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RESUMO

Compostos que possuem metais coordenados a agentes complexantes e que apresentam
perfil farmacologico, como as tiossemicarbazonas, se tornaram de grande interesse para
a medicina e sdo, atualmente, protagonistas no tratamento de diversas doencas, inclusive
tumorais. Visando a formacdo de novos complexos metélicos que apresentem possivel
atividade bioldgica, o presente trabalho se encontra centrado na sintese e caracterizagao
estrutural e biologica de novos compostos contendo metais de transicdo coordenados a
quatro diferentes tiossemicarbazonas: 2-acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazona
(HLY), 2-acetilpiridina-N(4)-ciclohexiltiossemicarbazona (HL?), 2-acetil-tiofeno-N(4)-
metiltiossemicarbazona (HL?3) e bis-ciclohexiltiossemicarbazona (H2L#). Utilizou-se nas
complexacbes os centros metalicos Pt(1l), Pd(Il), Ni(ll) e Au(lll), para favorecer a
geometria quadrada, a mesma observada nos principais farmacos utilizados atualmente.
Ao todo, onze compostos inéditos, sendo um ligante e dez complexos metalicos, foram
caracterizados por difracdo de raios X de monocristal e, quando possivel, a outras técnicas
de caracterizacdo, tais como, analise elementar, espectroscopia na regido do
infravermelho e do UV-Vis, espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear
de H. Os resultados obtidos corroboraram com as estruturas observadas pela difragdo de
raios X de monocristal, no qual, a coordenacéo ocorreu, no caso dos compostos derivados
de HL! e HL?, pelos atomos NNS. Os complexos derivados de HL® coordenaram de
forma organometalica com um atomo de carbono do anel tiofeno que foi rotacionado para
favorecer a coordenagdo metal-carbono. Ja os complexos derivados de H2L# coordenaram
apenas pelos &tomos NS da tiossemicarbazona. Mapas de densidades foram gerados pela
analise da Superficie de Hirshfeld a fim de melhor identificar as interacdes presentes nos
compostos. A atividade biolégica foi testada para os complexos derivados de HL!, HL3
e H2L* onde todos os compostos estudados se mostraram ativos frente as células
cancerigenas de mama, MCF-7, com destaque para o complexo de niquel que se
apresentou seletivo frente as células estudadas e também para o organometalico de ouro
e 0 agente complexante HzL*. Os compostos HLs, H2L* e seus respectivos derivados

apresentaram significativo potencial de apoptose de células MCF-7.

Palavras-chaves: Tiossemicarbazonas, complexos metalicos, difracdo de raios X,

superficie de Hirshfeld, atividade biologica.
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ABSTRACT

Compounds that have metals coordinated with ligands that have a pharmacological
profile, such as thiosemicarbazones, have become of great interest to medicine and are
currently protagonists in the treatment of various diseases, including tumors. Aiming at
the formation of new metal complexes that present possible biological activity, the
present work focuses on the synthesis and crystallographic, structural, and biological
characterization of new compounds containing transition metals coordinated with 3
different types of thiosemicarbazones: 2-acetylpyridine-N(4)-phenylthiosemicarbazone
(HLY), 2-acetyl-pyridine-N(4)-cyclohexyltiosemicarbazone (HL?), 2-acetyl-thiophene-
N(4)-methylthiosemicarbazone (HL?) and bis-cyclohexylhtiosemicarbazone (HzL*). The
metallic centers used were Pt(1l), Pd(I1), Ni(ll) and Au(lll), to favor the planar square
geometry observed in the main drugs used actually. Nine novel metal complexes were
obtained, which were first submitted to single-crystal X-ray diffraction analysis for
crystallographic characterization and then, when possible, many spectroscopic techniques
such as elemental analysis, spectroscopy in the region of the infrared, and UV-Vis, mass
spectrometry, and *H nuclear magnetic resonance. The results of the analyses corroborate
the structures observed bysingle-crystal X-ray diffraction in which, in the case of
compounds derived from HL! and HL?, the coordination occurred by the NNS atoms.
The complexes derived from HL® coordinated organometallic in a carbon of the
thiophene ring that was rotated to promote the coordination of metal-carbon. The
complexes derived from H:L* are coordinated only by the NS atoms of
thiosemicarbazone. Density maps were generated by the analysis of the Hirshfeld Surface
to better identify the interactions present in the compounds. The biological activity was
tested only for the HL! HL2 e H2L* -derived complexes, where all the studied compounds
were active against the MCF-7 breast cancer cells, especially the nickel complex that
presented selective and also for the gold organometallic and the HzL* complexing agent.
HL3, H2L4, and their respective derivatives showed significant potential for apoptosis of
MCEF-7 cells.

Keywords: Thiosemicarbazones, metal complex,X-Rayy diffraction, Hirshfeld surface.
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O surgimento de novas doencas e o crescente nimero de casos de cancer ao redor do
mundo tem preocupado ndo apenas a comunidade cientifica como também toda a
populacdo.! Estima-se que pelo menos uma em cada trés pessoas desenvolvera algum tipo
de cancer ao longo da vida e, uma das principais dificuldades encontradas para o
tratamento da doenca esta na disponibilidade de medicamentos e efeitos colaterais

associados.?

A utilizagdo do composto comercialmente conhecido como cisplatina (Figura 1), um
dos primeiros quimioterapicos que foi muito utilizado para o tratamento do cancer,’
tornou a quimica bioinorganica uma é&rea de grande interesse no tratamento de
enfermidades. Gracas a ela, podemos entender melhor o funcionamento dos ions
metalicos e seus complexos nos organismos bioldgicos. A investigacdo da atividade
antiproliferativa da cisplatina contra células cancerigenas, por exemplo, levou a
identificacdo de uma ligacdo covalente da platina com o DNA das células malignas
provocando uma tor¢do da dupla fita e assim interrompendo a sua multiplicagdo.* A partir
de entdo, compostos metalicos com propriedades similares, principalmente os
isoeletronicos e isoestruturais a Pt(1l), como os compostos de Ni(ll), Pd(Il) e Au(lll),
passaram a ser amplamente investigados com esta finalidade, embora poucos destes
tenham sido aprovados até entdo pela FDA (Food and Drug Administration) no

tratamento de cancer.>8

A importancia que os metais de transicdo vém demonstrando no tratamento de
diversas doencas estd também ligada a forma de coordenacdo destes com ligantes
denominados bioativos, que os torna ainda mais promissores. Como exemplos, pode-se
citar trés complexos de platina: a cisplatina, a carboplatina e a oxaliplatina, que estéo
representados na Figura 1. Na cisplatina, o centro metalico estd coordenado com 2
cloretos e 2 aminas na posi¢éo cis. A carboplatina é formada pela coordenacéo do atomo
de platina ao ligante dicarboxilato bidentado e 2 aminas também na posi¢éo cis. A
oxaliplatina possui 0 metal coordenado ao ligante 1,2-diaminociclohexano e também a
um ligante oxalato, ambos de forma bidentada.” Comparando a cisplatina com a
carboplatina, observa-se um ligante mais volumoso com possibilidade de ressonancia e
maior estabilidade, gerando assim, um farmaco de meia-vida maior, espectro de atividade

similar ao da cisplatina mas com uma toxicidade menor. Ja a oxaliplatina, apresentou um
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perfil de acdo diferente da observada para a carboplatina e para a cisplatina sendo
utilizada para o tratamento de céncer colorretal, sem apresentar a nefrotoxicidade e
ototoxicidade encontradas nas demais. Varios estudos tém demonstrado, inclusive, que a
coordenacdo com o metal aumenta ainda mais a atividade citotoxica dos agentes

complexantes quando comparados com a sua forma livre.8*

o

\
/

i i \/
| | / \ Pt
H,N—Pt—Cl H,N—Pt—0 0 / \
N (0] o
NH, NH, Hy
Cisplatina Carboplatina Oxaliplatina

Figura 1. Compostos derivados da platina utilizados como farmacos no tratamento de cancer.

Inimeras classes de ligantes vém se destacando na comunidade cientifica por
apresentarem amplo emprego farmacoldgico, tanto na sua forma livre como na sua forma
coordenada.’®? As bases de Schiff sdo uma classe de ligantes organicos que vem
demonstrando ser compostos de destaque para aplicacdo biolégica. Elas se caracterizam
por apresentar uma dupla ligacéo do tipo carbono-nitrogénio (C=N), no qual o atomo de

nitrogénio se encontra ligado a um grupo arila ou aquila.**>**

Baseando-se na importancia dos compostos metalicos associados a agentes
complexantes, como as bases de Schiff, este trabalho apresenta um estudo contendo
complexos metélicos inéditos envolvendo os metais ouro, paladio, platina e niquel
coordenados com diferentes tiossemicarbazonas. As tiossemicarbazonas séo bases de
Schiff que possuem diferentes possibilidades de coordenacgdo, devido a sua estrutura
versatil. Nesse estudo, sera enfatizado a sintese, analise estrutural e espectroscopica de
novos compostos, caracterizados através da analise de difracdo de raios X de monocristal,
espectroscopia na regido do infravermelho, UV-Vis, ressonancia magnética nuclear de

'H, espectrometria de massas, analise elementar (CHN) e testes bioldgicos.
1.1. Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas, s@o bases de Schiff que possuem em sua estrutura geral

atomos de nitrogénio e enxofre. Esses atomos possuem pares de elétrons disponiveis e
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podem se coordenar, de acordo com a teoria de Pearson, a diferentes metais,.
Dependendo da cetona ou aldeido utilizados na sintese da tiossemicarbazona, aumenta-
se ainda mais a quantidade de atomos doadores de elétrons presentes em sua estrutura,
possibilitando a coordenagdo de forma mono, bi ou polidentada.’>® As
tiossemicarbazonas sdo sintetizadas através de reacdes de condensacdo entre uma
tiossemicarbazida e uma cetona ou aldeido com bom rendimento.'®17A estrutura geral
de uma tiossemicarbazona, assim como seus possiveis grupos substituintes e formas

tautomericas associadas, estdo representadas na Figura 2.

Tiona Tiol
R, Rs

Ry
PNy P
= N N
R, N T \R4 R, \N/ \‘/ \R4
S SH

R{,R5,R3,R, = H, grupos alquila ou arila

Rs

Figura 2. Estrutural geral de uma tiossemicarbazona com as suas respectivas formas
tautoméricas.

Estudos tem demonstrado a aplicabilidade e baixa toxicidade desses compostos,
tal como, no trabalho apresentado por Lessa e colaboradores®® que, no ano de 2010,
publicaram um trabalho contendo diferentes tiossemicarbazonas derivadas do composto
2-acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazona. As estruturas das tiossemicarbazonas
foram elucidadas através de difracdo de raios X de monocristal e submetidas a testes de
citotoxicidade frente as células de glioma malignas. O agente complexante 2-
acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazona é um dos compostos estudado neste trabalho.
Glioma é um termo geral para um grupo de tumores das células responsaveis por proteger,
nutrir e dar suporte aos neuronios. Os Gliomas malignos geralmente possuem alteracfes
na proteina p53 e, por isso, 0 grupo optou por escolher duas linhas celulares de glioma
contendo a proteina p53 contendo duas formas diferentes: as células RT2 (glioma de rato)
que expressam a proteina p53 do tipo selvagem e as células T98 (glioma humano)
expressando a proteina p53 do tipo mutante. A representagdo molecular das

tiossemicarbazonas utilizadas por Lessa e colaboradores se encontra na Figura 3.
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AN (H)R=H
‘ (2) =o0-CH;
NZ (3) =m-CHs
| (4) =p-CH
N (5) =o-Cl
NH 6) =m-Cl
)\ (1) =pCl
S NH
/ |
_lR
AN

Figura 3. Representacdo geral das tiossemicarbazonas derivadas da 2-acetilpiridina-N(4)-

feniltiossemicarbazona (adaptada da fonte'®).

Ao avaliar as estruturas cristalinas obtidas neste estudo, observou-se que 0S
comprimentos e angulos de ligagdo das tiossemicarbazonas foram muito semelhantes.
Trés das quatro estruturas elucidadas pela analise de difracdo de raios X de monocristal

cristalizaram com sistema cristalino monoclinico e todas adotaram a conformacéo EE.

A citotoxicidade desses compostos frente as células de glioma maligno foi
realizada ndo apenas com a intencéo de se verificar a morte celular, mas também a forma
de atuacdo das tiossemicarbazonas nesse processo. Observou-se, por exemplo, que as
tiossemicarbazonas estudadas geraram modificacbes fenotipicas (propriedades) nas
células dos gliomas sendo observado a retracdo das expansdes citoplasmaticas, levando a
formacédo de células redondas, encolhimento celular e formacéo de bolhas. A inducédo da
morte celular programada (apoptose) também foi referida, j4 que fragmentos de DNA
foram detectados apds exposicdo as tiossemicarbazonas e ao uso do corante 4,6-
diamidino-2-fenilindol (DAPI). Os valores de 1Cso (concentracdo utilizada para matar

50% das células de glioma) se encontram listados na Tabela 1.
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Tabela 1. Efeitos da citotoxicidade dos compostos 1-7 contra células de glioma maligno e

avaliacdo de atividade hemolitica.!®

Composto IC50(umol.L ™) Atividade hemolitica
(mol.L?)
T98 RT2
1 0,0068 + 0,0008 0,0014 + 0,0008 >10°3
2 0,034 £ 0,003 0,014 = 0,007 >103
3 0,050 £ 0,018 0,024 =+ 0,012 >10°3
4 0,037 + 0,003 0,017+ 0,011 >103
5 0,0011 + 0,00096 0,0014 + 0,0003 >10°3
6 0,0010 £ 0,0004 0,009 + 0,003 >10°3
7 0,0059 + 0,0008 0,0037 £ 0,0002 >103
Cisplatina 17+1 5+3 >10°3

De acordo com a Tabela 1, percebe-se que todas as tiossemicarbazonas estudadas
por Lessa e colaboradores apresentaram uma expressiva citotoxicidade frente aos dois
tipos de células de glioma testadas, com destaque para 0os compostos contendo cloreto
como grupo substituinte. As concentragdes em doses nano molares das
tiossemicarbazonas foram um grande indicativo do potencial desses compostos como
agentes quimioterdpicos para o tratamento de tumores que envolva gliomas, e se
mostraram mais efetivos do que a droga de referéncia utilizada, no caso, a cisplatina.
Avaliando a atividade hemolitica destes compostos, as doses necessarias para matar 50%
das células cancerigenas ndo sao suficientes para provocar um processo de hemdlise no
organismo, atribuindo mais garantias e seguranga em um futuro emprego desses

compostos como farmacos.®

Amim e colaboradores,® apresentaram um estudo no ano de 2017, com diferentes
tiossemicarbazonas e hidrazonas para o tratamento de doengas distintas. Os compostos
organicos desse trabalho sdo derivados da isoniazida com cetonas ou aldeidos de
modificacdo (1-5) e, diferentes tiossemicarbazonas derivadas da pirazinamida (6-9),

conforme Figura 4. A isoniazida, assim como a pirazinamida, sao moléculas ja utilizadas
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como farmacos no tratamento de tuberculose? e esse foi um dos critérios escolhidos pelos
autores para o estudo da associacdo desses com outros compostos de promissor perfil

farmacoldgico, como as tiossemicarbazonas.®
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Figura 4. Compostos derivados da izoniazida (1-5) e da pirazinamida (6-9). Figura adaptada da

fonte®®.

