deslizamento paralelo

ao plano ac, na direcdo da diagonal da cela.
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Figura 4.11. a) Representacdo da cela unitaria do complexo (5)no plano cristalografico bc. b) Diagrama
para o grupo espacial P2/n. extraido da International Tables for Crystallography3.

pes
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4.2. Espectroscopia vibracional no infravermelho

Foram obtidos os espectros de absorcdo na regido do infravermelho médio (4000 e
400 cm™) para os trés ligantes e para os seis complexos. O objetivo principal foi comparar
as bandas observadas nos complexos e nos ligantes livres e também propor as estruturas
para os complexos de niquel, [Ni(L'),] (4) e [Ni(L*).] (6). Todos os espectros obtidos
na analise de FT-IR encontram-se no apéndice | e os dados das principais bandas para

todos os compostos encontram-se dispostos na Tabela 4.5.

Tabela 4.5. Frequéncias de estiramento e deformacdo angular (cm™) dos modos normais de
vibracéo selecionados para todos os compostos estudados.

e [re | ve | o ol o | @ | e ] o
v(C=S) 1280 1309 1280 - - - - - -
v(C-S) 782 790 782 810 787 717 811 813 771
v(N-H) 3184 2927 3167 - - - - - -
v(N-N) 1060 1067 1066 1067 1022 1037 1025 1069 1064
v(C=N) 1636 1581 1603 1655 1586 1659 1680 1592 1653
v(C=Npy) 1581 * 1564 1550 * 1520 1551 1553 1557
v(0-C=0)2 ass - - - 1575 1566 - ; ; ;
v(0-C=0)25im - - - 1409 1424 - - . ;

o(Py) 687 660 637 684 623 626 623 622 623
v(Nitroass) - - 1585 - - 1599 - - 1599
v(Nitrosim) . - 1350 - - 1342 - - 1342

Legenda: (-) ndo se aplica e (*) banda ndo observada.

Os espectros de FT-IR dos trés ditiocarbazatos apresentam todas as bandas
caracteristicas, como os estiramento das ligagdes v(C=S), v(C-S), v(N-H), v(N-N),
v(C=N), v(C=NPy) e a deformacao da piridina, é (Py), em concordancia com o que ja foi

observado na literatura para compostos semelhantes.?’:2

4.2.1. Discussao dos espectros de FT-IR para os complexos

Comparando os espectros de FT-IR dos ditiocarbazatos livres HL!, HL? e HL3 com
os espectros dos complexos de zinco(ll) € possivel observar o desaparecimento das
bandas 3184 cm, 2927 cm™e 3167 cm™, que correspondem ao estiramento v(N-H). Essa
é uma indicagdo de que ocorre a desprotonacdo do &tomo N3, o que esta de acordo com
0 observado nos dados de difracdo de raios X. Ocorre também o desaparecimento das
bandas em 1280 cm™, 1309 cm™ e 1280 cm™ (HL!, HL? e HL3, respectivamente) que

correspondem ao estiramento da ligacdo v(C=S), o que é uma indicacdo de seu maior

55



4. Resultados e Discussao

carater de ligacdo simples apds a coordenacdo ao centro metalico, essa observagédo
também confirma que os trés ligantes se coordenam pelo tautémero tiol 2%:30:32

Ainda de acordo com os dados da Tabela 4.5, os valores das bandas do v(C=N)
correspondentes a ligacdo do grupo azometinico aumenta nos complexos se comparado
com os diticarbazatos livres: 1636 cm™ para 1655 cm™ no complexo (1), 1581 cm™ para
1586 cm™ no complexo (2) e de 1603 cm™ para 1659 cm™*no complexo (3) e as bandas
correspondentes ao estiramento da ligacdo v(C=Npy) diminuiram em ambos o0s
complexos.

Uma outra observacdo em concordancia com os dados de raios X apresentados é que
nos espectros de FT-IR tanto do dimero simétrico, [Zn(L!)(n-CH3COO)]2 (1), como do
assimétrico, [Zn(L?)(u-CHsCOO)]. (2), é possivel observar o aparecimento de duas
bandas em 1575 cm™ e em 1566 cm™ correspondentes ao estiramento assimétrico da
ligacio v(O-C=0), e também bandas nos valores de 1409 cm® e em 1424 cm
correspondentes ao estiramento simétrico da ligacdo v(O-C=0), referentes aos grupos
acetatos que estdo em ponte.*?43

A variacdo entre 0 nimero de onda das bandas de estiramento simétrico e assimeétrico
da ligacdo v(O-C=0), pode indicar como o acetato esta coordenado ao centro metélico.
Quando Aasssim for entre 228-315 cm™ indica uma coordenacdo monodentada; quando
Aass-sim for entre 42-77 cm™ indica uma coordenagcéo bidentada e quando Aass-sim for entre
140-169 cm indica uma coordenagdo em ponte. Os valores observados foram de Aass-sim
=166 cm™ Asss-sim = 142 cm™ para o complexos complexos (1) e (2), respectivamente, o
que esta de acordo com a coordenagdo em ponte.**

Como dados complementares, podem ser observadas bandas correspondentes ao
estiramento das ligacbes v(C-S), da ligacdo v(N-N) e do dobramento fora do plano da
piridina 3(Py) o que estdo de acordo com valores ja encontrados na literatura e também
confirmam as estruturas propostas.®®3? Nos espectros do ligante HL® e do complexo
[Zn(L3),] observa-se bandas em 1585 cm™ e 1599 cm™ correspondentes aos estiramentos
assimétricos do grupo nitro e em 1350 cm™ e 1342 cm™ correspondentes aos estiramentos
simétricos do grupo nitro.*?43

De forma semelhante, para os complexos de niquel(ll), também €é observado o
desaparecimento das bandas correspondentes ao estiramento v(N-H), indicando a
desprotonacdo dos ligantes e ocorre o desaparecimento das bandas correspondentes ao

estiramento da ligacdo v(C=S), o que € uma indicacdo de seu maior carater de ligacdo
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simples apos a coordenacao ao atomo de niquel(ll). Os valores das bandas do v(C=N)
correspondentes a ligacdo do grupo azometinico aumenta em ambos complexos se
comparando com os diticarbazatos livres e ha a diminui¢do no nimero de onda das bandas
correspondentes ao estiramento da ligagdo v(C=Npy).322°

Nos espectros dos trés complexos sdo ainda observados as bandas correspondentes ao
estiramento das ligagfes v(C-S), da ligagdo v(N—N) e do dobramento fora do plano da
piridina 6(Py), e as bandas correspondentes ao estiramento assimétrico do grupo nitro em
1653 cm™ e ao estiramento simétrico em 877 cm, para o complexo [Ni(L3);].32%"2

Todos os dados observados no espectro do complexo [Ni(L?)2] (5) estdo de acordo
com o discutido na analise de difracdo de raios X de monocristal. De acordo com a
semelhanca que se espera na coordenacdo dos trés ligantes ao &tomo de niquel(ll) e de
acordo com os dados de CHN ja apresentados e com os dados de absor¢do molecular na
regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) e de espectrometria de massas que serao
discutidos na secdes 4.3 e 4.5, as estruturas propostas para os complexos [Ni(L1)2] (4) e
[Ni(L3)2] (6) sdo apresentadas na Figura 4.12.

AN b)

O5N
N/ CH, 2 \@v | CH,
I NS \ ( l

Figura 4.12. a) Estrutura proposta para o complexo [Ni(L?)2] (4). b) Estrutura proposta para o complexo

[Ni(L®)2] (6).

4.3. Espectrometria de massas - ESI(+)-MS(/MS)

Espectros de massas com ionizagdo por eletrospray no modo positivo ESI(+)-
MS(/MS) foram obtidos para avaliar as espécies reais presentes nas solugdes dos ligantes
e complexos (concentragdo: 50 uM). Nos espectros de ESI(+)-MS dos trés ditiocarbazatos
livres, HLY, HL? e HL3, é possivel observar a distribuicio isotopica* para os ions [M+H]*
das estruturas propostas, conforme mostra a Figura 4.13.

O espectro de ESI(+)-MSMS para o ligante HL! est4 representado na Figura 4.14. E
possivel observar um pico em m/z = 252,0625 da espécie [M+H]™; o pico base em m/z =

178,0433 que pode ser atribuido ao produto formado apéds a perda do grupo S-alila, que
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pode ser eliminado apos a protonacgdo do enxofre e posterior ataque do par de elétrons do

nitrogénio ao carbono da ligacdo C=S; outro pico em m/z = 120,0683 correspondente a

espécie destacada na figura depois da perda de acido tiocianico (HSCN) e o pico na razao

m/z = 79,0434 que pode ser atribuido a espécie (Py)", estas Ultimas duas espécies estariam
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Figura 4.13. Espectros de ESI(+)-MS dos ditiocarbazatos HL!, HL? e HL?,
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Nos espectros de ESI(+)-MSMS para os outros dois ligantes, HL? e HL® (Figuras

AlIV.2 e AIV.3 do apéndice 1V), de maneira semelhante aos dados do ligante HL?, é
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possivel observar a presenca dos picos correspondentes a seus ions moleculares [M+H]*
comm/z =379,9871 e m/z = 347,0653, respectivamente. Ha também a presenga dos picos
em m/z = 178, m/z = 120 e m/z = 79, correspondendo as mesmas espécies de HL! apds a
saida do grupo S-R.

Na Figura 4.15 estdo representados os espectros de ESI(+)-MS para os trés
complexos de zinco(ll). E possivel observar nos espectros dos dois dimeros, [Zn(LY)(p-
CH3CO00)]2 (1) e [Zn(L?)(u-CH3C00)]2 (2), a presenca de picos em m/z = 313,9760 e
m/z = 441,9006, respectivamente, indicando que as espécies realmente presentes em
solucéo estdo nas formas de [Zn(LY)]* e [Zn(L?)]*, provavelmente por conta das proprias
condigdes de fonte que embora brandas podem levar a quebra das ligagdes, uma outra
possibilidade é a protonacdo dos &tomos de oxigénio dos grupos acetatos e consequente
quebra das ligacOes, ja que o meio foi acidificado com &cido acético para as analises
(0,1%). Ja para o complexo [Zn(L3),] (3), é possivel observar um pico em m/z = 755,0292

correspondente ao aduto de hidrogénio, [M+H]".
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Figura 4.15. Espectros de ESI(+)-MS dos complexos de zinco [Zn(LY)(u-CH3zCOO)]2 (1), [Zn(L?)(u-
CHsCOO0)]2 (2) e [Zn(L3)2] (3).

O espectro de ESI(+)-MSMS para o complexo [Zn(L%).] (3) apresentado na
Figuras 4.16 mostra além do pico que pode ser atribuido ao ion molecular em m/z =
755,0315, um pico em m/z = 408,9766 que pode ser atribuido & espécie [Zn(L®)]",
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formada apos a perda de um dos ligantes, além de outros dois picos caracteisticos em m/z
178,0424 e m/z =586,0116. Os espectros de ESI(+)-MSMS para os dois dimeros de zinco
que estdo apresentados nas Figuras AlV.4 e AIV.5 do apéndice 1V mostram um padréo

de fragmentagc&o para os picos que podem ser atribuidos as espécies [Zn(LY)]* e [Zn(L?)]".
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Figura 4.16. Espectro de ESI(+)-MSMS do complexo [Zn(L®).] (3).

Nos espectros de ESI(+)-MS para os trés complexos de niquel(1l) também é possivel

observar as distribuicGes isotopicas esperadas* de acordo com a espécie [M+H]",

conforme € observado na Figura 4.17.
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Figura 4.17. Espectros de ESI(+)-MS dos complexos de niquel [Ni(L')2] (4), [Ni(L?)2] (5) e [Ni(L®)2]
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O espectro de ESI(+)-MSMS para o complexo [Ni(L1)2] esta representado na Figura
4.18 e é possivel observar, a presenca do ion molecular protonado [M+H]* em m/z =
559,0360 e do pico base em m/z = 307,9817, que pode ser atribuido como a formacéo da
espécie [Ni(LY)]*, apds a perda de um dos ligantes, além do pico em m/z = 176,9955 que
pode ser atribuido a espécie formada ap0s a perda de grupos da estrutura do ligante. Da
mesma maneira, os espectros para os complexos [Ni(L?).] e [Ni(L®)2] apresentam m/z =
817,4746 e m/z = 749,3899 correspondendo ao ion [M+H]" (Figuras AIV.8 e AIV.9 do
apéndice V) além dos picos base correspondendo a formacgdo das espécies [Ni(L?)]" e
[Ni(L3)]* 2746
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Figura 4.18. Espectros de ESI(+)-MSMS para o complexo [Ni(LY).] (4).

4.4. Ressonancia magnética nuclear de *C e 'H

Foram obtidos os espectros de ressonancia magnética de 3C e 'H dos trés ligantes e
dos trés complexos de zinco(ll), sendo que para os ligantes foi feita uma analise mais
detalhada com relacdo a estudo das constantes de acoplamento (J), ja que apenas oS

complexos tiveram suas estruturas elucidadas pela difracdo de raios X de monocristal.
4.4.1. RMN de 'H e 13C para o ligante HL!

Os dados observados no espectro de RMN H para o ligante HL?!, representado na

Figura 4.19, estdo resumidos na Tabela 4.6, onde € possivel perceber que tanto os valores
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das integrais como os padrdes das multiplicidades e as constantes de acoplamento estéo,
de modo geral, de acordo com o esperado®? para a estrutura proposta.