Primeiramente, os compostos foram submetidos a avaliacdo de atividade
antileishmaniose contra células de protozoarios sem flagelo (amastigoto) de leishmania
Braziliensis, e os resultados foram comparados com o composto glucantime, nome
comercial do medicamento utilizado no tratamento de leishmaniose. A reducdo da
infeccdo pelo tratamento com esses compostos apresentou um resultado surpreendente,
com valores de ICso (ug.mL™?) aproximadamente 60 vezes menor do que o glucantime
para todos 0s compostos testados, incluindo a isoniazida e a pirazinamida. Os compostos
de 1-5 foram ainda mais citotoxicos do que a isoniazida e, os compostos de 6-9,
apresentaram citotoxicidade similar & apresentada pela pirazinamida. Ao avaliar a
toxicidade dos compostos testados em macréfagos, observou-se que esses compostos
eram seletivos as células amastigotas. Todos se mostraram seletivos, com destaque para
0s compostos 2 e 6, uma hidrazona e uma tiossemicarbazona, respectivamente. Os valores
de 1Cso (concentracdo minima inibitoria necessaria para matar 50% das células), em g.mL"
! determinado para a isoniazida, pirazinamida e os seus respectivos derivados, se

encontram na Tabela 2.
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Tabela 2. Atividade citotoxica (ICso pg.mL™?) de 2 e 3 contra Leishmania Braziliens em

comparacdo com a glucantime, e atividade citotdxica (ICso M) contra células tumorais de
glioblastoma multiforme (SF-295), de ovéario (OVCAR-8), adenocarcinoma de colon (HCT-116)

e leucemia miel6ide (HL-60) em comparacdo com a dexorrubicina.*®

Compostos Leishmania SF-295 OVCAR-8 HCT-116 HL-60
braziliensis

Isoniazida 2,33+0,60 - - - -

1 3,25+0,79 - - - -

2 401+049 144(1,13t0 0,78(0,72to 0,82 (0,66to 0,44 (0,04 to
1,83) 0,88) 1,01) 0,49)

3 486+255 153(1,24to0 0,81(0,69to 0,90 (0,73 to 0,42 (0,37 to
1,90) 0,96) 1,11) 0,48)

4 3,54+1,33 - - - -

5 5,02 £ 0,67 - - - -

Pirazinamida 4,11 +0,94 - - - -

6 3,66 £ 1,63 - - - -

7 2,25+0,60 - - - -

8 4,63 + 3,29 - - - -

9 5,13+2,17 - - - -

Glucantime 33794 - - - -

Dexorrubicina - 0,42 (0,35t0 0,49(0,31to 0,23(0,16t0 0,04 (0,02 to
0,46) 0,56) 0,31) 0,04)

A investigacdo da citotoxicidade desses compostos foi realizada empregando-se

células tumorais do tipo glioblastoma multiforme (SF-295), ovario (OVCAR-98),

adenocarcinoma de c6lon (HCT-116) e leucemia mieldide (HL-60). Na primeira etapa da

avaliacdo, percebeu-se que, as tiossemicarbazonas (compostos 6-9) ndo mostraram

citotoxicidade necessaria para submete-las a determinacdo do ICso. Das hidrazonas

testadas, os compostos 2 e 3 apresentaram significativa citotoxicidade e foram submetidos
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a determinacdo do ICsoem UM, que pode ser verificado na Tabela 2. Os resultados foram
comparados com os da dexorrubicina, um quimioterdpico comercial, que se mostrou ativo
em menores concentracdes do que 0s compostos 2 e 3. Apesar dos resultados citotdxicos
frente as células tumorais ndo terem sido tdo promissores, a atividade antileishmaniose
de todos os compostos testados por Amin e colaboradores®®, demonstra a importancia e

versatilidade das tiossemicarbazonas e hidrazonas.

De todos os compostos estudados por Amin e colaboradores, apenas 0 composto
1 e 8 tiveram suas estruturas cristalinas elucidadas pela analise de difracao por raios X de
monocristal. A estrutura do composto 1, que cristalizou com sistema cristalino triclinico
e grupo espacial P-1, encontra-se protonada em que um atomo de hidrogénio esté ligado
ao atomo de nitrogénio piridinico do aldeido. Devido a isso, ha a presenca do contra-ion
nitrato para o balanco de cargas, aléem de uma molécula de dgua como solvente de
cristalizacdo. Ja o composto 8 acristalizou no sistema cristalino monoclinico e grupo

espacial P21/n.1°

1.2. Complexos de Ouro(l11) com Tiossemicarbazonas

A quimica do ouro vem ganhando, a cada dia mais, destagque na pesquisa
cientifica. Sua aplicacdo vai muito além da importancia comercial que esse metal possui
para a sociedade.?! Compostos de ouro nos seus estados de oxidacdo +1 e +3 sdo
responsaveis por inameros trabalhos envolvendo aplicacdo farmacoldgica, como por
exemplo, antitumoral® 22, antimalaria?® e antiparasitaria?*. Acredita-se que os complexos
de ouro(l11), com configuragdo d®, possam apresentar significativa atividade antitumoral

pelo fato de serem isoeletronicos e isoestruturais aos compostos de platina(ll).%

De fato, varios complexos metalicos de ouro(lll) estdo sendo estudados, e 0s
resultados apresentados por diversos autores tém sido muito promissores. E o caso do
recente trabalho apresentado por Salsi e colaboradores?®, que mostra a influéncia da
halogenacdo de tiossemicarbazonas em complexos organometélicos de ouro(lll).
Sabendo da significativa ativacao antiparasitaria de tiossemicarbazonas por fluorinacéo,
0s autores estudaram como a mudanca do halogénio substituinte pode interferir na
estabilidade hidrolitica, na solubilidade e na atividade antiparasitaria de novos complexos
de Au(Ill), partindo do composto dicloreto[2-(dimetilaminometil)fenil-C*,N]Jouro(l11)
[Au(damp)Cl2] com a tiossemicarbazona N-(dietilcarbamotiol)benzamida-4,4-dimetil-3-

tiossemicarbazona, de acordo com o Figura 5.
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Figura 5. Representagdo dos complexos de ouro(lll) e suas respectivas substituicdes na
tiossemicarbazona. A nomenclatura dos complexos segue a sua respectiva substituigdo. Adaptado
da fonte.?*

Ao avaliar as estruturas cristalinas obtidas a partir da analise de difracdo de raios
X de monocristal desses complexos de ouro(lll) com tiossemicarbazonas, percebe-se a
coordenacado de forma tridentada SNS do agente complexante, no qual, o complexo 4-CF3
cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P21/c e o centro metalico
apresenta uma geometria quadrada. O quarto &tomo coordenado ao centro metalico é um
atomo de carbono C(4) previamente desprotonado, proveniente do reagente de partida de
ouro(ll), [Au(damp)Cl2], e caracterizando a formagcdo de uma ligacdo do tipo
organometalica (C-metal). Os atomos S(1) e N(3) também encontram-se desprotonados
e observa-se a formacdo do tautbmero tiol para essa tiossemicarbazona. Um ion cloreto
proveniente do reagente de partida permanece na estrutura cristalina sendo responsavel
pela formacdo de uma interacdo intermolecular do tipo ligacdo de hidrogénio com o
atomo de hidrogénio de N(6) de uma molécula vizinha, estabilizando a carga positiva
presente nesse atomo. Apesar de ndo explorado pelo autor, essa interacdo é responsavel
pela formacdo de um arranjo unidimensional importante para a estabilizacdo da molécula
no estado solido. Ainda de acordo com o autor, os atomos de flUor presentes na
tiossemicarbazona estdo dispostos em camadas duplas com polaridade alternativa na
formacgéo da cela unitaria, favorecendo a co-cristalizacdo de agua e benzeno na rede
cristalina. As unidades hidrofilicas apontam para fora e também interagem com 0s ions
cloreto. A representacdo estrutural obtida de 4-CFza partir de seus dados cristalograficos

pode ser observada na Figura 6.
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Figura 6. Representacdo da estrutura molecular de 4-CF3 com elipséides térmicos em um nivel

de probabilidade de 50%. O ion cloreto foi omitido da estrutura por questdes de clareza.

Baseados nos bons resultados de estudo prévio realizado Salsi e colaboradores®*
com as mesmas tiossemicarbazonas utilizadas nesse estudo, na sua forma livre, que
mostra a atividade antiparasitaria contra protozoarios flagelados Trypanosoma cruzi, 0s
autores optaram por submeter os complexos de ouro(l11) as mesmas analises de atividade
antiparasitaria. Os resultados sdo imprescindiveis para observar a capacidade desses
compostos de aumentar ou diminuir a atividade antiparasitaria das tiossemicarbazonas na

forma livre.

Assim, a citotoxicidade dos complexos de ouro(l11) contra varios estagios de vida
do Trypanosoma cruzi foi avaliada. Células de mamiferos também foram testadas a fim
de avaliar a toxicidade dos compostos em células indesejadas através do indice de
seletividade. Os trés estdgios de vida do Trypanosoma cruzi empregados foram
epimastigota, trypomastigota e amastigota, sendo o segundo e o terceiro 0s responsaveis
pela transmissdo da doenca de chagas aos individuos. O farmaco de referéncia foi o
benznidazol?®, composto de primeira escolha no tratamento da doenca de chagas. De fato,
a atividade citotoxica desses complexos foi extremamente satisfatoria, ja& que todos
apresentaram citotoxicidade para a fase epimastigota, com destaque para 0 composto 4-
CF3 que apresentou um valor de ICso de quase metade do benznidazol. Para a fase
trypomastigota, os complexos foram ainda mais seletivos e o valor de 1Csg do 4-CFs cerca

de 4 vezes menor do que o ICso do benznidazol. Ja na fase amastigota, observou-se uma

11
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diminuicdo da citotoxicidade dos complexos em relacdo ao benzinidazol. Na fase
trypomastigote, todos os complexos testados foram mais seletivos do que o benznidazol

e na fase amastigote, observou-se o inverso.?*

Ao relacionar a citotoxicidade observada com o halogénio substituinte e suas
diferentes posi¢des, observou-se que o complexo contendo cloreto foi 0 menos ativo entre
eles. Observou-se ainda que as tiossemicarbazonas coordenadas com o atomo de ouro
foram mais ativas do que as tiossemicarbazonas em sua forma livre, previamente
estudadas pelo autor.?” Esse resultado é mais um indicio de que muitas
tiossemicarbazonas tém suas atividades biolégicas aumentadas pela coordenagdo com

metais.28-2°

Complexos de ouro(lll) com tiossemicarbazonas contendo 1-fenil-1,3-
butanodiona também apresentaram atividade antichagas, semelhantes a observada por
Salsi e colaboradores, com atividade superior ao apresentado pelo benzonidazol e com
indice de seletividade equiparavel.*® Ja os complexos de ouro(lll) derivados do agente
complexante tolil-2-acetilpiridina-N(4)-tiossemicarbazona apresentaram agdo citotoxica
contra células de glioma maligno humano U-87 e T-98, sendo mais ativos do que

complexos de platina derivados do mesmo agente complexante.!

1.3. Complexos do Grupo 10 com Tiossemicarbazonas

O grupo 10 da Tabela Periddica é um dos grupos mais explorados na quimica de
coordenacao, ja que, 2 dos 4 elementos que o compdem, sdo platina e paladio, que sdo
dois dos metais que mais apresentam estudos de atividade antitumoral.®> A platina é o
metal considerado o mais atrativo desse grupo, sendo empregada em muitos compostos
guimioterapicos no tratamento de cancér.” Gragas a descoberta da cisplatina, varios outros

complexos de platina passaram a ser amplamente investigados.3® 33

O estado de oxidacdo mais comum para Pt e Pd € 0 +2 com configuracdo eletronica
d®, e raramente sdo obtidos compostos com niimero de oxidagdo +4. Ambos apresentam
quimica de coordenagdo muito similar, sendo considerados &cidos macios e se coordenam
mais facilmente com bases macias, como por exemplo & &tomos de enxofre e nitrogénio.>*
Isso torna as tiossemicarbazonas muito atrativas como agentes complexantes para esses
metais. Apesar da significativa similaridade quimica, os complexos isoeletrénicos e
isoestruturais desses metais ndo apresentam a mesma atividade bioldgica. Ao substituir o

centro metalico na molécula da cisplatina por paladio, por exemplo, ndo ha a mesma

12
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eficiéncia antitumoral e ainda se observa uma alta toxicidade nesse composto. Isso ocorre
pois, apesar da similaridade dos metais, compostos de paladio sofrem aquagdo mais
facilmente no organismo do que os compostos a base de platina.>>Assim, 0os compostos
de paladio com tiossemicarbazonas se tornam um atrativo, ja que, inumeros trabalhos
relatam uma melhor estabilidade dos complexos de Pd(Il) coordenados a atomos de
enxofre e nitrogénio. Para estes compostos, observa-se considerdvel atividade
antitumoral, antiviral, antif(ingica, antiparasitica e antiprotozoaria.3* 36-3 Além disso,
complexos de paladio contendo bases de Schiff, de uma forma geral, apresentam notdria

atividade bioldgica.*®

Complexos de platina sdo popularmente conhecidos por sua eficiente atividade
bioldgica, porém, com varios efeitos colaterais associados. Ainda assim, acredita-se que
os ligantes coordenados ao metal podem ser os grandes responsaveis por essa
citotoxicidade indesejada, o que leva a comunidade cientifica a continuar investigando
complexos de platina. Esse € um dos maiores desafios atuais no tratamento do cancer:
encontrar um medicamento eficiente que ndo cause prejuizos a salde de quem esta sendo
tratado. Assim como o0s complexos de paladdio, compostos de platina com
tiossemicarbazonas sdo altamente promissores tendo em vista as propriedades
farmacoldgicas ja conhecidas das tiossemicarbazonas associadas com uma estabilizacao

da platina como centro metalico.

Devido a similaridade quimica entre os metais, muito autores tendem a apresentar
estudos com Pd(I1) e Pt(I) associados ao mesmo agente complexante, visando comparar
a estrutura quimica e as propriedades bioldgicas apresentadas por eles. E o caso do
trabalho apresentado por Matesanz e colaboradores*®, que apresentam um estudo com
complexos isoeletronicos e isoestruturais de Pd(Il) e Pt(ll) com o ligante 2,6-di-2-
acetilpiridina-bis(4-N-p-clorofeniltiossemicarbazona). Além da investigacao
cristaloquimica, os compostos foram submetidos a testes de citotoxicidade contra 4

diferentes tipos de células tumorais.

A avaliacédo estrutural desses compostos se mostra condizente com o observado
para complexos de Pd(Il) e Pt(ll), onde ambos os metais se coordenaram de forma
polidentada NNNS da tiossemicarbazona, havendo a troca de todos os ligantes originais
dos reagentes de partida. Apesar dos bragos da tiossemicarbazona serem idénticos, 0s
atomos envolvidos na coordenagdo com os metais sdo diferentes. Enquanto que em um
braco a coordenacdo € pelo atomo de enxofre e pelo atomo de nitrogénio azometinico, no
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outro braco tem-se a coordenacdo pelo atomo de nitrogénio hidrazinico. A ultima
coordenacdo é formada com o atomo de nitrogénio piridinico e duas formas tautoméricas,
tiol e tiona, sdo evidenciadas, como pode ser observado na Figura 7. A tiossemicarbazona
se apresenta duplamente desprotonada e uma molécula de DMSO se encontra presente
como molécula de cristalizacdo. O sistema cristalino para ambos os complexos foi o

triclinico com grupo espacial P-1.

{ " M =Pd ou Pt

Figura 7. Representacdo da estrutura molecular dos complexos de Pd(Il) e Pt(Il) . As elipso6ides
térmicos se encontram com nivel de 50% de probabilidade. Adaptado da fonte.*

A avaliagdo antiproliferativa dos complexos foi analisada frente as células de
cancer de pulmao (NCI-H460), cancer de mama (T-47D) e dois tipos de células de cancer
de ovario (A2780 e A2780cisR). Os resultados encontrados com as células NCI-H460
ndo foram satisfatorios e por isso ndo foi calculado o ICso. Para as outras trés linhagens
de celulas, T-47D, A2780 e A2780cisR, o complexo de platina apresentou melhor
atividade do que o complexo de paladio. Na linhagem de células T-47D, o complexo de
platina apresentou valor de ICso menor do que o composto de referéncia, cisplatina contra
as. Para as células A2780 e A2780cisR, o complexo de platina também foi eficiente mas
apresentou valores de I1Cso superiores a cisplatina. O resultado mais satisfatorio
encontrado para o complexo de paladio foi contra as celulas A2780, mas este apresentou

valor de ICso significativamente superior ao observado pela cisplatina.*

O niquel, metal do grupo 10, também apresenta grande interesse devido apresentar
significativa aplicabilidade biologica, como demonstrado em estudos farmacoldgicos
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com resultados interessantes e desafiadores. Assim como paladio e platina, o niquel
também pode coordenar-se com geometria quadrada e no estado de oxidacdo +2, mas
também é possivel a formagéo de complexos tetraédrico e octaédricos.*!

Apesar de estudos com compostos de Ni(ll) com geometria quadrada serem mais
comumente encontrados, compostos de Ni(ll) octaédrico e tetraédrico demonstram que
podem apresentar relevancia farmacoldgica tdo interessante quanto 0s compostos
quadrado planares. Complexos octaédricos de Ni(ll) com bezoilhidrazina, por exemplo,
apresentam significativa atividade catalitica para a dismutacéo de anions superéoxido. O
radical superdxido é um subproduto do metabolismo aerdbico que, se ndo for eliminado
pode causar danos celulares significativos e tem sido aplicado em vérios disturbios
médicos.*? Ni(Il) com tiossemicarbazonas e semicarbazonas demonstram a formagao de
complexos na forma octaédrica com atividade antitumoral contra células de cancer de
mama, MCF-7.%

Complexos tetraédricos de Ni(ll) com hidrotris(metimazolil)borato apresentam
atividade bactericida contra bactérias gram-positivas, com ICso levemente maior do que
o farmaco de referéncia. A atividade antitumoral contra células de carcinoma de figado

também foi relatada.**

O fato de apresentar caracteristicas eletrénicas similar a Pt(Il) e Pd(Il), com
configuragdo d®, os estudos com compostos de Ni(ll) muitas vezes sdo comparados com
compostos a base de platina e paladio derivados do mesmo agente complexante, como
anteriormente mostrado para os complexos de Pd(ll). E o caso do trabalho descrito por
Ramachandran e colaboradores*, que apresentam uma avaliacéo estrutural de complexos
de Ni(lI1) e Pd(I1) derivados dos ligante 4-chloro-5-metil-saliclaldeidotiossemicarbazona.
Além da avaliacdo da citotoxicidade dos complexos contra células tumorais, observou-se

a capacidade antioxidante e de interacdo com DNA de bezerro.

Estruturalmente, foi observado pelos autores que, ambos 0s metais se coordenaram
de forma tridentada a tiossemicarbazona pelos atomos ONS, com geometria quadrada
distorcida, sendo o quarto ligante uma molécula de trifenilfosfina. Apesar da similaridade
da geometria e forma de coordenacao, os complexos apresentaram dados cristalograficos
diferentes, no qual, o complexo de Ni(ll) se cristalizou com sistema cristalino triclinico e
grupo espacial P-1, enquanto que o complexo de Pd(11) cristalizou com sistema cristalino

ortorrdmbico e grupo espacial Pbca. Além disso, o complexo de Ni(ll) apresenta um ion
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cloreto atuando como contra ion e uma molécula de etanol como solvente de cristalizacao.
A forma tautomérica tiona foi observada para a tiossemicarbazona, uma vez que nao
houve a desprotonacdo do &omo N(2). J& para o complexo de Pd(ll), observa-se a
desprotonacao de N(2) e consequentemente a formacéo do tautdmero tiol. A estrutura de
ambos 0s complexos pode ser observada na Figura 8. Um segundo complexo de Pd(Il),
similar ao representado na Figura 8 também foi obtido, porém com a substitui¢do da

molécula de trifenilfosfina por uma molécula de trifenilarsina.*®

Figura 8. Estrutura molecular dos complexos de Ni(ll) e Pd(ll) com 4-chloro-5-metil-
salilaldeidotiossemicarbazona. Elipsoides térmicos com 50% de probabilidade. O ion cloreto e a
molécula de etanol do complexo de Ni(ll) foram omitidas por questBes de clareza. Adaptada da

fonte.*®

A avaliacdo da atividade antioxidante dos complexos mostrou que o complexo de
Ni(Il) apresentou valores comparéveis aos compostos de referéncia BHA (hidroxianisol
butilado) e BHT (butilado hidroxi tolueno) e superiores aos complexos de paladio. A
capacidade de interacdo com o DNA foi positiva para todos os complexos e a investigacdo
da atividade citotoxica frente as células tumorais A549 (pulmé&o) e as células HepG2
(figado) foi satisfatoria. Apesar de todos os complexos testados apresentarem
significativa toxicidade frente a essas células, o complexo de Ni(ll) demonstrou ser mais
ativo do que os analogos de paladio para ambas as linhagens de células testadas ja que

apresentou menor valor de 1Cso para ambas as células.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivo geral a sintese e caracterizacdo estrutural de
novos complexos de niquel(ll), paladio(ll), platina(ll) e ouro(lll) com diferentes
tiossemicabazonas, a fim de avaliar sua possivel atividade citotoxica contra distintos tipos
de células tumorais. Sendo assim, os objetivos especificos deste trabalho séo:

I. Sintetizar diferentes tiossemicarbazonas com variagdo de cetonas e grupos terminais a
fim de avaliar as mudancas estruturais desses compostos relacionados com sua possivel

atividade citotoxica;

Il. Sintetizar novos complexos metalicos a partir das tiossemicarbazonas previamente

sintetizadas, com 0s metais niquel, paladio, platina e ouro;

I1l. Analisar a partir da analise de difracdo de raios X de monocristal as estruturas

cristalinas e moleculares os compostos obtidos;

IV. Avaliar os principais angulos e comprimentos de ligagdo dos compostos
caracterizados para identificar possiveis interagdes intra e intermoleculares e a formacéao

de possiveis arranjos supramoleculares;

V. Caracterizar os agentes complexantes sintetizados e seus complexos metélicos por
meio de técnicas espectroscopicas a fim de avaliar e verificar a estabilidade desses

compostos em diferentes meios;

VI. Avaliar a citotoxicidade das tiossemicarbazonas e de seus complexos metalicos,

principalmente contra células tumorais, visando seu emprego como futuro farmaco.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiais e Métodos
3.1.1. Reagentes e Solventes
Para a sintese dos complexos de ouro, sintetizou-se no laboratério os sais de ouro(l11),
[HPY][AuCl4] e [HPy]AuUBTr4], partindo do ouro metélico na sua forma mais pura (24
quilates). Os demais reagentes utilizados nas sinteses e nas caracteriza¢6es foram obtidos
comercialmente na empresa Sigma-Aldrich. N&o se fez necessario 0 uso de técnicas de
purificacdo para estes compostos. Os reagentes empregados durante as sinteses foram:
v’ 2-acetilpiridina, C7H7NO — 99%
4-fenil-tiossemicarbazida, C7H9NsS — 99%
4-ciclohexil-tiossemicarbazona, C7H15NsS — 99%
2-acetiltiofeno, CeHsOS — 98%
4-metil-3-tiossemicarbazida, CoH7N3S — 97%
v" Piridina, CsHsN — 99%

Todos os solventes e acidos utilizados foram obtidos comercialmente atraves da empresa

v
v
v
v

Vetec e se encontram listados abaixo:
v" Acetonitrila, CH3CN — 99,9%
Alcool etilico, CH3CH20H — 95%
Alcool metilico CH3OH — 99,9%
Dimetilformamida, (CH3)2NC(O)H — 99,8%
Acido nitrico, HNOs - 65%
Acido cloridrico, HCI - 36%
Acido bromidrico, HBr - 48%

AN NN N SR

3.1.2. Difragéo de Raios X por Monocristal

A analise de difracao de raios X por monocristal foi o0 método fundamental para a
elucidacdo estrutural dos compostos sintetizados. Através do estudo dos comprimentos
de ligacéo e angulos foi possivel entender melhor a distribuicdo eletrénica dos atomos no
empacotamento cristalino, bem como, a estabilidade destes compostos. O equipamento,
SMART APEX Il CCD (Charge Device Detector Bruker), composto por um
monocromador de grafite e uma fonte de radiacdo de molibdénio Mo-Ka (0,71073A) em
um ambiente com temperatura de aproximadamente 296 K, foi empregado na analise dos

solidos cristalinos obtidos. O equipamento faz parte do laboratério da Central Analitica
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do Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia (IQ-UnB). O método empregado para
a correcdo de absorcdo de todas as analises foi o multi-scan. A solucdo das estruturas se
deu através do software ShelXT# utilizando o método de faseamento intrinseca e
minimizagdo dos minimos quadrados no programa OLEX-2.*" Todos os &tomos
diferentes de hidrogénio foram refinados baseados em parametros anisotropicos e
diferencas de Fourier. Os atomos hidrogendides foram refinados com fatores de
deslocamento térmico isotrépicos. As imagens gréficas geradas para representar as

estruturas moleculares dos compostos elucidados foram feitas no programa OLEX-2.47

As principais informacdes acerca dos dados da coleta de intensidades e refinamento das
estruturas cristalinas de todos os compostos estdo contidas nas Tabelas Al, A2, A3 e A4

presentes no Apéndice.

3.1.3. Espectroscopia Vibracional no Infravermelho (1V)

O espectrofotometro Nicolet iS10 da Thermo Scientific pertencente a Divisao de
Investigacdo de Incéndio do Corpo de Bombeiros do Distrito Federal, foi empregado para
obter os espectros de absorcdo no infravermelho, referente aos compostos aqui estudados.
A resolucdo empregada foi de 4 cm™ sendo a regi&o a ser analisada estabelecida na faixa
de 4000 a 400 cm™. As amostras solidas foram colocadas sobre um cristal, feitas pelo
modo ATR e obtidas com 32 aquisi¢cdes. A linha de base foi corrigida para alguns
espectros para melhor visualizacdo das bandas. Os espectros foram processados no

programa Bomen e se encontram presentes no Apéndice.
3.1.4. Andlise Elementar (CHN)

O equipamento Perkin Elmer/ Series 11 2400 analyser do Instituto de Quimica-
UnB, foi utilizado para a obtencdo dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio
presentes nas estruturas moleculares dos compostos. A acetanilida foi empregada como

padrdo das analises.

3.1.5. Ponto de Fuséo (p.f.)

A medicdo da temperatura de fusdo dos compostos aqui estudados foi realizada
utilizando o aparelho digital MQAPF-302 da marca Micro Quimica, do Laboratorio de
Sintese Inorganica e Cristalografia, cuja a temperatura maxima de trabalho é de 350 °C.
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3.1.6. Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de ‘H)

Para os compostos que apresentaram solubilizacdo adequada para a obtencdo dos
espectros de ressonancia magnética de 'H, utilizou-se os espectrometros VARIAN
Mercury plus 7,04 T (300 MHz para 1H e 75,4 MHz para 13C), da Central Analitica do
IQ-UnB. O solvente que mais se adequou para solubilizacdo dos compostos foi o DMSO-
ds. Tetrametilsilano — TMS (referéncia interna) foi utilizado como referencial dos
espectros de 'H. Para a obtencdo dos espectros referentes ao nicleo de hidrogénio

utilizou-se 32 transientes (nt).

3.1.7. Espectroscopia de Absorgéo no Uv-vis

O registro das andlises de UV-vis foi realizado utilizando o espectrémetro Varian-
Cary, da Central Analitica do 1Q-UnB, cuja a concentracdo dos compostos de 1-3 foi 70
UM em diclorometano e metanol e, para os demais compostos, a concentracdo utilizada

foi de 20 uM em dimetilformamida.

3.1.8. Espectrometria de Massas

Os espectros ESI-MS e ESI-MS/MS foram obtidos no espectrometro AB Sciex
TripleTOF 5600+, da Central Analitica do 1Q-UnB, no modo positivo, 5500 V e 200 ° C.
A concentracdo das solucdes foi de 50 uM (metanol / dimetilformamida, propor¢do de
99/1%) e 0,1% de acido acético.