Os sinais mais blindados que aparecem em 2,46 ppm e 3,92 ppm foram atribuidos aos
hidrogénios H7 e H9 dos grupos —CHz e —CHy, respectivamente, sendo que o hidrogénio

H9 acopla com o hidrogénio H10 do grupo alila com 3Jug-r10=7,1.

7
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Figura 4.19. Espectro de RMN H para HL! (Em DMSO-Ds, 7T)

Os sinais que aparecem na faixa 5,17-5,94 ppm foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio H10, H1l1la e H11b da dupla ligacdo terminal e as suas multiplicidades sao
duplo duplo tripleto, duplo dupleto e duplo dupleto, respectivamente. Os valores obtidos
experimentalmente para as constantes de acoplamento estdo de acordo com o esperado
para hidrogénios cis, trans e geminais.*?

Os sinais em 7,46 ppm, 7,89 ppm, 8,08 ppm e 8,63 ppm foram atribuidos aos
hidrogénios H1-H4 do anel piridinico e o simpleto mais desblindado que aparece em
12,59 ppm foi atribuido ao H3a ligado ao nitrogénio.

O espectro de RMN de *C para o ligante HL! é apresentado na Figura 4.20 € a
atribuicdo dos sinais estd resumida na Tabela 4.7. O espectro apresenta os 11 sinais de
ressonancia que eram esperados de acordo com a estrutura proposta para o ligante HL?.
Os sinais mais blindados em 12,9 ppm e em 36,2 ppm foram atribuidos aos carbonos C7
e C9, dos grupos —CHs e —CHy, respectivamente. O sinal em 148,8 ppm foi atribuido ao

C6 do grupo azometinico e os sinais em 152,1 ppm, 124,6 ppm, 136,8 ppm, 120,3 ppm e
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154,1 ppm foram atribuidos aos carbonos do anel piridinico (C1-C5, respectivamente).

Os sinais em 133,0 ppm e 118,6 ppm foram atribuidos aos &tomos de carbono C10e C11

da dupla ligagdo terminal. O sinal mais desblindado, em 198,7 ppm, foi atribuido ao

carbono C8 do grupo tiocetona.

Tabela 4.6. Dados esperados e observados no espectro de RMN *H para HL!,

6 (ppm) Multiplicidade Integral | J esperado (Hz) | J observado (Hz) | Atribuicdo
2,46 simpleto 3 - - 7
3,92 dupleto 2 3Jho.10 = 4-10 S Jhoro=7,1 9
5,17 duplo dupleto 1 :JHH&_HHb: 05 | e =17 11b

Jutom11b = 6-15 | 3Jnzo-ian = 10,1
5,35 duplo dupleto 1 :JHlla_Hllb -0 Shaistn = 1,7 11a
Juto-n11a =11-18 | 3Jnioma = 17,1
3Jnto-H11a =11-18 | *Jnzomna = 17,1
5,94 duplo duplo tripleto 1 $Jh10H11o = 6-15 | *Jnsoaan = 10,1 10
$Jh9-H10 = 4-10 *Juon10=7,1
$Ju1-12=4,9-5,7 3Jn1-12=4,8
7,46 duplo duplo dupleto 1 $Jh2-13=7,2-8,5 $Jha-na=7,7 2
*J2-na=1,4-1,9 “Iha-na=1,1
“JIr1+3=1,6-2,0 Jr1ns=2,2
789 duplo tripleto 1 3Jh2-ns=7,2-8,5 $Jha-na=7,7 3
*Jn3-1a=7,2-8,5 Ina-na=T,7
5Jh1na=0,7-1,1 5Jhna= N.0.
6,08 dupleto 1 4Iho-na=1,4-1,9 4J4o-na= N.0. 4
*Jn3-1a=7,2-8,5 Ina-na=T,7
*Jnr-+2=4,9-5,7 SJr1ro= 4,8
8,63 dupleto 1 *Jh1-13=1,6-2,0 *Jh1-H3= N.O. 1
*JIh1-Ha=0,7-1,1 *JH1-H4= N.O.
12,59 simpleto 1 - - .

Legenda: - (ndo aplicivel) e n.o. (ndo observado).
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Tabela 4.7. Valores de deslocamento quimico dos nicleos de **C obtidos para HL! por RMN.

o (ppm) Atribuicéo

12,9 7

36,1 9

118,6 11

120,3 4

124,6 2

133,0 10

136,8 3

148,8 6

152,1 1

154,1 5

198,7 8

DMSO
1. 152,06
2. 124,57
3. 136,78
4. 120,32
5. 154,09
6. 148,78
7. 12,93
8. 198,67
9. 36,16
10. 133,01
11. 118,57
3
2
6 9
10 11 7
5 4
8 1
TMS
| L I I
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Figura 4.20. Espectro de RMN *3C para HL!. (Em DMSO-d6, 7T)

4.4.2. RMN de *H e 13C para o ligante HL?

O espectro de RMN H para o ligante HL? é apresentado na Figura 4.21 e os
resultados observados estéo resumidos na Tabela 4.8.

Pelos resultados da Tabela 4.8 é possivel notar que tanto os valores das integrais
como os padrdes das multiplicidades e as constantes de acoplamento, assim como para o
ligante HL!, também estio de acordo com o esperado. Os sinais mais blindados que
aparecem como simpletos em 2,47 ppm e 4,48 ppm foram atribuidos aos atomos de

hidrogénio H7 e H9 dos grupos —CHz e —CHy, respectivamente.
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Figura 4.21. Espectro de RMN *H para HL2. (Em DMSO-d6, 7T)

Tabela 4.8. Dados esperados e observados no espectro de RMN 'H para HL?,

& (ppm) Multiplicidade Integral J esperado (Hz) | Jobservado (Hz) | Atribuicéo
2,47 simpleto 3 - - 7
4,48 simpleto 2 - - 9
7,39 multipleto 2 n.o n.o 11
3Jn1-12=4,9-5,7 3n1-n2=4,9

7,46 duplo duplo dupleto 1 8JH2-13=7,2-8,5 8h2-13=7.,7 2
4Jh2-14=1,4-1,9 “ho-ma=1,1

7,52 Multipleto 2 n.o n.o 12
4Jh1-13=1,6-2,0 *Jn1-13=1,8

786 triplo dupleto 1 3Jh2-15=7,2-8,5 332 Ha=T7,7 3
3Jh3-14=7,2-8,5 33 ha=T7,7
5JH1.14=0,7-1,1 5JH1-H4= N.O.

6,03 dupleto 1 *Jh2-1a=1,4-1,9 4Jnp-Ha= N.O. 4
3Jh3-14=7,2-8,5 333 ha=T7,7
Jn1H2=4,9-5,7 Snrrz= 4,9

6,62 duplo duplo dupleto 1 *Jh1-13=1,6-2,0 “Jh1m3= 1,8 1
Sh1-14=0,7-1,1 Sn1-a= 0,7

12,68 simpleto 1 - - 3a

Legenda: - (ndo aplicivel) e n.o. (ndo observado).