3.1.9. Analise Computacional

O programa CrystalExplorer 17.5*® foi empregado para gerar os mapas de
densidades, para obter as imagens referentes a superficie de Hirshfeld (HS) e os gréaficos
de impressfes digitais 2D, a partir de arquivos de informacdes cristalograficas (CIFs)
obtidos através da analises de raios X de monocristal.*%° A distancia de contato
normalizada (superficies dnorm 3D) € representada por um mapa que contém uma escala
de ndcleo fixo para cada um dos compostos onde o valor varia de -0,1682 (vermelho) a
1,4633 (azul) para (1), -0,2126 (vermelho) a 1,51 (azul) para (2), -0,5865 (vermelho) a
1,3695 (azul) para (3), -0,3598 (vermelho) a 1,8137 (azul) para (4), -0,5166 (vermelho) a
1,5761 (azul) para (6), -0,2206 (vermelho) a 1,3448 (azul) para (7), -0,0425 (vermelho) a
1,6536 (azul) para (8), ), -01599 (vermelho) a 1,5450 (azul) para (9), -0,0955 (vermelho)
a 1,5556 (azul) para (10), 1,8591 (vermelho) a 1,4258 (azul) para HL2. O método dnorm,

22



3. Parte Experimental

Equacao (1) consiste, de uma forma resumida na relagéo entre a distancia do contato entre
0 nucleo do 4tomo e a sua superficie(di), a distancia dessas superficie até a superficie de
um &tomo vizinho (de) €, no raio de van der Waals (vdw). O simbolo r; representa o raio

interno do atomo.

vdw vdW

di—-ri de—re
Anorm = AW vdW 1)
ri re

A partir dos mapas de impresséo digital 2D, as interagdes intermoleculares podem
ser quantificadas e expressas em porcentagens obtidas pelo grafico de (di) versus (de). Os
contatos estabelecidos nos compostos foram convertidos na faixa de 0,4 a 3,0 A.
Interacdes envolvendo os anéis presentes nos compostos foram investigadas utilizando a
funcédo shape index (S), define que duas formas que diferem apenas por uma mudanca
de sinal representam pares complementares e, por causa disso, 0s mapas de indice de
forma na superficie de Hirshfeld podem ser usados para identificar ocos (vermelho) e
saliéncias (azul) complementares onde duas superficies moleculares se tocam, sendo uma
medida de qual forma, definida em termos de curvaturas principais K1 e K2, que foi
mapeado com uma faixa de -1,0 a 1,0 para todos os compostos, de acordo com a Equacao
(2), no qual K1 e K2 foram calculadas numericamente em cada ponto das superficies

trianguladas.

_1 K1+K2

-2
S=— arctan
T K1-K2

)

A funcéo curvedness (C) é uma funcédo da curvatura quadrada média da superficie
no qual os mapas de curvatura mostram grandes regides verdes (relativamente planas)
separadas por bordas azuis escuras (grande curvatura positiva), de acordo com a Equacgéo

(3), no qual K1 e K2 ¢ calculado da mesma forma que para a fungédo shape index.

c=2m K12 +*2 3)
T 2

Para os compostos que ndo apresentaram interacdes intra e/ou intermoleculares,
os gréaficos dnorm foram gerados para avaliar que ndo ha interagcdes significativas e as

imagens referentes a esses compostos foram desconsideradas.

As otimizacgdes completas da geometria quadrada dos complexos de 1-3 e a analise

vibracional subsequente foram calculadas utilizando o programa wB97XD5%2 nivel de

23



3. Parte Experimental

teoria funcional da densidade com o conjunto de bases def2 — TZVP®. A entalpia da
formacédo (AH) e a energia de Gibbs (AG) de todas as estruturas também foram obtidas a
partir do modelo computacional wB97XD/def2 — TZVP. Todos esses célculos foram
realizados a partir do software Gaussian 16 Revisdo A.03*, pelo Dr. Renato Pereira
Orenha e pelo professor Renato L. T. Parreira do Nucleo de Pesquisas em Ciéncias Exatas

e Tecnoldgicas da Universidade de Franca — UNIFRAN.

3.1.9. Analise Bioldgica

Os testes de investigacdo da atividade antitumoral dos compostos de 1-3, 7-10 e
de HLY, HL® e H2L* foram realizados sob superviséo da professora Adenilda Honério da
Universidade Federal do Mato Grosso, campus Barra do Garca.

Cultura de células. As células de MCF-7 (cancer de mama) foram obtidas no American
Type Colecdo Cultura (ATCC, EUA) e mantidas como culturas de monocamadas
dispostas em recipiente plastico adequado de 75 cm? em meio RPMI 1640 no qual foi
suplementado com 10% de soro de feto bovino (Sigma, St. Louis, Missouri, EUA),
penicilina (20 U/mL) e estreptomicina (20pg / mL; Sigma) em uma temperatura de 37 °
C e atmosfera Umida contendo 5% de CO», subculturando-as a cada 5 + 2 dias. Antes de
serem utilizadas no ensaio, as monocamadas de células de MCF-7 foram tratadas com
tripisina [Sigma, St. Louis, USA] por aproximadamente 5 min em temperatura ambiente.
A concentracéo das células foi ajustada para 1x10° células/mL e, posteriormente, as co-

culturas de células foram lavadas para serem utilizadas no ensaio de viabilidade celular.

Células mononucleares do sangue periférico (PBMC). 24 voluntarios saudaveis, do
sexo masculino e com idade entre 18 e 35 anos, foram selecionados para a coleta das
amostras de sangue utilizadas (8 ml. Para que as amostras de sangue pudessem ser
empregadas no estudo, os voluntarios concordaram com todo o procedimento e o0 uso das
amostras através de um termo de consentimento previamente aprovado pelo comité de
ética local do Campus Araguaia na Universidade Federal de Mato Grosso [Protocolo n°
CAAE: 62417016.6.000.5587]. O procedimento consistiu na coleta e heparinizacdo das
amostras de sangue em aliquotas de 25 U/mL, no qual forma posteriormente fracionadas
pelo gradiente de densidade Ficoll-Paque (densidade 1,077 g/L; centrifugagédo 160 X g;
30 min) (Farmacia, Upsala, Suécia). Os fagdcitos mononucleares (MN) foram obtidos
com 98% de pureza ap6s analise por microscopia Optica. Ap0Os ressuspensao no meio sem

soro 199, foi obtida uma concentracéo final de 2.10° células/mL.>®
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Ensaio de viabilidade celular (ensaio MTT). Os ensaios foram feitos utilizando o
método colorimétrico MTT com células PBMC e MCF-7 (cancer de mama), afim de
avaliar o efeito de citotoxicidade que os agentes complexantes e seus complexos
metalicos causam nessas células. O composto PMA foi usado como controle positive.>®
As células MCF-7 e PBMC foram dispostas em placas de 96 pocos. Junto a essas celulas,
diferentes concentragdes dos compostos (1-3, HL! e PMA) foram adicionadas e mantidas
por 24 horas. Decorrido esse tempo, 0 composto MTT (5mg.mLL™?) foi adicionado e
subsequentemente, novamente levados a incubacédo por 3 horas e temperatura de 37 °C.
O composto formazam foi dissolvido em 50 pL de uma mistura solubilizante
[dodecilsulfato de sddio (SDS) e 0,01M HCI a pH = 4,7]. Depois disso, a absorbancia foi
determinada a 545 nm, utilizando um leitor de microplacas ELx800 (BioTek's ™
Instruments, Winooski, Vermont, EUA). A viabilidade celular foi calculada de acordo

com a seguinte equacéo:

AbSt

V= (R) x 100 (3)

onde V, Abs;, e Abs: sdo, respectivamente, a porcentagem de viabilidade cellular (%)
obtido de trés experiéncias independentes, cada uma realizada em triplicatas, a
absorbancia dos pocos tratados e a absorbancia dos pocos de controle. O software
GraphPad Prism 4.02 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA) foi
utilizado para determinar a concentracéo inibitoria semi-méaxima (50%) (ICso) e foi obtido
a partir de curvas dose-resposta. O indice de seletividade (SI) foi calculado utilizando os

valores de 1Cso descrito anteriormente.®’

Ensaios de apoptose e necrose. A coloragdo com anexina V foi usada para avaliar a
apoptose. As células foram tratadas com estaurosporina [Sigma, St. Louis, EUA, Franca
et al, 2016] e usadas com um controle negativo e as células ndo tratadas foram usadas
como controles negativos. As células foram ressuspensas em 500 pL de tampao de ligagao
contendo 5 pL de anexina V-FITC [Kit de Deteccdo de Apoptose Anexina V-FITC,
AlexisTM, San Diego, EUA] e 5 uL de PI e depois incubadas por 10 minutos em
temperatura ambiente. A fluorescéncia das células foi analisada por citometria de fluxo
[sistema FACSCalibur; BD, San Jose, EUA]. Os dados obtidos foram analisados usando

o software CellQuest. As celulas foram classificadas da seguinte forma: células viaveis
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[anexina-/Pl-], células apoptoticas precoces [anexina+/Pl-], células apoptoticas tardias

[anexina+/ PI+] e células necrdticas [anexina-/P1+].

3.2. Sintese dos agentes complexantes

A sintese de tiossemicarbazonas é amplamente descrita na literatura, mas o
trabalho com elas ao longo dos anos permitiu um melhor conhecimento sobre otimizacéo
de tempo e rendimento. Os compostos 2-acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazona, 2-
acetilpiridina-N(4)-ciclohexiltiossemicarbazona e 2-acetiltiofeno-N(4)-
metiltiossemicarbazona, ja foram previamente descritos na literatura, porém para as suas
sinteses  foram feitas algumas adaptacGes.>®>” No geral, a maior parte das
tiossemicarbazonas seguem a mesma rota sintética, formando uma base de Schiff, de

acordo com o Esquema 1.

R’ R?
~
T + H—B /] T + B~
0. 40
\_/ = H
R’ R?

R’ R?
1 RS  prototropismo R’
( | + H;N— RR =——= ﬁ -~ -~ N ~
H, H
OH

(] OH;
+
\ £
]! g2 R’ R? R’ R?
2 “H,0 -HB
N
H HN N
OH, + g3 g

Base de Schiff

Esquema 1. Mecanismo de formacdo de uma base de Schiff por catélise acida, no qual os grupos

R podem ser diferentes substituintes como aril, alquil, acil, hidrogénio, amina, etc.
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3.2.1. Sintese do agente complexante 2-acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazona
(HLY)

A sintese do agente complexante HL! foi realizada AN
dissolvendo em um baldo de fundo redondo 334,46 mg |
(2mmol) do reagente N(4)-feniltiossemicarbazida em 30 N
mL de etanol 95%. Apds total solubilizaco, adicionou-se N|
0 reagente 2-acetilpiridina 242,28 mg (2 mmol). Um
sistema envolvendo refluxo e aquecimento foi mantido por )\
aproximadamente 2 horas, obtendo ao final da reacdo um S NH
liquido limpido e levemente amarelado sem a presenca de
precipitado. Cristais levemente amarelados foram obtidos
da solucdo mae e filtrados antes que houvesse a completa

evaporacdo do solvente. Rendimento: 92,7 % (501 mg). Ponto de Fusédo: 189-190 °C.

3.2.2. Sintese do agente complexante 2-acetilpiridina-N(4)-

ciclohexiltiossemicarbazona (HL?)

A sintese do agente complexante HL? é similar a

sintese de HL?, onde dissolveu-se em um baldo de fundo | S
redondo 346,56 mg (2mmol) do reagente 4- N/
ciclohexiltiossemicarbazida em 30 mL de etanol 95%. Apos |
e - e N
total solubilizacdo, adicionou-se o reagente 2-acetilpiridina ~NH
242,28 mg (2 mmol). Um sistema envolvendo refluxo e /l\
S NH

aquecimento foi mantido por aproximadamente 2 horas,
obtendo ao final da reacdo um liquido limpido e incolor sem
a presenca de precipitado. Um sélido branco foi obtido da
solugdo mae e foi filtrado antes que houvesse a completa

evaporacédo do etanol. Rendimento: 67 % (369,4 mg). Ponto de Fusédo: 144-145 °C.
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3.2.3. Sintese do agente complexante 2-acetiltiofeno-N(4)-metiltiossemicarbazona
(HL?)

Para a sintese do agente complexante HL3 é S
dissolveu-se em um baldo de fundo redondo 210,32 mg |
(2mmol) do reagente 4-metiltiossemicarbazida em 30 mL de / |
etanol 95%. Apo6s total solubilizacdo, adicionou-se o N
reagente 2-acetiltiofeno 252,36 mg (2 mmol) e algumas gotas
de &cido acético glacial. A solucdo permaneceu em refluxo e )\
aquecimento por aproximadamente 2 horas, obtendo ao final S NH
da reacdo, um liquido limpido e incolor sem a presenca de |
precipitado. Um sélido branco foi obtido da solu¢do mée e foi filtrado antes que houvesse
a completa evaporacdo do etanol. Rendimento: 94 % (400 mg). Ponto de Fusdo: 97-98
°C.

3.2.4. Sintese do agente complexante bis-ciclohexiltiossemicarbazona (H2L%)

A sintese do  agente
complexante HpL* é um pouco
diferente das sinteses até entdo )k
descritas. Em um baldo de fundo \’(
redondo, dissolveu-se 346,56 mg

(2mmol) do reagente 4-ciclohexiltiossemicarbazida em 30 mL de etanol 95%. Apos a
solubilizacédo, adicionou-se 0 reagente isotiocianato 218,34 mg (2 mmol). A solugéo
permaneceu em refluxo e aquecimento por aproximadamente 24 horas, obtendo ao final
da reacdo, uma suspensdo de cor branca. Ainda houve a precipitacdo posterior de um
solido branco obtido da solucdo mée que foi filtrado antes que houvesse a completa

evaporacdo do solvente. Rendimento: 68 % (430 mg). Ponto de Fusdo: 140-141 °C.

3.3. Sintese dos Reagentes de Ouro

Devido ao alto valor agregado dos reagentes de ouro, os sais utilizados nesse
trabalho foram sintetizados no laboratorio a partir do ouro metélico 24 quilates, baseado
em sinteses relatadas na literatura, com algumas adaptacfes.®® A sintese dos sais
[HPY][AuCl4] e [HPy][AuBr,] sao idénticas, havendo apenas a troca do HCI pelo HBr

para a producgdo da &gua régia. Assim, dissolveu-se sob agitacdo e aquecimento, durante
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uma hora, 786,7 mg (4 mmol) de ouro metalico em 40 mL de agua-régia (HCI/HNO3z ou
HBr/HNO3 na proporc¢éo de 3:1), de acordo com a Equacédo 4. Apos a total solubilizagdo
do ouro em solucgdo, adicionou-se pequenas quantidades de etanol durante 1 hora, até que
se se atingisse um total de 20 mL, para forcar o desprendimento de gases nitrosos. Apos
total desprendimento dos gases, 0,64 mL (8 mmol) de piridina foram adicionados a
solucgéo, obtendo-se imediatamente, a precipitacdo da solu¢do. [HPy][AuCls] precipita
com coloragdo amarela intensa e [HPy][AuBr4] precipita com coloragdo vermelha. Os
produtos foram filtrados e apds estar completamente secos, foram pesados. Rendimento:
91 % de [HPy][AuCls] (1530 mg — agente limitante: ouro metélico) e 65 % de
[HPyY][AuBr2] (1753 mg). As Equacdes 4 e 5 representam as reagdes quimicas envolvidas
na formagéo dos sais [HPy][AuCls] e [HPy][AuBrs], onde X = Cl ou Br.

Au + HX/HNO3z — HAuX4 - n(H20) 4)
HAuX4 - n(H20) + Py —»[HPy][AuX4] + n(H20) (5)

3.4. Sintese dos Complexos derivados de HL!

3.4.1. Sintese do composto (2-acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazonato)cloreto
niquel(ll) (1)

Para a sintese do complexo [NiCI(LY)] (1), dissolveu-se em um baldo 23,7 mg (0,1
mmol) do sal NiCl,-6H20 em 5 mL de metanol, com refluxo e agitacdo por
aproximadamente 30 minutos. Posteriormente 27,03 mg (0,1 mmol) do agente
complexante  2-acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazona (HL!) foi previamente
solubilizado também em 5mL de metanol e posteriormente adicionado ao sal ja
solubilizado. A solucéo final permaneceu em refluxo e agitacdo por 2 horas. Uma solu¢édo
limpida avermelhada foi obtida e, apds evaporacdo lenta do solvente proveniente da
solucdo mae, cristais avermelhados foram obtidos ap6s alguns dias. Rendimento: 60%
(22 mg). Ponto de Fusédo: 293-294 °C.

3.4.2. Sintese do composto (2-acetilpiridina-N(4)-feniltiossemicarbazonato)cloreto
paladio(ll) (2)

O complexo [PACI(LY)] (2) foi sintetizado de forma semelhante ao complexo (1)
com o sal PdClz, 17,7 mg (0,1 mmol) e HL! 27,03 mg (0,1 mmol). Cristais amarelos
adequados para a analise de difracédo de raios X de monocristal foram obtidos ap6s alguns
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dias de evaporacao do solvente metanol. Rendimento: 45% (18,5 mg). Ponto de Fuséo:
309-310 °C.

3.4.3. Sintese do composto cloreto de (2-acetilpiridina-N(4)-
feniltiossemicarbazonato)trifenilfosfinaplatina(ll) metanol monosolvato (3)

A sintese do complexo [Pt(L:i)PPhs]CI-2MeOH (3), foi realizada de forma
semelhante as anteriores, partindo da reacdo entre [PtCl2(PPhs)2]52,2 mg (0,1 mmol) e
HL! 27,03 mg (0,1 mmol). Cristais alaranjados foram obtidos apds alguns dias da solugéo
mée. Rendimento: 30% (25 mg). Ponto de Fuséo: 230-233 °C.

3.5. Sintese dos Complexos derivados de HL?

3.5.1. Sintese do composto dicloretoaurato(l) de (2-acetilpiridina-N(4)-
ciclohexiltiossemicarbazona)cloretoouro(l1l) (4)

Para a sintese do complexo [AuCI(LYH][AuUCIz] (4), utilizou-se o sal de ouro
[HPY][AuCl4] 41,8 mg (0,1 mmol) dissolvendo-o em um baldo com 5 mL de acetonitrila
durante alguns minutos apenas com agitacdo e temperatura ambiente. Apds completa
solubilizaco, adicionou-se o agente complexante HL?, 27,6 mg (0,1 mmol), previamente
solubilizado em 5 mL de metanol. A solucdo resultante foi mantida em agitacéo e
temperatura ambiente por aproximadamente 1 hora. A solucéo final apresentou coloragédo
avermelhada escura sem a presenca de precipitado. Apds 2 dias de evaporacdo do
solvente, foi possivel observar pequenos cristais vermelhos na borda do frasco.
Rendimento: 32 % (25 mg). Ponto de Fuséo: 180-182 °C.

3.5.2. Sintese do composto dibrometoaurato(l) de (2-acetilpiridina-N(4)-

ciclohexiltiossemicarbazona)brometoouro(lll) (5)

A sintese do complexo [AuBr(L?)][AuBr-] (5) foi realizada de forma semelhante
ao composto (4), utilizando como reagente de partida, o sal [HPy][AuBr4] 59,2 mg (0,1
mmol). Assim como o composto anterior, a solugdo final apresentou coloracdo
avermelhada escura sem a presenca de precipitado. Pequenos cristais avermelhados
foram obtidos apds alguns dias com a evaporacdo dos solventes. Rendimento: 35 % (32
mg). Ponto de Fus&o: 192-193 °C.
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3.5.3. Sintese do composto (2-acetilpiridina-N(4)-ciclohexiltiossemicarbazonato)

cloretopalédio(ll) (6)

O complexo [PdCI(L?)] (6) foi sintetizado utilizando o sal [PdCl.], 17,7 mg (0,1
mmol) que foi solubilizado em 5 mL de metanol sob sistema de refluxo e aquecimento.
O agente complexante HL?, 27,6 mg (0,1 mmol), também foi solubilizado em 5 mL de
metanol, mas em temperatura ambiente e posteriormente adicionado a solucgdo anterior.
A solucdo resultante permaneceu em refluxo e agitacdo por aproximadamente 2 horas.
Uma solucdo amarelada levemente turva foi obtida ao final da reacdo, sendo necessario
filtracdo. Cristais amarelos foram obtidos apds alguns dias de evaporacdo do solvente.
Rendimento: 36 % (19 mg). Ponto de Fuséo: 275-277 °C.

3.6. Sintese dos Complexos derivados de HL3

3.6.1. Sintese do composto (2-acetiltiofeno-N(4)-metiltiossemicarbazonato)

cloretoouro(lll) (7)

O complexo [AuCI(L®)] (7) foi sintetizado a partir do sal [HPy][AuCla], 41,8 mg
(0,2 mmol), que foi previamente solubilizado em 5 mL de acetonitrila apenas em agitacéo.
Ja o agente complexante HL3, 22,2 mg (0,1 mmol), foi solubilizado em 5 mL de metanol,
também em temperatura ambiente e adicionado a solucdo contendo o sal solubilizado.
Uma solucédo de cor avermelhada imediatamente é formada. A solucéo foi mantida em
sob agitacdo no escuro por aproximadamente 1 hora. Uma solucdo avermelhada também
foi obtida ao final da reacdo e logo foi colocada na geladeira. Cristais vermelhos
adequados para a analise de difracdo de raios X de monocristais foram obtidos ap6s
algumas semanas. Rendimento: 24 % (11 mg). Ponto de Fusdo: decompde a partir de 120
°C.

3.6.2. Sintese do composto (2-acetiltiofeno-N(4)-metiltiossemicarbazonato)
trifenilfosfinacloretoplatina(ll) (8)

Para a sintese do complexo [PtCI(L3)] (8), partiu-se do sal [PtCl2(PPhs)2]. 79,5 mg
(0,12 mmol), solubilizado previamente em 5 mL de acetonitrila sob refluxo e agitacdo em
um processo de aproximadamente 30 minutos. O agente complexante HL®, 22,2 mg (0,1
mmol), foi solubilizado em metanol e adicionado a solucéo anterior. A solucdo resultante

foi submetida a refluxo e agitagdo por aproximadamente 2 horas resultando em uma
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solucéo limpida levemente rosa. Cristais vermelhos foram formados apds alguns dias da

solucdo mée. Rendimento: 48 % (32 mg). Ponto de Fus&o: Decompde a partir de 120 °C.

3.7. Sintese dos Complexos derivados de HaL*

3.7.1. Sintese do composto bis-(ciclohexiltiossemicarbazonatocloretotrifenilfosfina
platina(ll)) (9)

A sintese do complexo [Pt.Clo(PPhs)2(L%)] (9), é semelhante & dos composto
anteriores, partindo-se do sal [PtClx(PPhs)2],, 159 mg (0,2 mmol), solubilizado
previamente em 5 mL de acetonitrila sob refluxo e agitacio em um processo de
aproximadamente 3 horas. Da solucdo resultante de coloracdo alaranjada e limpida
obteve-se cristais alaranjados. Rendimento: 78 % (60 mg). Ponto de Fusdo: decomp®e a
partir de 220 °C.

3.7.2. Sintese do composto bis(ciclohexiltiossemicarbazonatocloretotrifenilarsina
paladio(ll)) (10)

A sintese do complexo [Pd2Clz2(AsPhs)2(L*)] (10), é semelhante a sintese do
complexo (9), partindo-se do sal [PdCl2(AsPhs)2], 157,8 mg (0,2 mmol), solubilizado
previamente em 5 mL de acetonitrila sob refluxo e agitagdo por aproximadamente 3
horas. Da solucdo resultante de coloracdo amarelada e limpida obteve-se cristais

amarelos. Rendimento: 63 % (45 mg). Ponto de Fusao: decompde a partir de 220 °C.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Através das sinteses desenvolvidas no laboratério foi possivel a obtencdo de
cristais adequados para a realizacdo da analise de difracdo de raios X de monocristal e a
elucidacéo estrutural de onze compostos inéditos, sendo dez complexos metalicos e um
composto organico da classe das tiossemicarbazonas. Diferentes técnicas
espectroscopicas, como FTIR, UV-vis, massas, analise elementar e superficie de
Hirshfeld foram empregadas para caracterizar e avaliar o comportamento desses

compostos.

4.1. Caracterizacdo dos compostos derivados da 2-acetilpiridina-N(4)-
feniltiossemicarbazona (HL')

O ligante HL! foi previamente elucidado, na sua forma neutra, por Bermejo e
colaboradores® e, na sua forma protonada através do nitrogénio piridinico, por Kovala-
Demertzi e colaboradores®®. A forma tautomérica de ambas tem maior carater de tiona,
apesar de ndo ser claramente evidenciada, ja que, ambas as estruturas possuem
comprimento da ligagdo C-S de aproximadamente 1,67 A, valor esse que é intermediario
entre uma dupla e uma simples ligacdo. O comprimento de ligacdo (S)C-N na estrutura
neutra de HL! é de 1,358(2) A e, na forma protonada de 1,376(2) A. Ambas possuem
maior caracteristica de ligacdo simples, sugerindo maior prevaléncia do tautdmero tiona.
Apesar disso, observa-se uma deslocalizacao eletrdnica presente em ambas as estruturas,
e que é caracteristica de tiossemicarbazonas.>-°

HL é uma tiossemicarbazona derivada da 2-acetilpiridina e vastamente explorada
na sintese de complexos metalicos. Esses resultados estdo diretamente ligados ao
excelente rendimento desse agente complexante, sintese simples e de cristalizacdo
facilitada.®* A sintese de obtencdo de HL! e seus respectivos complexos podem ser

observados no Esquema 2.
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Esquema 2. Esquema reacional da obtencédo dos agentes complexantes HL e de seus complexos

metalicos (1-3).

4.1.1. Ponto de fusdo, rendimento e analise elementar para HL!, (1), (2) e (3)
Os dados do ponto de fusdo, rendimento e analise elementar para HL?Y, (1), (2) e
(3) foram satisfatérios, de uma forma geral. O rendimento obtido para HL?, esta de acordo
com o relatado por Bermejo e colaboradores®®. O rendimento resultante da sintese dos
complexos apresenta um valor muito menor do que o observado para HL!, mas que esta
de acordo com o rendimento observado por complexos similares ja reportados na
literatura.5> Na Tabela 7 podem ser observados os resultados para p.f., rendimento e

analise elementar.
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Tabela 3. Ponto de Fusdo, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HL?Y, (1), (2) e

@3).

Compostos Ponto de fuséo (°C) Rendimento Analise elementar

Y%teorica(%exp.)

HL! 189-190 93% (501 mg) C 62,20 (62,20)
H 5,22 (5,20)

N 20,72 (20,70)

1) 293-294 60% (22 mg) C 46,26 (46,62)
H 3,60 (3,78)

N 15,41 (15,46)

2) 309-310 45% (18,5 mg) C 40,89 (40,83)
H 3,19 (3,49)

N 13,60 (14,06)

3) 276-277 30% (25 mQ) C 40,39 (40,40)
H 4,35 (4,77)

N 13,45 (13,54)

Os intervalos observados para pontos de fuséo dos quatro compostos ficaram em
torno de um grau, o que demonstra certa pureza das substancias estudadas. Os dados
obtidos com a analise elementar apresentam que os valores calculados diferiram dos

valores teéricos em aproximadamente 0,5%.

4.1.2. Caracterizacao estrutural dos complexos (1) e (2)

Os compostos (1) e (2), derivados de HL, possuem centro metalico de niquel e
paladio, respectivamente com estado de oxidacdo +2. Ambos se coordenam de forma
tridentada NNS a tiossemicarbazona e um ion cloreto esta ligando diretamente ao centro
metalico que possui geometria quadrada. O sistema cristalino triclinico e o grupo espacial
P-1 (nimero 2 da International Tables for Crystallography)® com simetria de Laue -1,
observado para (1) e (2), permite inferir, avaliando as caracteristicas eletrdnicas e
estruturais, que 0s compostos sdo isoeletrénicos e isoestruturais. A Figura 9 apresenta a
estrutura molecular de (1) e (2), geradas pelo programa OLEX-2, sendo possivel observar

a semelhanca entre eles.
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Figura 9. Representacdo molecular de (1) (esquerda) e (2) (direita) com elipsoides térmicos
representados em um nivel de probabilidade de 50%.
Para melhor comprovar a geometria quadrada observada em (1) e (2), utilizou-se
o pardmetro de Okunievski®, empregando os maiores valores dos comprimentos de
angulos de ligagéo envolvidos na coordenacgdo. Os valores obtidos foram 0,05 para (1) e
0,08 para (2). De acordo com esse parametro, quanto mais proximo de 0, mais
caracteristicas de geometria quadrada e quanto mais préximo de 1, maior caracteristica
de geometria tetraédrica.®* A equacéo utilizada para o calculo pode ser observada a seguir:
B—a N 180° — B
360°—6 180° -0

Onde o e B sdo os maiores angulos presentes na coordenagdo (sendo que B> a)e 0 éo

74(1) =

angulo tetraédrico (109,5°). Sendo assim:
178,51° —169,98° 180°—178,51°
B = 10950 T T80c— 109,50 ~ 0
177,57° — 165,11° 180° — 178,45°
w2 = e 10950 T 180°— 109,50 08
Apesar de evidenciada a geometria quadrada, observa-se uma distor¢cdo devido
aos angulos de ligacdo N(1)-M-S(1) e N(2)-M-CI(1) de 169,78(6)° e 178,51(6)° para (1)

e de 165,11(7)° e 177,57(7)° para (2). Os principais angulos e comprimentos de ligacdo

podem ser melhor avaliados na Tabela 4.