Os sinais em 7,39 ppm e em 7,52 ppm foram atribuidos aos dois atomos de

hidrogénio H11 e aos dois atomos de hidrogénio H12 do anel aromatico p-substituido e
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0s sinais em 7,46 ppm, 7,86 ppm, 8,03 ppm e 8,62 ppm foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio do anel piridinico e o sinal mais desblindado, em 12,68 ppm, foi atribuido ao
H3a que esta ligado a um atomo de nitrogénio.

O espectro de RMN de *3C para o ligante HL? é apresentado na Figura 4.22 e a
atribuicdo dos sinais estd resumida na Tabela 4.9. O espectro apresenta 13 sinais de
ressonancia. Os sinais mais blindados em 12,9 ppm e em 36,8 ppm foram atribuidos aos
atomos de carbono C7 e C9, respectivamente. Os sinais na faixa entre 120,2-154,0 ppm
foram atribuidos aos atomos de carbono do anel aromatico, anel piridinico e carbono C6
do grupo azometinico. O sinal mais desblindado em 198,5 foi atribuido ao carbono C8 do

grupo tiocetona.
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Figura 4.22. Espectro de RMN C para HL?. (Em DMSO-d6, 7T)

Tabela 4.9. Valores de deslocamento quimico dos nicleos de *C obtidos para HL? por RMN.

o (ppm) Atribuigdo
12,9 7
36,8 9
120,2 13
120,7 4
124,6 2
131,2 11
131,3 12
135,9 3
136,8 10
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148,8
152,3
154,0
198,5

o o1 B O

4.4.3. RMN de H e 13C para o ligante HL?®
O espectro da Figura 4.23 ¢ o RMN !H para o ligante HL® Os resultados
observados estdo na Tabela 4.10. Os dados esperados com relacdo as multiplicidades e

constantes de acoplamento (J) foram propostos na mesma maneira que para o ligante HL?.
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Figura 4.23. Espectro de RMN *H para HL:. (Em DMSO-d6, 7T)

O simpleto em 2,47 ppm foi atribuido aos &tomos de hidrogénio da metila, o simpleto
em 4,67 ppm aos atomos de hidrogénio H9 do grupo -CH>, Os sinais em 7,7 ppm e 8,19
ppm foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H11 e H12 do anel aromatico p-
substituido que aparecem como um multipleto devido a suas caracteristicas magnéticas,
fato também observado no espectro do ligante HL2.%? Os sinais referentes aos atomos de
hidrogénio do grupo piridinico H1-H4 aparecem na faixa 7,46-8,63 ppm, deslocamento
quimico caracteristico de atomos de hidrogénio aromaticos, os valores das constantes de
acoplamento estdo de acordo com o esperado. O sinal mais desblindado que aparece em

12,77 ppm foi atribuido ao hidrogénio H3a.
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Tabela 4.10. Dados esperados e observados no espectro de RMN *H para HL®,

& (ppm) Multiplicidade Integral J esperado (Hz) J observado (Hz) Atribuicéo
2,47 simpleto 3 - - 7
4,67 simpleto 2 - - 9
$Jp1-2=4,9-5,7 312 =4,9

7,46 duplo duplo dupleto 1 $Jh2-H3=7,2-8,5 $In2-na=7,8 2
*Jm2-ha=1,4-1,9 “Jn2-ha=1,2

7,70 multipleto 2 n.o n.o 11
4Jn1nz=1,6-2,0 “Jn1-Hz=1,8

7.86 triplo dupleto 1 3Jn2-H3=7,2-8,5 323 =7,8 3
8JH3.-Ha =7,2-8,5 3Jnaa =7,8
5Jh11a=0,7-1,1 Shira= 1.2

6,05 duplo tripleto 1 “Jnp-na=1,4-1,9 “Jnp-na=1,2 4
8JnaHa=7,2-8,5 3Jha-H4=7,8

8,19 multipleto 2 n.o n.o 12
3JH1-H2 =4,9-5,7 12 =4,9

6,63 duplo duplo dupleto 1 *Jn1-3=1,6-2,0 “Jn1-Hs=1,8 1
5Jh1na=0,7-1,1 Sdhrra=1,2

12,77 simpleto 1 - - 3a

Legenda: - (ndo aplicavel) e n.o. (ndo observado).

O espectro de RMN de 3C para o ligante HL® é apresentado na Figura 4.24 e a

atribuicdo dos sinais esta resumida na tabela 4.11. O espectro apresenta 0s 13 sinais de

ressonancia que eram esperados de acordo com a estrutura proposta para o ligante HL3.

Os sinais mais blindados em 13,1 ppm e em 36,5 ppm foram atribuidos aos atomos de

carbono C7 e C9, dos grupos —CHz e —CHy, respectivamente. O sinal em 145,8 ppm foi

atribuido ao C6 do grupo azometinico e os sinais que aparecem na faixa entre 120,4-152,6

ppm foram atribuidos aos carbonos do anel aromatico p-substituido e do anel piridinico.

O sinal mais desblindado, em 198,1 ppm, foi atribuido ao carbono C8 do grupo tiocetona.

68



4. Resultados e Discussao

2 4
| = DMSO
WS e T 1. 148,90
N ‘ 2. 12474
N 3. 136,86
4. 120,42
}1 a2 5. 152,58
575 - g
. - 6. 145,83
NO, 7. 13,12
2 8. 198,09
9. 36,53
10. 144,83
11. 130,99
12. 123,50
12 13. 146,50
11
3
9
1 2
6 4
5 T
TMS
L . !
T T e e T T e e e e e e e e ooy ,
216 208 200 192 124 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9% 88 80 72 64 56 43 40 32 24 16 8 0
& (ppm)

Figura 4.24. Espectro de RMN **C para HL. (Em DMSO-d6, 7T)

Tabela 4.11. Valores de deslocamento quimico dos ncleos de *3C obtidos para HL®por RMN.

o (ppm) Atribuicéo
13,1 7
36,5 9
120,4 4
123,5 12
124,7 2
130,9 11
136,9 3
144.8 10
145,8 6
146,5 13
148,9 1
152,6 5
198,1 8

4.4.4. RMN de 'H e 13C para os Complexos de Zinco(ll)
Os espectros de RMN de *H e 1°C para os trés complexos de zinco(ll) estudados

encontram-se no Apéndice Il e os resultados observados estdo resumidos nas Tabelas

4.12,4.13 e 4.14.