Nesses complexos, o tautdmero evidenciado através dos angulos e comprimentos
de ligacdo € o tiol. Com a desprotonacdo do atomo N(3), a ligagdo C(8)-N(3) del1,302(3)
A e 1,303(3) A, para (1) e (2), respectivamente, tornam-se mais curtas em relagdo ao
observado para a mesma ligagdo em HL?® na sua forma livre, de 1,358(2) A. Por outro
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lado, o comprimento da ligacdo C(8)-S(1) torna-se mais longa nos complexos (1) e (2),
1,756(2) A e 1,763(3) A, em relagdo a HL' com 1,678(2) A. As cargas negativas
provenientes da desprotonacdo de N(3) e do ion cloreto, sdo suficientes para tornar 0s
complexos neutros. Os comprimentos de ligacdo Ni-N, Ni-S, Pd-N e Pd-S seguem valores
que se comparam a compostos metalicos de caracteristicas semelhantes ja reportados na
literatura.%>%® A conformacio Z foi identificada tanto em relagdo a ligagdo C(6)-N(1)
quanto em relacdo a ligacdo C(8)-S(2). Assim, considera-se que ambos 0s complexos

assumem uma conformacéo total ZZ.

Tabela 4. Principais comprimentos de ligagio (A) e angulos (°) para (1) e (2), sendo M = Ni e
Pd, respectivamente.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligagéo (°)
1) (2) 1) (2)
S(1)-C(8) 1,756(2) 1,763(3) | N(1)-M(1)-S(1)  169,78(6) 165,11(7)
C(6)-N(2) 1,296(3) 1,295(3) | N(2)-M(1)-CI(1) 178,51(6) 165,11(7)
C(8)-N(3) 1,302(3) 1,303(3)
C(8)-N(4) 1,359(3) 1,361(4)
C(9)-N(4) 1,417(3) 1,417(4)
N(2)-N(3) 1,379(3) 1,376(3)
M(1)-S(1) 2,156(11) 2,259(8)
M(1)-CI(1) 2,163(10) 2,298(8)
M(1)-N(2) 1,925(2) 2,053(2)
M(1)-N(2) 1,849(19) 1,956(2)

Ligacdes hidrogénio do tipo intermolecular foram observadas em (1) e (2). A
semelhanca estrutural permitiu que as interagdes observadas em ambos os complexos
acontecessem da mesma forma, com apenas pequenas diferencas de comprimentos e
angulos de ligacdo envolvidos. No complexo (1), a ligacdo hidrogénio ocorreu entre
N(4)-H(4A)---S(1) com comprimento de 2,88(3) A [d(N---S) = 3,64(3)
AN(4)H(4A)---S(1) = 170(2)°; (operagdo de simetria: -x+1,-y-1,-z+1)], enquanto que no
complexo (2) o comprimento de N(4)-H(4A)---S(1) foi de 2,73(3) A [d(N---S)= 3,58(3)
A\N(4)H(4A)-+-S(1) = 169(3)°; (operagio de simetria: -x,-y,-z)]. O interessante dessas
interacOes esta no fato de ocorrerem com uma molécula vizinha formando uma estrutura
com arranjo do tipo dimérico, responsavel por propiciar uma maior estabilidade estrutural

para ambos 0s compostos. A representacdo do arranjo gerado pela conexdo entre duas

38



4. Resultados e Discussao

moléculas desses complexos, através de ligacdes hidrogénio intermoleculares, esta

representado na Figura 10.

Qc
JH

Qcl

o~

@M=NiouPd

)s

Figura 10. Projecéo das ligacOes hidrogénio intermoleculares observadas para (1) e (2).

A cela unitéria dos complexos (1) e (2) € composta por 2 unidades assimétricas e
estd representada na Figura 11, segundo o plano cristalografico ab e utilizando a
representacdo grafica da International Table of Crystalography®®, que indica os
operadores de simetria existentes, sendo apenas um centro de inversdo, como € previsto
para grupo espacial P-1.

b

L

o 0 ? %

‘l a’
Figura 11. Projecdo do contetdo da cela unitaria de (1) e (2) no plano cristalogréafico ab e

diagrama para o grupo espacial P-1 extraido da International Tables for Crystallography®.

4.1.3. Caracterizacao estrutural do complexo (3)
O composto (3), também derivado de HL?, possui a platina(ll) como centro
metalico se coordenando da mesma forma que (1) e (2), através dos atomos NNS da
tiossemicarbazona. Ao contrario do observado para os compostos (1) e (2), a quarta
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ligacdo envolvida na coordenacdo é formada com o atomo de fésforo de uma molécula
de trifenilfosfina. O complexo de platina apresenta estado de oxidagéo +2 e cristalizou
com sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1 (nimero 2 da International Tables
for Crystallography)®® com simetria de Laue -1. A unidade assimétrica da estrutura
cristalina de (3) também apresenta duas moléculas de metanol, que atuam como solventes
de cristalizacdo, e um ion cloreto que estd atuando como contra-ion. A representacao da

estrutura molecular de (3), se encontra representada na Figura 12.

02

J C34
Figura 12. Representacdo da estrutura molecular de (3) com elipso6ides térmicos representados

em um nivel de probabilidade de 50%. Interacfes intermoleculares representadas pelas linhas
pontilhadas.

Observa-se no complexo que o atomo de Pt(11) apresenta nimero de coordenacgao
igual a quatro com geometria quadrada, que foi confirmada através do parametro de
Okunievski®. O valor calculado para o parametro, utilizando os angulos N(1)-Pt(1)-S(1)
de 164,10(3)° e N(2)-Pt(1)-P(1) de 178,3(2)°, foi de 0,08, de acordo com a equacao abaixo:

178,30° — 164,10° 180° — 178,30°
n() =350 1095 T 1soc—1095° ~ %8
O valor observado esta proximo de zero, estando de acordo com a geometria

quadrada observada, porém com leve distorcao.
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Seguindo o observado para (1) e (2), a conformacao Z também foi identificada em
relacdo as ligacbes C(6)-N(1) e C(8)-S(2), sendo a conformacdo total de (3) a
conformagdo ZZ. A forma tautomérica observada para (3), assim como para (1) e (2), foi
o0 tautdmero tiol, caracterizado principalmente pelo comprimento das ligagdes C-S e C-
N. A ligacdo C(8)-S(1) apresentou comprimento de ligagéo de 1,769(11) A no complexo,
que quando comparada a mesma ligacéo no ligante na sua forma livre, de 1,67 A, observa-
se um aumento no comprimento da ligacdo, indicando um maior carater de ligacéo
simples. Ja a ligacdo C(8)-N(3) em (3), apresentou comprimento de 1,319(12) A,
enquanto que em HLZ, observou-se um valor de 1,358(2) A. Neste caso, observou-se uma
diminuicdo no comprimento de ligacdo em (3) em relacdo a HL?, passando a ligacéo
C(8)-N(3) a ter maior carater de ligacdo dupla. Os valores encontrados para ambas as
ligacOes, C(8)-S(1) e C(8)-N(3), estdo de acordo com o observado para outros complexos
derivados de tiossemicarbazonas que possuem a forma tautomérica tiol.®’

Ao avaliar o comprimento das liga¢des envolvidas na coordenagdo com o centro
metalico, Pt-N(1), Pt-N(2), Pt-S(1) e Pt-P(1) de 2,057(10) A, 2,008(9) A, 2,224(4) A, e
2,246(5) A, respectivamente, observa-se diferentes comprimentos de ligacdo Pt-N. De
uma forma geral, os comprimentos de ligacao observados para o centro metalico estdo de
acordo com o observado para complexos de platina com caracteristicas parecidas,
inclusive a maior basicidade do nitrogénio azometinico N(2). Os principais angulos e

comprimentos de ligacdo encontrados para o complexo (3) estdo listados na Tabela 5.

Tabela 5. Principais comprimentos de ligagdo (A) e angulos (°) para (3).

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligagéo (°)

S(1)-C(8) 1756(2)  Pu1)-S(1)  2,156(11) N(1)-Pt(1)-S(1) 164,10(6)
C(6)-N2)  1,296(3)  Pt(1)-CI(1)  2,163(10) N(2)-Pt(1)-P(1) 178,30(6)
C(8)-N@3)  1,302(3)  Pt(1)-N(1)  1,925(2)
C(8)-N(4)  1,359(3)  Pt(1)-N(2)  1,849(19)
CO)-N@)  1,417(3)

N@2)-N@E)  1,379(3)

A cela unitaria de (3) é composta por duas unidades assimeétricas do composto,
conforme representado na Figura 13. De acordo com a projecédo do plano cristalografico
ab da cela unitéria e, utilizando a representacdo grafica da International Table of
Crystalography®®, apenas a operacdo de simetria centro de inversio é observada,

caracteristica do sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1.
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@ci \. \

@®c a'.

Figura 13. Projecdo do contetido da cela unitaria de (3) no plano cristalogréfico ab e diagrama

para o grupo espacial P-1 extraido da International Tables for Crystallography®,

A presenca das moléculas de metanol, assim como, do ion cloreto, favoreceram a
formacao de varias ligacdes hidrogénio intermoleculares, diferente das observadas em (1)
e (2). Essas interacdes foram presenciadas entre O(1)-H(1A)---Cl(1) com a comprimento
de 2,21 A, [d(O---S) = 3,21(10) A, \O(1)H(1A)---CI(1) = 170,5°], entre N(4)-H(4A)--O(1)
com comprimento de 1,99 A, [d(N---O) = 2,84(13) A, \N(4)-H(4A)--0O(1) = 172,8°] e,
entre O(2)-H(2A)--CI(1) com comprimento de 2,26 A, [d(O---Cl) = 3,03(14) A, \O(2)-
H(2A)---Cl(1) = 157,6°]. A aproximacdo entre dois anéis piridinicos de moléculas
vizinhas favoreceu a formacao de uma interagdo do tipo z---x stacking com uma distancia
entre eles é de 3,694(5) A. As ligacBes hidrogénio e a interacio do tipo 7---n stacking s&o
importantes para a estabilidade de (3) e se encontram representadas na forma de linhas

pontilhadas na Figura 14.
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Figura 14. Representacdo das ligacdes de hidrogénio intermoleculares e intera¢es do tipo m---x

stacking (representadas por linhas pontilhadas) em (3).

4.1.4. Avaliacdo da Superficie de Hirshfeld para os complexos (1), (2) e (3)

A andlise da Superficie de Hirshfeld é uma avaliacdo teorica feita a partir dos
dados gerados pela anélise de difracdo de raios X de monocristal, que permite investigar
mais detalhadamente de que forma esta ocorrendo as distribui¢cbes de densidades
eletronicas, para avaliar as possiveis interagdes intermoleculares nas estruturas
cristalinas. A dimensao das densidades eletrdnicas é feita avaliando todo o espago que
um atomo ou molécula ocupa e o qudo proximo esta de atomos de moléculas vizinhas.

Utilizando a funcdo dnorm para (1), (2) e (3), mapas de densidades foram gerados
e as ligacOes hidrogénio intermoleculares mais significativas foram observadas. As
regides em vermelho representam uma regido cuja soma das distancias entre os &tomos
da molécula de estudo e sua molécula vizinha mais préxima é menor que a soma dos raios
de van der Waals, e que estdo a frente dos atomos envolvidos nessas interacfes. Ja as
regides de coloragdo em azul ou branca indicam, respectivamente, contatos com
distancias maiores ou proximas a soma dos raios de van der Waals. Os mapas dnorm para

(1), (2) e (3) podem ser visualizados na Figura 15.
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Figura 15. Superficie de Hirshfeld nas funcdes dnorm para (1), (2) e (3).

Quando a funcdo Shape index, ou também conhecida como indice de forma, é
aplicada a superficie de Hirshfeld, busca-se visualizar imagens que possuam um padrédo
com tridngulos azul-vermelho, e que se assemelham a uma “ampulheta” ou uma “gravata
borboleta”. Essas representagdes sdo um indicativo da ocorréncia de um empilhamento
eletronico do tipo z-- stacking. Na Figura 16 é possivel verificar os mapas gerados para
(1), (2) e (3) apds o emprego dessa funcdo. Nos complexos (1) e (2) é observado uma
clara formacdo desse padrdo junto ao anel formado pela coordenagdo com o metal. Uma
leve formacao desse padrdo também é observada para o anel piridinico. No complexo (3),

esse padrédo é observado com maior intensidade no anel piridinico.
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Figura 16. Superficie de Hirshfeld na funcéo shape index para os complexos (1), (2) e (3).

Os graficos de impressdes digitais, também conhecidos como fingerplots, sdo
mais um recurso da analise da superficie de Hirshfeld e que permite quantificar as
interacdes presentes no empacotamento cristalino das estruturas. Para os complexos (1),
(2) e (3), os graficos de impressdo digitais, com as porcentagens das principais interacdes,

sdo apresentados nas Figuras 17, 18 e 19, respectivamente.

A€ d e

oo Total 1o HessH  39,5% g oo CorEEC 17% 4

U6 US TU T2 T4 16 18 20 22 24 26 28 LU T.Z 14 16 L8 22U 27 23 2% Z§ U6 U8 TU T2 T4 16 18 20 22 24 2§ 28

de e de

NeesH/HeeeN  3,1% SeesH/HeeeS | 17,7% ClessH/H***Cl 14,9%

d d d

U6 U8 10 1.2 T4 16 18 20 22 24 26 28 U5 U8 TU 1.2 14 16 T8 20 22 2% Z6 Z8 U6 U8 10 1.Z 14 16 18 20 22 24 26 28

Figura 17. Graficos de impressdao digital (fingerplots) total e das principais interagdes do
complexo (1).
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Figura 18. Gréaficos de impressdo digital (fingerplots) total e das principais interacdes do
complexo (2).
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Figura 19. Graficos de impressdao digital (fingerplots) total e das principais interagdes do

complexo (3).

Através desses graficos é possivel observar os contatos proximos especificos entre
pares de atomos. A semelhanca estrutural de (1) e (2) também e refletida na proporgéo
das interacdes observadas para ambas as estruturas. As interagcdes de maior contribuicdo

para (1) e (2) sdo do tipo H--H (39,5% e 37,9%, respectivamente), seguidas pelas
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interacdes do tipo C-+-H (11,7% e 11,8%), Cl---H (14,9% e 15,7%), S---H (10,7% e 10,9%)
e N-H (3,1% e 3,2%). Dois tipos de interacdo, C---H e Cl---H, possuem proporcdes
parecidas, em ambos os complexos. Nesse caso, percebe-se que, apesar da maior
quantidade de ligacdes C-H distribuidas nas moléculas de (1) e (2), a eletronegatividade
do cloreto conferida para as intera¢fes do tipo CI-H, assim como sua distribui¢do no
empacotamento cristalino, sdo responsaveis pela mesma intensidade na formacéo de
interagBes. A presenca de atomos de nitrogénio ao longo da tiossemicarbazona nédo é
suficiente para gerar interac6es com proporc¢oes tao significativas, em quantidade, quanto
as demais.

Para o complexo (3), a contribuicdo das interagbes H--H (55,9%) foram ainda
mais pronunciadas do que em (1) e (2). Esse aumento de contribuicdo provavelmente esta
ligado a troca do ligante cloreto pela molécula de trifenilfosfina em (3). Apesar de
também estar presente em (3), as interacGes do tipo Cl--H (3,4%) ndo foram téo
pronunciadas, enquanto que a contribuicdo das interacdes do tipo C--H (21,4%)
aumentaram em relagéo a (1) e (2).

Interacdes do tipo P---H (< 1%) ndo apresentaram contribuicdo significativa. Ja as
interacdes do tipo N--H (4%), S--H (3%) e O--H (3,3%) apresentaram menores
contribuigdes.

4.1.5. Avaliacdo dos espectros de infravermelho (FT-IR) para HL?Y, (1), (2) e (3)

Os espectros de Infravermelho foram obtidos com a intencdo de avaliar as
estruturas dos compostos previamente observadas através da analise de difracdo de raios
X de monocristal, assim como, o comportamento vibracional das principais ligacdes
envolvidas na coordenacdo. As bandas de interesse que foram encontradas para 0s
complexos (1), (2) e (3), e para 0 agente complexante HL!, se encontram representadas
na Tabela 6. As imagens dos espectros correspondentes podem ser observadas no
Apéndice.
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Tabela 6. NiUmeros de onda (em cm™?) dos modos normais de vibragdo selecionados para os
compostos HLY, (1), (2) e (3).

Composto v(C=S) v(N-H) v(N-N) v(C=N) v(Py)
HL?! 787 3264,3164 1020 1534 620
1 746 3335 1074 1595 688
2 750 3308 1069 1595 688
3 753 - 1073 1601 695

Observa-se claramente a semelhanca estrutural dos complexos (1) e (2) também
nos espectros de FT-IR. Em relacdo a HL?, espera-se encontrar mudancas significativas
nas bandas que envolvem a coordenacdo com os metais, sendo elas v(C=S), v(C=N) e
v(C=N). No entanto, outras bandas que ndo possuem atomos que estdo diretamente
coordenados sofrem imediatamente alteracdes, seja pela rigidez conferida a estrutura da
tiossemicarbazona sofrida ap6s a coordenacdo ou até mesmo um deslocamento eletrénico
aumentado ou diminuido.

Avaliando inicialmente a banda v(C=S), observa-se um deslocamento para
menores nimeros de onda nos complexos de (1-3) em 746, 750 e 753 cm?,
respectivamente, em relagdo a HL! com 787 cm™. A desprotonacdo do atomo de
nitrogénio N(3) observado para todos os complexos, através da analise da difragdo de
raios X de monocristal, favorece uma deslocalizacéo eletrénica do atomo de enxofre para
0 atomo N(3), formando a tioamida. Como consequéncia, a ligacdo C-S que antes tinha
um carater intermediario, passa a ter um carater de ligacdo simples. Como ligagdes
simples possuem constante de forga menor do que ligagdes duplas, o deslocamento de
v(C=S) para menores nimeros de onda nos complexos, esta de acordo com o esperado.
A desprotonacdo de N(3) gera também, como consequéncia, a auséncia de uma banda
v(N-H) nos complexos. No espectro referente a (3), nenhuma banda v(N-H) é claramente
evidenciada, mesmo depois de repetidos espectros gerados. No entanto, apesar de todos
os complexos possuirem ligagdes de hidrogénio intermoleculares envolvendo a ligacéo
N(4)-H(4A), observa-se em (3) a interagdo N(4)-H(4a)---O(1) com comprimento de 1,99
A, que apresenta um comprimento de ligacdo significativamente menor do que as
interacBes N(4)-H(4A)---S(1) de aproximadamente 2,80 A presentes em (1) e (2). Dessa
forma, acredita-se que a forga da interagdo N(4)-H(4A)---O(1) observada em (3) esteja

interferindo na vibracdo de N(4)-H(4A), provocando a auséncia da banda v(N-H).
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A complexacdo, de uma forma geral, torna a estrutura do ligante mais rigida e,
algumas ligagOes de carater simples apresentam encurtamento devido ao deslocamento
eletrénico expandido. Devido a isso, as bandas com dtomos envolvidos na coordenagdo
do agente complexante com os centros metalicos podem apresentar um aumento no
comprimento de suas ligacGes, devido ao aumento do deslocamento eletrdonico ao longo
da estrutura como um todo. A ligacdo N-N é um exemplo deste fenbmeno e, por isso,
apresenta deslocamento de suas bandas v(N-N) para maiores numeros de onda nos
complexos. A deslocalizacéo eletronica também é um dos fatores responsaveis pelo
deslocamento para maiores numeros de onda da banda referente ao anel piridinico, v(Py).
Outros complexos coordenados de forma tridentada NNS de tiossemicarbazonas também
mostram as bandas referentes ao estiramento v(N-N) e o dobramento v(Py) em maiores
nimeros de onda.®”°

A banda referente ao estiramento v(C=N) também aparece deslocado para maiores
nimero de onda nos complexos em relacdo ao ligante, apesar de (1), (2) e (3)
apresentarem maior comprimento da ligacido C=N de 1,296(3) A, 1,295(3) A e 1,296(3)
A, respectivamente, quando comparado ao ligante HL! com 1,284(2) A. Ferraz e seus
colaboradores’™ apresentam situacdo semelhante para alguns de seus complexos que
possivelmente pode estar relacionado com uma possivel rigidez estrutural ao longo da

tiossemicarbazona, ocasionada pela coordenacéo.

4.1.6. Avaliacéo dos espectros de absorcdo na regido do Ultravioleta-visivel (UV-
Vis) para HL?Y, (1), (2) e (3)

Os espectros obtidos a partir das caracterizagcdes por espectroscopia de absorcéo na
regido do ultravioleta-visivel para HL! e seus respectivos complexos, (1), (2) e (3), se
encontram na Figura 20. As andlises foram realizadas em dois diferentes solventes,
metanol (MeOH) que é um solvente polar e diclorometano (CH.Cl;) menos polar que
MeOH.
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Figura 20. Espectros de absorgdo na regido do UV-vis de HL?, (1), (2) e (3), em MeOH
(esquerda) e em CH,ClI, (direita).

Ao avaliar os graficos de absorbancia como resultado de transi¢cGes de energia
caracteristica para cada um dos compostos, assim como 0s comprimentos de onda em que
a absorcdo ocorreu, notou-se que os complexos (1-3), em ambos 0s solventes,
apresentaram bandas de absor¢do sob efeito batocrémico. Esse efeito é um resultado da
complexacdo metal-ligante que contribui para um pronunciado deslocamento eletrénico
ao longo de toda a estrutura dos complexos em relacdo ao ligante livre, diminuindo a
energia necessaria para que ocorra a excitacdo eletrbnica. As principais transicdes
eletronicas esperadas para HL!, (1), (2) e (3) séo do tipo n —» 7* e do tipo ™ — 7*. Os
complexos podem apresentar também uma transicao eletrénica do tipo transferéncia de
carga do ligante para o metal (LMCT).

As bandas espectrais eletronicas referentes a transicdo do tipo n » n* e ™ —
m*foram observadas para 0s complexos na regiao de A = 255 - 258 (MeOH) e A = 231 -
357 nm (CH.Cl,), enquanto que para HL!, esse mesmo tipo de transicdo apresenta-se
como uma banda muito intensa em A =313 nm, em ambos 0s solventes. As transi¢des de
transferéncia de carga do ligante para o metal (LMTC) sdo observados para 0s complexos
em uma faixa de A =392 - 413 nm (MeOH) e A =390 - 416 nm (CHCly). De acordo com
Oliveira e colaboradores’, as respectivas transicdes estdo associadas ao fragmento
aromatico dos ligantes, mas podem também estar ligadas ao grupamento azometinico e
pela fragdo principal da tiossemicarbazona.

A utilizacéo de solventes com polaridades diferentes seguiu o intuito de avaliar a
afinidade desses compostos com relacéo as propriedades dos respectivos solventes. As
solucbes preparadas a partir do diclorometano apresentaram maior absorbancia (efeito
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hipercromico) em relacdo a absorbancia dos compostos em metanol, acreditando-se que
0s compostos interajam melhor com o estado excitado dos compostos em diclorometano

do que o metanol por apresentarem melhor solubilidade em CH2Clo.

4.1.7. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (RMN) para HL?, (1), (2) e (3)

A andlise por ressonancia magnética nuclear de 'H ndo foi possivel de ser
realizada, tendo em vista problemas de solubilizagdo dos compostos nos solventes
deuterados disponiveis. Apesar dos espectros terem sido gerados, bandas com sinais
pouco intensos ou totalmente ausentes, ndo permitiram gque houvesse uma conclusao

plausivel.

4.1.8. Espectrometria de massas para HL?, (1), (2) e (3)

Uma alternativa para investigar o comportamento de HL?, (1), (2) e (3) em solucéo
foi o emprego da analise do espectro de massa por electrospray por ESI (+) - MS(/ MS).
Os espectros ESI(+)-MS/MS de HL?Y, (1), (2) e (3), contendo as possiveis estruturas
quimicas referente a cada sinal, podem ser observados nas Figuras 21, 22, 23 e 24,
respectivamente. Ja os espectros ESI(+)-MS, responsavel por gerar os padrdes
monoisotopicos dos compostos, se encontram anexados no Apéndice Il, mas a massa

monoisotopica de cada um deles podem ser observada na Tabela 7.

Tabela 7. Massa monoisotdpica base para os espectros ESI(+)-MS dos compostos.

Composto Massa monoisotdpica
HL! 271,10
(1) 362,99
(2) 416,01
(3) 726,24
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Figura 22. Espectro ESI(+)-MS/MS para (1).
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Figura 23. Espectro ESI(+)-MS/MS para (2).
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Figura 24. Espectro ESI(+)-MS/MS para (3).

De acordo com o observado pelos gréaficos, é possivel identificar as principais
razbes massa/carga (m/z) encontradas para 0s respectivos cations de cada uma das
substancias. O espectro ESI(+) - MS/MS de HL! mostra trés fragmentag@es principais. A
fragmentacdo resultante referente a perda do grupo anilina é a mais abundante e
encontrada com m/z 178,0440. O fragmento referente ao cation de HL! [M + H] se
apresenta como 0 segundo mais abundante (271,1019). Os cations (C7HsN2)™ (m/z
120.0694) e (CsHeN)™ (m/z 79,0443) sdo observados em menores abundancias . Para os

complexos, foi observado um padrdo no mecanismo de fragmentacao, identificando a
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perda do coligante. No caso de (1), observou-se a perda de HCI, identificando o cation
[Ni(HLY)]* com m/z 327,0220. Para o composto (2), tendo em vista as caracteristicas
isoestruturais em relagéo a (1), esperava-se a mesma fragmentacéo. No entanto, observou-
se que a razdo massa/carga de maior abundancia ndo concordava com a eliminacédo de
HCI. Ao observar as condicdes de sintese de (2) para a obtencéo do produto desta anélise,
notou-se a utilizagdo da acetonitrila como o solvente para o meio reacional na repeticao
da reacdo para obtencdo de produtos para analises. A partir de entdo, avaliou-se a
possibilidade de ter ocorrido a troca de um ligante cloreto pela acetonitrila. De fato, a
massa monoisotdpica do complexo contendo a acetonitrila gerou um padrdo
monoisotdpico de acordo com o esperado. Isso pode ser explicado devido a caracteristica
do CI" de ser de campo franco enquanto que a acetonitrila atua como um ligante de campo
forte. Assim como para (1), 0 composto (2) apresentou a perda do ligante na mesma
posicdo. O composto (3) mostrou a perda da molécula de PPhs gerando o cétion [Pt(L1)]*
com m/z 465,2382.

Para avaliar a intensidade relativa dos picos presentes no espectro de massa de
HL! e dos complexos (1-3), usou-se a diferenca de energia de entalpia e Gibbs entre os
reagentes e produtos para as reacGes de fragmentacdo propostas. Nos Esquemas 2 e 3 é
possivel identificar os mecanismos de fragmentagdo assim como as energias envolvidas,

como normalmente é relatado na literatura.’?
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Esquema 3. Reacdes de fragmentacédo relacionadas ao espectro ESI(+)-MS/MS de HL!. Os

valores relativos de entalpia (AH) e energia de Gibbs (AG) estdo em kcal.mol 2.
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Esquema 4. Reagdes de fragmentacdo relacionadas ao espectro ESI(+)-MS/MS de (1-3). Os

valores relativos de entalpia (AH) e energia de Gibbs (AG) estdo em kcal.mol ~*

Para o ligante HL! é possivel notar que para a formacéo do fragmento com m/z =
178,04 ha valores significativamente mais baixos de AH e AG do que as reagdes
relacionadas a formagéo dos fragmentos com m/z = 120,07 e 79,10. Esta analise esta de
acordo com a intensidade relativa dos picos dos fragmentos no espectro de massa do
ligante HL!. Para os complexos (1-3), a reacdo de fragmentacéo relacionada ao complexo
(3) mostra valores de AH e AG significativamente maiores do que as rea¢des apresentadas

para a fragmentacdo proposta aos complexos (1) e (2). Essa discussdo concorda com 0
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fato da intensidade relativa dos picos presentes no espectro de massa do complexo (3)
seja expressamente maior que o mostrado pelos complexos (1) e (2).
4.1.9. Avaliacdo da atividade antitumoral para HL?, (1), (2) e (3)

A avaliacdo da atividade antitumoral dos compostos estudados foi realizada
submetendo os mesmo a testes bioldgicos contra células de cancer de mama (MCF-7) e
células normais (PBMC). A viabilidade das células MCF-7 e PBMC, ap0s a utilizagdo de
diferentes concentracdes de HL?, (1), (2) e (3), é demonstrada na forma de gréafico na

Figura 25.
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Figura 25. Efeito de HL! e seus respectivos complexos (1-3) na viabilidade de células MCF-7 e
PBMC. As células foram tratadas com diferentes insercbes e ap6s 24 horas de tratamento a
viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio colorimétrico MTT. Os dados representam a média de
trés experimentos independentes + SD. Os asteriscos (*) representam o controle e a significancia

estatistica indicada pelos asteriscos representando valores p <0,05.