A Tabela 4.12 mostra os valores de deslocamento quimico e a atribui¢ao dos sinais

para 0 complexo (1). O espectro de RMN de *H apresenta dois sinais, que aparecem

como simpletos, mais blindados, em 2,64 ppm e 2,77 ppm, atribuidos aos a&tomos de
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hidrogénio H7 e H13 de grupos —CHz, 0 dupleto em 3,84 ppm foi atribuido aos atomos de
hidrogénio H9 do grupo —CHo>. Os trés sinais que aparecem em 5,12 ppm, 5,28 ppm e
6,00 ppm sdo atribuidos aos atomos de hidrogénio do grupo alila e os quatro sinais que
aparecem em 7,50 ppm, 7,89 ppm, 8,04 ppm e 8,18 ppm foram atribuidos aos hidrogénios
do anel piridinico. O fato de ndo aparecer nenhum simpleto por volta de 12,59 ppm esta
de acordo com os dados da difracdo de raios X devido o ligante se coordenar ao atomo
de zinco(ll) em sua forma desprotonada.

Tabela 4.12. Valores de deslocamento quimico dos nucleos de *H e **C obtidos para o complexo
(1) por RMN.

lH 13C
o (ppm) Multiplicidade Atribuigdo o (ppm) Atribuicdo
2,64 Simpleto 7 14,40 7
2,77 Simpleto 13 14,70 13
3,84 Dupleto 9 34,61 9
5,12 Multipleto 11b 118,07 11
5,28 Duplo dupleto 1la 124,30 4
6,00 Multipleto 10 127,07
7,50 Multipleto 2 134,69 10
7,89 Dupleto 4 140,23 3
8,04 Triplo dupleto 3 140,93 6
8,18 Dupleto 1 146,99 1
149,06 5
155,47 12
187,68 8

O espectro de RMN 3C apresenta todos os sinais em concordancia com a estrutura
proposta para o complexo (1), onde o sinal mais blindado em 14,40 ppm foi atribuido ao
carbono C7 do grupo —CHz do ligante e o sinal em 14,70 ppm ao —CHj3 do grupo acetato.
O sinal em 34,61 ppm foi atribuido ao C9 do grupo —CH>. Os sinais em 118,07 ppm e
134,69 ppm foram atribuidos aos carbonos C10 e C11 da dupla ligagéo do grupo alila. Os
carbonos do anel piridinico aparecem entre 124,30-149,06 ppm e o sinal em 140,93 ppm
foi atribuido ao C6 do grupo azometinico. Por fim, os sinais mais desblindados foram
atribuidos aos atomos de carbono C12 do grupo acetato e C8 ligado a dois atomos de
enxofre. O sinal do carbono C8 também ajudam a inferir que o ligante se coordena ao

atomo de zinco pelo enxofre, ja que este sinal aparece mais blindado, podendo indicar um
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enfraguecimento da ligacdo C=S, deslocamento quimico de 187,68 ppm, em comparagédo
com o ligante livre que aparece em 198,67 ppm.*
A Tabela 4.13 mostra os valores de deslocamento quimico e a atribuigdo dos sinais

para o complexo (2).

Tabela 4.13. Valores de deslocamento quimico dos nicleos de 'H e *C obtidos para (2) por
RMN.

1H 13C
d (ppm) Multiplicidade atribuicéo & (ppm) atribuicéo
2,61 simpleto 7 14,34 7
2,74 simpleto 15 14,82 15
2,74 simpleto 17 14,82 17
4,38 simpleto 9 34,03 9
7,37 multipleto 11 119,50 13
7,51 multipleto 12 123,50 4
7,69 duplo duplo dupleto 2 126,62
7,79 dupleto 4 131,00 11
8,06 dupleto 1 131,09 12
8,16 triplo dupleto 3 137,93 3
139,87 10
140,46 6
146,31 1
148,45 5
154,69 14
155,27 16
186,66 8

No espectro de RMN para os nicleos de H, o simpleto que aparece em 2,61 ppm
foi atribuido aos atomos de hidrogénio H7 do grupo —CHs do ligante, o simpleto mais
desblindado em 2,74, que ndo aparecia no RMN de 'H para o ligante HL? livre, foram
atribuidos aos H15 e H17 dos grupos —CHs dos grupos acetato em ponte e o simpleto em
4,38 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio H9 do grupo —CH: do ligante. Os
multipletos em 7,37 ppm e 7,51 ppm foram atribuidos aos atomos de hidrogénio do anel
aromatico p-substituido e os sinais dos hidrogénios do anel piridinico aparecem na faixa
de 7,69-8,16 ppm. Como ndo aparece nenhum simpleto por volta de 12,68 ppm, é possivel
inferir que o ligante se coordena ao atomo de zinco em sua forma desprotonada o que esta

de acordo com os dados ja observados na difracdo de raios X e FT-IR.
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O espectro de RMN 3C também apresenta os sinais de acordo com a estrutura
proposta para o complexo (2), onde os sinais mais blindados foram atribuidos aos
carbonos dos grupos —CHs (do ligante e do grupo acetato) e —-CH> e 0s mais desblindados
foram atribuidos aos C14 e C16 do grupo acetato que estdo ligados a dois atomos de
oxigénio e aos atomos de carbono C8 do grupo C-S. O sinal atribuido ao atomo de
carbono C8 também ajuda a inferir que o ligante se coordena ao atomo de zinco pelo
atomo de enxofre, ja que este sinal aparece mais blindado, deslocamento quimico de
186,66 ppm, em comparagdo com o ligante livre que aparece em 198,48 ppm.*

A Tabela 4.14 mostra os valores de deslocamento quimico e a atribuicdo dos sinais

para o complexo (3).

Tabela 4.14. Valores de deslocamento quimico dos niicleos de *H e **C obtidos para o complexo
(3) por RMN.

1H 13C
d (ppm) Multiplicidade atribuicéo o (ppm) atribuicéo
2,76 simpleto 7 14,33 7
4,58 simpleto 9 34,50 9
7,46 triplo dupleto 2 123,37 12
7,73 multipleto 11 123,85 4
7,80 dupleto 4 126,44 2
8,05 triplo dupleto 3 129,94 11
8,08 dupleto 1 139,80 3
8,21 multipleto 12 146,16 10
146,32 6
147,10 13
148,25 1
155,46 5
186,39 8

No espectro de RMN para os nicleos de *H, o simpleto que aparece em 2,76 ppm foi
atribuido aos atomos de hidrogénio H7 do grupo —CHs e o simpleto em 4,58 ppm foi
atribuido aos H9 do grupo —CH>. Os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio
H11 e H12 do anel aromatico p-substituido foram os multipletos em 7,73 ppm e 8,21 ppm
e os sinais em 7,46 ppm, 7,80 ppm, 8,05 ppm e 8,08 ppm foram atrituidos aos &tomos de
hidrogénio H1-H4 do anel piridinico. Assim como para 0sS outros complexos, neste
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espectro também desapareceu o simpleto correspondente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio o que também indica a desprotonacédo do ligante na coordenacéo.

No espectro de *C é possivel observar todos os sinais esperados para o complexo e
também ocorre um deslocamento do sinal correspondente ao C=S, que no ligante HL®
livre era de 198,09 ppm e no complexo aparece em 186,39 ppm, o que indica mais uma
vez a coordenacdo do ligante pelo tautdmero tiol, que ocorre com enfraquecimento da

ligacdo C=S.

4.5. Espectroscopia de absorcdo molecular na regido do ultravioleta-visivel

Com o objetivo de observar as transicdes eletrénicas presentes nos ligantes e nos
complexos, os espectros de absorcdo molecular na regido do ultravioleta-visivel foram
determinados usando soluges com concentragdo de 2x107° mol.Lt em trés solventes
diferentes: metanol (MeOH), acetonitrila (MeCN) e dimetilformamida (DMF).

Todos os espectros estdo representados nas Figuras 4.25, 4.26 e 4.27 e os resultados
estdo resumidos na Tabela 4.15, que mostra as transi¢des m —m* do grupo azometinico®
e as transi¢des n—n*. A Tabela 4.16 mostra as transi¢cOes de transferéncia de carga
ligante-metal que aparecem ap6s a complexagdo.®? A absortividade molar ¢ foi calculada
como e=A/cl *?, onde A é a absorbancia, ¢ é a concentragio da amostra (2x10~° mol.L™?)

e | é o caminho éptico (1 cm).

Tabela 4.15. Resultados obtidos na analise de espectroscopia eletrénica de todos 0s compostos

obtidos com os valores de comprimento de onda em nm.

Transi¢io m —»n* Transi¢do n —»xw*
Composto
DMF | loge | MeOH | loge | MeCN | loge | DMF | loge | MeOH | loge | MeCN | Loge
HL! 335 | 4,49 | 333 |[454| 332 |456| 388 | 3,95 * * * *
HL? 335 | 4,24 | 333 |464| 332 |4,24| 388 | 3,99 * * * *

HL3 291 | 432 | 290 |(444| 298 |429| 384 |391| 332 |457| 331 |433

(1) 319 (462 | 324 |457| 319 |411 * * * * * *
(2) 322 | 453 | 324 |450| 319 |434 * * * * * *
(3) 310 | 455 | 302 |[4,23| 311 | 4,550 * * * * * *
4) 324 | 458 | 329 |[4,01| 322 |451 * * * * * *
(5) 324 | 449 329 |418| 322 |449 * * * * * *
(6) 288 | 4,68 | 280 |[4,33| 293 | 4,67 * * * * * *

Legenda: * ndo observado.
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Tabela 4.16. Resultados obtidos das TCLM na anélise de espectroscopia eletrénica de todos 0s

complexos obtidos com os valores de comprimento de onda em nm.

Transicdo TCLM
Complexo DMF loge MeOH | loge | MeCN | loge
1) 385 4,46 381 4,55 385 4,03
2) 386 4,47 381 4,45 387 4,20
(3) 388 4,26 380 4,00 386 4,25
4 430 4,35 417 3,83 426 4,24
(5) 430 4,23 422 3,91 426 4,18
(6) 430 4,26 419 3,92 423 4,27

Os espectros de absorgdo molecular do ligante HL! e dos complexos (1) e (4) nos trés

solventes estudados estéo representados na Figura 4.25.
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Figura 4.25. Espectros eletronicos dos compostos HL?, (1) e (4) em diferentes solventes na
concentracdo de 2x10° mol.L*: a) MeOH; b) MeCN e ¢) DMF .

E possivel observar que para o ligante livre, aparece apenas uma banda nos solventes
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MeOH (333 nm) e MeCN (332 nm), que pelos valores de comprimento de onda, sdo
referentes a transi¢do m —m*, ja atribuida em outros estudos ao grupo azometinico®2, e
no solvente DMF, aparecem as duas bandas referentes a transi¢do m —n* (335 nm) e
n—7n* (338 nm), esta Gltima ja foi atribuida como sendo referente a transicbes que
indicam a presenca de atomos de nitrogénio e enxofre.”® Nos espectros dos dois
complexos é possivel observar que ocorre o deslocamento hipsocrdmico (menores
comprimentos de onda), da banda n—n*, o que ¢ uma indicagdo da complexagdo aos

atomos de zinco(ll) e niquel(ll). Outra evidéncia da formacdo dos complexos € o

aparecimento de uma banda de transferéncia de carga ligante-metal (TCLM).

Os espectros de absorcdo molecular do ligante HL? e dos complexos (2) e (5) nos trés

solventes estudados estéo representados na Figura 4.26.
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Figura 4.26. Espectros eletronicos dos compostos HL?, (2) e (5) em diferentes solventes na
concentracdo de 2x10-° mol.L%: a) MeOH; b) MeCN e c) DMF.
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Assim como para o ligante HL?, para HL? é observavel o aparecimento de apenas
uma banda nos solventes MeOH e MeCN, referente a transicdo ©= —n* e no solvente
DMF, aparecem as duas bandas referentes a transicdo n—mn* e n—n*. Nos espectros dos
dois complexos derivados de HL? também é possivel observar que ocorre o deslocamento
hipsocromico (menores comprimentos de onda), da banda n—n* e o aparecimento de
uma banda de transferéncia de carga ligante-metal (TCLM), o que é mais uma evidéncia
da complexagéo.

Os espectros de absor¢do molecular do ligante HL® e dos complexos (3) e (6) nos trés

solventes estudados estdo representados na Figura 4.27.
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Figura 4.27. Espectros eletronicos dos compostos HL2, (3) e (6) em diferentes solventes na
concentracdo de 2x10-° mol.L%: a) MeOH; b) MeCN e c) DMF.

Para o ligante HL® livre é observado o aparecimento de duas bandas nos trés
solventes estudados, sendo que elas séo atribuidas as transicdes n—n* e n—n*. Nos
espectros dos dois complexos derivados de HL® também é possivel observar que ocorre

o deslocamento da banda n—n*, sendo que este deslocamento ¢ hipsocromico (menores
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comprimentos de onda) para o complexo (6) e batocrémico (maiores comprimentos de
onda) para o complexo (3). No espectro de ambos complexos ocorre também o
aparecimento de uma banda de transferéncia de carga ligante-metal (TCLM), o que
evidencia a complexacéo.

Com o objetivo de observar as transi¢des d-d dos trés complexos de niquel(Il) foram
obtidos os espectros eletrénicos com uma concentragdo mais alta, 2 x 102 mol L%, ja que
essas transicdes tém uma menor intensidade por serem proibidas por Laporte.® A
distorcao da estrutura octaédrica esperada para os trés complexos devido a rigidez dos
ligantes faz com que tais transicbes aparecam mesmo em bandas largas e de baixa
intensidade.® Os espectros estdo representados na Figura 4.28. As bandas de absorgéo
referentes a transicdo d-d nos complexos sdo observadas na faixa entre 809 e 813 nm,

resultados condizentes com observado em complexos semelhantes.
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700 750 800 860 900 950 1000
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Figura 4.28. Espectros eletrdnicos dos complexos (4), (5) e (6) no solvente DMF (concentracao
=2 x 103 mol.LY).

4.6. Andlise de atividade bioldgica

A citotoxicidade dos ditiocarbazatos, dos sais de partida e dos complexos foi avaliada
in vitro contra uma linhagem celular de cancer da mama MDA-MB-231 (células de
carcinoma de mama que ndo expressam receptores de estrogénio).?® A medicdo da
citotoxicidade foi realizada utilizando o ensaio MTT em culturas tratadas com
concentragdes crescentes dos compostos, ap6s 72h de incubagéo.

Os resultados da citotoxicidade para os sais de partida, acetato de zinco(ll) e acetato
de niquel(11), mostram que eles n&o apresentam atividade frente a essa linhagem de cancer

de mama, 0 que pode ser visto pelos graficos apresentados na Figura 4.29, que mostra
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que com o0 aumento da concentracdo dos sais ndao houve mudanca significativa na

viabilidade das culturas.
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Figura 4.29. Viabilidade de células MDA-MB-231 ap6s 72h de tratamento com a) Zn(CH3CO).

e b) Ni(CH3COy)a.

Os graficos de viabilidade celular frente aos trés ditiocarbazatos livres estdo

apresentados na Figura 4.30.
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Figura 4.30. Viabilidade de células MDA-MB-231 apés 72h de tratamento com a) HL?, b) HL?

e ¢) HL3. Legenda: * valores estatisticamente diferentes do controle.
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Os resultados mostram que os trés ligantes se apresentam ativos contra essa
linhagem de cancer de mama, sendo que na concentrac¢do de 6 uM a viabilidade da cultura
foi reduzida para 25% (ligante HL'), 57% (ligante HL?) e 51% (ligante HL®). Os dados
mostram que a mudanca dos grupos R nas moléculas dos ditiocarbazatos afetou sua
atividade, observa-se que o ligante que tem o final S-alila apresentou um resultado melhor
que os outros com final S-benzil-nitro e S-benzil-bromo.

Os resultados para os trés complexos de zinco sdo apresentados na Figura 4.31.
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Figura 4.31. Viabilidade de células MDA-MB-231 ap6s 72h de tratamento com a) [Zn(LY)(u-
CHsCO0)]. (1) b) [Zn(L?(u-CHsCOO)]. (2) e c) [Zn(L®).] (3). Legenda: * valores

estatisticamente diferentes do controle

A concentragdo maxima testada foi de 3 uM devido a solubilidade reduzida dos
complexos em meio aquoso. Os graficos mostram que, de modo geral, houve uma
potencializacdo da atividade dos complexos com relagéo aos ligantes livres. Para fins de

comparagao, na concentragdao de 3 uM, os ligantes livres reduziram o nimero de células
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viaveis para 43%, 77% e 83% (ligantes HL!, HL? e HL?3, respectivamente) quanto que
seus complexos derivados de zinco(ll) reduziram para 12%, 42% e 71%. Um estudo de
Low e colaboradores do ano de 2015 apresentou complexos de zinco(ll), cobre(ll) e
rénio(l) frente a mesma linhagem de célula carcinoma mamario, onde o complexo de
zinco(ll), derivado do S-benzil-ditiocarbazato, foi inativo apds 72h de tratamento, o que
confirma mais uma vez que variagdes nos grupos R dos ditiocarbazatos podem modificar
sua acao.

Notadamente, o ligante HL! e seu complexo derivado de zinco(ll), [Zn(LY)(p-
CH3COO)]2 (1), apresentaram os melhores resultados. Na Figura 4.32, observa-se as
imagens das culturas tratadas com concentragdes crescentes do ligante (A, Be C: 0,3 e
6 uM, respectivamente) e do complexo (D, E e F: 0, 2,25 e 3 uM, respectivamente). E
possivel observar que na concentracdo de 3 uM do ditiocarbazato ha muito mais células
viaveis em comparacdo com o dimero de zinco derivado desse ligante. Para quantificar
tal observacdo e com a finalidade de comparagdo dos resultados com compostos
semelhantes da literatura foram calculados os valores de ICsp através de regressées nao

lineares, com curvas apresentadas no grafico da Figura 4.33.

Figura 4.32. Imagens das culturas tratadas com concentracdes crescentes do ligante HL! (A,
B e C, nas concentracBes de 0, 3 e 6 uM, respectivamente) e complexo (1) (D, E e F, nas
concentragdes de 0, 2,25 e 3 uM, respectivamente).
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Figura 4.33. Curvas concentracdo-resposta do ligante HL* e complexo (1) em células MDA-
MB-231 por 72h de exposigdo. O valor de 1Cs foi estimado por regresséo néo linear.

Os valores de 1Cso obtidos foram de 2,11 uM para o ligante livre e 2 uM para o
complexo (1). A reducéo no valor de ICso foi muito pequena, mas fica 6bvia a mudanca
de perfil de acdo e potencializacdo da atividade apds a complexacdo, ja que a
concentracdo de 3uM do ligante reduziu a viabilidade da cultura para 43%, enquanto a
mesma concentracdo do complexo reduziu para apenas 12 %, um efeito 3 vezes maior. O
mesmo estudo apresentado por Low do ano de 20152 citado anteriormente apresentou
valores de ICso de 8,31 e 8,61 uM para os complexos de cobre(ll) e rénio(l),
respectivamente, valores muito maiores ao apresentado pelo complexo (1) relatado neste
estudo.

Um outro estudo publicado por Mokhtaruddin e colaboradores no ano de 20172
mostra um complexo de cobre(ll) derivado do ligante 2-acetilpiridina-4-metil-S-2-
metilbenzil-ditiocarbazato com I1Cso de 3,81 UM, resultado também superior ao observado
para o complexo (1). O composto de referéncia usado tanto no estudo de Mokhtaruddin?®
como no de Low?® foi o tamoxifeno, que tem valor de 1Cso de 13,40 puM, valor superior
ao do ligante HL! e do complexo (1).

Os graficos de viabilidade celular frente aos trés complexos de niquel(ll) estdo
apresentados na Figura 4.34. De maneira geral, os resultados para os trés complexos
mostraram que houve uma total mudanca do perfil farmacoldgico dos compostos apés a
complexacdo com o niquel(ll), no sentido da supressdo total de sua atividade, se
mostrando inativos. A comparagdo deste resultado com os complexos de zinco(ll)
anteriormente apresentados reforca que a presenca do sitio metalico e suas caracteristicas

podem influénciar expressivamente na citotoxicidade dos compostos.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A partir do objetivo geral deste estudo, que se trata da sintese e avaliagdo estrutural

de novos complexos metalicos com ligantes ditiocarbazatos e de acordo com os resultados

obtidos até o presente momento pode-se concluir que:

Foram sintetizados trés novos ditiocarbazatos (HL!, HL? e HL?) e seis complexos,
sendo trés de zinco(ll) (complexos 1 a 3) e trés de niquel(Il) (complexos 4 a 6),
os quais foram caracterizados pelas técnicas de andlise elementar (CHN),
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (FT-IR), ressonancia
magnética nuclear de *H e 3C, espectrometria de massas e espectroscopia de
absorcdo na regido do ultravioleta visivel (UV-Vis), onde todas as analises
realizadas confirmam as estruturas propostas para os trés agentes complexantes e

seus respectivos complexos;

Quatro dos complexos tiveram suas estruturas cristalinas elucidadas pela analise
de difracdo de raios X de monocristal, com bons indices de discordancia que
variam de 0,0335-0,0567. Foi possivel observar que em todos 0s complexos 0s
ligantes se coordenam de forma desprotonada pelo sistema [NNS] e por seu

isbmero E e tautomero tiol;

Os dados ainda indicam diferentes poliedros de coordenagéo para os complexos.
Dois dos complexos de zinco(ll) estdo na forma de dimeros com grupos acetato
em ponte e geometria bipiramide trigonal para o dimero simétrico e de piramide
de base quadrada para o assimétrico. Um terceiro complexo de zinco(ll) tem
geometria octaédrica com o atomo de Zn(ll) coordenado a duas moléculas
desprotonadas dos ligantes. Os trés complexos de niquel(ll) apresentam namero
de coordenacdo igual a seis, com o atimo de Ni(ll) coordenado a duas moléculas

desprotonadas dos ligantes pelo sistema [NNS].

Os dados da espectrometria de massas mostraram a presenca em solucéo dos ions
moleculares [M+H]* dos compostos, o padrdo de massas relativas esperado e
fragmentacgdes caracteristicas, o que ajudou a confirmar as estruturas propostas. Os

espectros de ESI(+)-MS dos dimeros de zinco(ll) indicaram que as espécies
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VI.

VII.

VIII.

realmente presentes em solucdo acidificada estdo nas formas de [Zn(LD)]" e

[Zn(L?)]*, provavelmente apos a protonagdo dos oxigénios dos grupos acetatos;

Os espectros da ressonancia magnética nuclear de *H e *C dos trés ligantes livres
mostraram todos os sinais esperados, sendo que foi possivel fazer um estudo mais
detalhado de suas estruturas através de suas constantes de acoplamento, j& os dados
obtidos trés complexos de zinco(ll) estdo totalmente de acordo com a difracdo de
raios X, indicando que os ligantes se coordenam de forma desprotonada aos atomos

de zinco e se ligam pelo atomo de enxofre;

Os dados da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho para todos os
compostos também estdo de acordo com o esperado de compostos semelhantes da
literatura, sendo possivel observar o surgimento dos estiramentos simétrico e
assimétricos do grupo v(O—-C=0) nos dimeros de zinco e 0 desaparecimento do
estiramento v(N-H) e do v(C=S) apos as complexagdes, ja que o ligante se coordena

desprotonado e a ligacdo C=S perde um pouco de seu carater de dupla ligacéo;

Os resultados da espectroscopia de absor¢do na regido do ultravioleta visivel
mostram a presenca de transi¢oes T —n* € n—n*, ja atribuidas em outros estudos a
transi¢des do grupo azometinico e da presenca de atomos de enxofre e nitrogénio,
respectivamente. Além disso, transi¢Bes de transferéncia de carga aparecem apds a
complexacdo e fracas bandas de transicdo d-d podem ser observadas em solugdes

mais concentradas para os complexos de niquel(ll) na faixa de 809-813 nm;

Os resultados do estudo de viabilidade celular da linhagem MDA-MB-231 de
carcinoma mamario frente aos compostos sintetizados mostraram que de maneira
geral houve a potencializacdo das atividades observadas nos ligantes livres apos a
complexagdo com o zinco(ll), com destaque para o complexo (1) que apresentou um
valor de ICso de 2 uM, valor este inferior a compostos semelhantes ja relatados na
literatura. Comportamento completamente contrario foi observado para os
complexos (4-6) que apds a complexacdo com o niquel(ll) se mostraram inativos
contra essa linhagem celular. Os resultados reforgam assim a variagédo dos resultados
com a mudanca dos grupos -R da estrutura dos ditiocarbazatos e também mostra

resultados totalmente diferente para sitios metalicos diferentes.
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Pela concordancia entre todas as técnicas, ha uma indicacdo que os compostos se

comportam de maneira semelhante em estado solido e em solucéo.

O presente trabalho possibilitou um estudo com relacéo a caracterizacao estrutural
e bioldgica de novos complexos com ditiocarbazatos atraves de variadas técnicas
e tem como perspectiva a publicacdo de um artigo cientifico com os dados

reportados.
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APENDICE |: ESPECTROS OBTIDOS A PARTIR DA ESPECTROSCOPIA DE
ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO.
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APENDICE Il1: ESPECTROS DE MASSA - ESI(+)-MS
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Figura Alll.1. Espectro de ESI(+)-MS para o ligante HL!
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Figura Alll.2. Espectro de ESI(+)-MS para o ligante HL?
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Figura Alll.3. Espectro de ESI(+)-MS para o ligante HL®
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Figura Alll.4. Espectro de ESI(+)-MS para ocomplexo [Zn(LY)(u-CH3COO0)]2 (1)
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Figura AlIL5. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo [Zn(L?)(u-CH3C00)]2 (2)
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Figura AllL.6. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo [Zn(L3).] (3)
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Figura AllL.8. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo [Ni(L?)2] (5)
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Figura AlIL.9. Espectro de ESI(+)-MS para o complexo [Ni(L3)] (6)
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APENDICE IV: ESPECTROS DE MASSA - ESI(+)-MSMS
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Figura AIV.1. Espectro de ESI(+)-MSMS para o ligante HL*

s 1500 4
1500 N
1200

900

600

o=+
1200680 --t—o :\ /}
178.0424
4
— =
=

L4
A
/

m

=

79.0429 --—mo \ }
-F

300 H

+——379.8871

U l L |_ T | i I|. ‘L i I|I ll . t b t
100 150 200 250 300 350

miz

Figura AIV.2. Espectro de ESI(+)-MSMS para o ligante HL?
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Figura AIV.3. Espectro de ESI(+)-MSMS para o ligante HL®
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Figura AlV.4. Espectro de ESI(+)-MSMS para ocomplexo [Zn(L)(u-CHsCOO0)]2 (1)
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Figura AIV.5. Espectro de ESI(+)-MSMS para o complexo [Zn(L?)(u-CH;COO0)]2 (2)
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Figura AIV.7. Espectro de ESI(+)-MSMS para o complexo [Ni(L%)-] (4)
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Figura AIV.8. Espectro de ESI(+)-MSMS para o complexo [Ni(L?).] (5)
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Figura AIV.9. Espectro de ESI(+)-MSMS para o complexo [Ni(L?).] (6)
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