De acordo com o grafico, barras maiores representam uma alta concentracéo de células
MCF-7 e PBMC. O que se espera dos compostos testados é que apenas a barra referente
a concentragdo de células MCF-7 diminua. Como pode ser observado, todos 0os compostos
testados apresentaram citotoxicidade contra as células MCF-7, com destaque aos
complexos (1) e (2), que além de causar a diminuicdo da viabilidade celular de MCF-7
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mantiveram uma maior concentracdo de células PBMC. O complexo (3) foi tdo ativo
quanto (1) e (2), com menores concentracdes. Porém, a viabilidade de PBMC apresentou
um decaimento significativo que acompanhou o decaimento de MCF-7. J4 HL! na sua
forma livre, se mostrou menos citotoxico que os complexos, na mesma concentracao.

A concentracao necessaria para inibir 50% do crescimento celular foi calculada
para todos os compostos e comparada com o medicamento de controle (PMA), como
pode ser visto na Tabela 8. Os complexos, em geral, apresentaram uma concentracao
semelhante, com destaque para (2), que apresentou a menor concentragéo entre todos 0s
compostos. Apesar de (2) apresentar a menor concentracdo de 1Csg, € 0 complexo de
niquel, que mais chama atengdo, devido a sua excelente seletividade. HL!, como ja se
esperava, apresentou uma concentragcdo duas vezes maior de ICso em relacdo aos
complexos. O valor de ICso observado para os complexos foi aproximadamente trés vezes
maior que o PMA. HL! apesar de ser menos seletivo que os complexos, se mostrou mais
ativo que o PMA.

O indice de seletividade (1S) foi calculado dividindo o I1Cso para as células PBMC
pelo valor de ICso encontrado para as células MCF-7. Como no composto (1), nenhuma
das concentracdes do composto ocasionaram a diminuicdo de 50% do crescimento
celular, o IS n&o foi calculado, sendo esse composto considerado seletivo. O composto
(3) apresentou um indice de seletividade duas vezes e meia menor que 0 PMA, mostrando
gue ndo seria um bom agente quimioterapico devido a sua alta citotoxicidade contra
células saudaveis. O complexo (2) apresentou seletividade trés vezes maior que 0 PMA,
mostrando que também poderia se tornar uma alternativa para o tratamento das celulas
MCF-7. Em geral, os complexos obtidos foram muito mais citotoxicos do que o ligante
na sua forma livre, mostrando que a coordenacdo com 0s metais potencializou sua
citotoxicidade, uma vez que o HL! revelou citotoxicidade consideravel contra 0 MCF-7
e seletividade semelhante a apresentada pelo controle PMA. Complexos de metais de
transicdo com geometria quadrada de tiossemicarbazonas ja foram relatados na literatura
como potenciais compostos anticancer.”>"* Os resultados obtidos para (1), por exemplo,
sdo melhores e comparaveis a complexos de diferentes tiossemicarbazonas apresentadas

por Haribabu e colaboradores™.
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Tabela 8. A atividade citotéxica do forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) e dos compostos HL?,
(1-3) séo apresentados como a concentracdo de inibicdo que causa uma diminuicao de 50% no
crescimento celular (ICsg), em uM (95% CI), tratado por 24 horas em concentragdes o intervalo
de 0,2 a 200 e o indice de seletividade (SI) contra células de cancer de mama (MCF-7) e células
normais (PBMC). (Média + erro padrdo da média).

Compostos MCF-7 PBMC IS
HL! 133,6 (x2,99) 146,2 (£2,83) 11

1 60,87 (+4,13) * -
2 56,64 (£5,62) 164,2 (£4,77) 2,9
3 65,55 (£6,51) 23,44 (+8,29) 0,4
PMA 185,95 (£1,73) 193,91 (+2,51) 1,0

*Nao apresenta morte celular em quantidade significativa

4.2. Compostos derivados da 2-acetilpiridina-N(4)-ciclohexiltiossemicarbazona
(HL?)

Os compostos derivados de HL? consistem em dois complexos de Au(lll),
[AUCIJ[AUCI(L?)] (4) e [AuBrz][AuBr(L?)] (5), e um complexo de Pd(ll), [PdCI(L?)]
(6). Os trés complexos tiveram suas respectivas estruturas cristalinas elucidadas pela
analise de difracdo de raios X de monocristal, além da caracterizacdo complementar com
outras analises, como analise elementar, espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho e ressonancia magnética nuclear de *H. A sintese de HL2 assim como de

seus respectivos complexos podem ser observados no Esquema 4.
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Esquema 5. Esquema reacional da obtencédo dos agentes complexantes HL? e de seus complexos

metalicos (4-6).

A estrutura molecular de HL? ja foi reportada na literatura por Li e colaboradores’®
no qual cristalizou com sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1. De acordo com
os dados de difracdo de raios X de monocristal apresentado por Li, a forma tautomérica
tiona é evidenciada avaliando os comprimentos de ligacdo C-S e (S)C-N. Assim como o
observado para HL!, em HL? a ligagio C-S possui comprimento de 1,679(2) A que esta
novamente entre o carater de uma ligacdo dupla e uma ligacdo simples, sendo o
comprimento de (S)C-N decisivo para a observacdo da forma tautomérica. No caso de
HL?2, a ligag&o (S)C-N possui comprimento de 1,323(3) A que esta mais préximo de uma
ligacdo simples. Ambas as ligagOes possuem praticamente 0s mesmos comprimentos de
ligacdo encontrados para HL!. Ainda de acordo com Li, apesar da baixa atividade
antitumoral de HL? contra células de leucemia (K562), a complexagéo com outros metais

é capaz de o tornar altamente ativos contra essa linhagem de células.”®

4.2.1. Ponto de fusdo, rendimento e analise elementar para HL?, (4), (5) e (6)
Os dados do ponto de fusdo, rendimento e analise elementar para HL?, (4), (5) e
(6) podem ser encontrados na Tabela 9. O rendimento obtido para HL?, esta de acordo

com o relatado por Li e colaboradores™. Ja o rendimento da sintese dos complexos, apesar
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de ser aparentemente baixa, corrobora com o rendimento obtido na sintese de complexos

similares.’®7’

Tabela 9. Ponto de Fus&o, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HL?, (4), (5) e
(6).
Compostos Ponto de fuséo (°C) Rendimento Anélise elementar
HL2 144,8-145,1 67% C 61,05 (61,22)
H 6,95 (7,25)
N 20,34 (19,83)
4) 180,5-182 32% C 33,17 (32,67)
H 3,57 (3,83)
N 11,05 (9,91)
(5) 192-193 35% C 18,51 (18,1)
H 1,99 (1,37)
N 6,17 (6,87)
(6) 275-277 36% C 40,39 (40,40)
H 4,35 (4,77)
N 13,45 (13,54)

Apenas 0s compostos HL? e o composto (5) apresentaram andlise elementar
condizente com a estrutura molecular observada na difracdo de raios X de monocristal. O

valor calculado para o composto (6) é referente a estrutura sem a presenca do solvente.

4.2.2. Caracterizacao estrutural dos complexos (4) e (5)

Os complexos (4) e (5) possuem um atomo de ouro(l11) como centro metalico e
se apresentam na forma cationica, havendo a presenca de uma molécula aniénica, AuCly,
responsavel por fechar o balanco de cargas no composto. A conformacdo Z foi
identificada em relacdo as ligacdes C(6)-N(2) e C(8)-N(3), sendo a conformacéo total
para (4) e (5) a conformacdo ZZ. A estrutura molecular de (4) e (5), com os a&tomos ndo
hidrogendides devidamente identificados, foram geradas através do programa OLEX-2 e

podem ser melhor observadas na Figura 26.
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Figura 26. Representacdo molecular de (4) (esquerda) e (5) (direita) com elipsoides térmicos

representados em um nivel de probabilidade de 50%.

Em (4) e (5) observa-se para o atomo de Au(lll) uma geometria quadrada
levemente distorcida, ccoordenando-se com HL? de maneira tridentada através dos
atomos NNS da tiossemicarbazona. O quarto ligante, em ambos 0s compostos, € um
haleto, sendo um cloreto em (4) e um brometo em (5). A cristalizacdo de ambos os
complexos se deu com sistema cristalino monoclinico porém com grupo espacial Pc
(nimero 7 da International Tables for Crystallography®®) para o composto (4) e P2/n
(nimero 10 da International Tables for Crystallography®®) para o composto (5).

A geometria quadrada de ambos os centros metalicos é melhor avaliada utilizando
novamente o parametro de Okunievski®. Os valores calculados para (4) e (5) foram 0,07
e 0,09, respectivamente, ambos mais proximos de zero e condizentes com a geometria

previamente observada. Os valores e a formula utilizada para o calculo sdo demonstrados

a sequir:
, 178,45° — 166,40°  180° — 178,45°
) = e 1095+ 180°—1095° ~ 7
, 174,00° — 171,00°  180° — 174,00°
t() =350 1095 T 180°—1095° ~ °

Os maiores angulos para (4) envolvem as ligagcdes N(1)-Au(1)-S(1) e N(2)-Au(1)-
CI(1) com valores de 178,45° e 166,40°, respectivamente, sendo o segundo angulo o mais
distante de 180° e 0 que mais contribui para uma leve distor¢do da geometria quadrada
em (4). Para (5), os maiores angulos também correspondem as mesmas ligacoes
observadas em (4), havendo apenas a troca do cloreto por brometo, com valores de 171°

e 174°, no qual ambos os &ngulos promovem também uma distor¢do da geometria em (5).
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Apesar do angulo N(2)-Au(1)-CI(1) apresentar o valor mais distante de 180°, é a dupla
contribuicdo dos angulos encontrados em (5), que tornam o parametro de Okunievski

maior em (5). Os angulos mencionados e 0s principais comprimentos de ligacdo que aqui

serdo discutidos podem ser encontrados na Tabela 10.

Tabela 10. Principais comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) para (4) e (5).

Comprimentos de ligagio (A) Angulos de ligagéo (°)
(4) ®) (4) ()

S(1)-C(8) 1,770(2) 1,99(9) | N()-Au(1)-S(1) 166,40(5) 171,00(6)
C(6)-N(2) 1,310(2)  1,100(5) | N(2)-Au(1)-CI(1) 178,45(4) -
C(8)-N(3) 1,3202)  1,350(11) | N(2)-Au(1)-Br(1) - 174,00(3)
C(8)-N(4) 1,320(2)  1,300(9)
C(9)-N(4) 1,490(3) 1,50(9)
N(2)-N(3) 1,370(19)  1,22(13)
Au(1)-S(1) 2261(5)  2,240(2)
Au(1)-CI(1) 2,277(5) -
Au(1)-Br(1) - 2,401(10)
Au(1)-N(1) 2,047(16)  2,210(15)
Au(1)-N(2) 1,961(15)  2,000(2)

Ao contréario do tautdmero tiona observado para HL2 em sua forma livre, em (4)
e (5) observou-se a presenca do tautdmero tiol, avaliando os comprimentos das ligagdes
C(8)-S(1) e C(8)-N(3). A ligacdo C(8)-S(1) em (4) apresentou um comprimento de
1,770(2) A, maior do que o observado previamente para HL2 de 1,679(2) A, apresentando
maior carater de ligacdo simples. Ja a ligacdo C(8)-N(3) apresentou um comportamento
similar ao observado em HL?2, cujo o comprimento foi 1,320(2) A, mas que é condizente
com uma dupla ligacéo e, em comparacdo a HL!, que é um ligante semelhante a HL?,
apresenta um comprimento muito menor. O mesmo valor de comprimento para as
ligacGes C(8)-N(3) e C(8)-N(4) em (4) sugere que uma deslocalizacao eletrénica, que é
comumente observada em tiossemicarbazonas, e pode ser observada até a amina terminal
da estrutura. Em (5), as ligagcdes C(8)-S(1) e C(8)-N(3) apresentaram comprimentos
relativamente maiores do que o observado para (4), 1,99(9) A e 1,35(11) A,
respectivamente. Nesse caso, observa-se um carater ainda maior de dupla ligagéo para C-
S. E importante ressaltar que a formacgdo do tautdmero tiol é favorecido pela

desprotonacao do &tomo N(3) em ambos os complexos. Outros indicios de deslocalizacéo
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eletrbnica sdo observados atraves das ligacdes C(6)-N(2) e N(2)-N(3) que em ambos 0s
complexos apresentam comprimentos de ligacdo intermediérios entre duplas e simples
ligacGes.

A diferenca entre os comprimentos das ligacdes Au(1)-N(1) e Au(1)-N(2)
sugerem que a imina possui um carater mais basico do que o &omo de nitrogénio
piridinico ja que em ambos os complexos, (4) e (5), a ligacdo Au(1)-N(1) foi maior do
que a ligagdo Au(1)-N(2). As demais ligacGes envolvidas na coordenagdo possuem
comprimentos que estdo de acordo com complexos similares ja conhecidos.?*

Ligacdes de hidrogénio do tipo intermoleculares foram observadas entre os
atomos N(4)-(4A)--CI(2) cuja a distancia observada entre o atomo de hidrogénio e o
atomo aceptor (CI) foi de 2,48 A, [d(N---Cl) = 3,29(8) A, \N(4)-H(4A)--CI(1) = 159,1°;
operacdo de simetria: +x, 2-y, 0,5+z]. A formacéo de arranjos supramoleculares e outros
tipos de interacBes ndo foram observados. Para o complexo (5), ndo foram observados
nenhum tipo de interacdo intra ou intermolecular.

A cela unitéria de (4) e (5) sdo compostas por duas unidades assimétricas de cada
um dos compostos. A cela unitaria de (4), assim como as ligacbes de hidrogénio
intermoleculares representadas por linhas tracejadas podem ser observadas na Figura 27,
juntamente a representacéo grafica da International Tables for Crystallography®3para o
grupo espacial Pc. De acordo com a representacdo, apenas um plano de deslizamento na
direcdo de c é observado como operacdo de simetria. Avaliando a figura da cela unitaria
que se encontra representada no mesmo plano, observa-se o deslocamento da unidade

assimétrica de (4) para a direita, sem inversdo ou mudanca na posi¢cdo da molécula.

[

QAu i L“ . \
¢S \
Qc ‘

o L

®c

¢ L

Figura 27. Projecdo do contetdo da cela unitéaria de (4) no plano cristalografico ac e diagrama

para o grupo espacial Pc extraido da International Tables for Crystallography®.
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4.2.3. Caracterizacdo estrutural do complexo (6)

Nesse composto, o centro metalico € um &tomo de palédio(ll) que também se
encontra coordenado pelos &tomos NNS da tiossemicarbazona monodesprotonada e tendo
um cloreto como o quarto atomo ligante. Na unidade assimétrica ainda ha a presenca de
uma molécula de dimetilformamida (DMF) que atua como solvente de cristalizagdo. A
conformacdo Z foi identificada para o ligante em relacdo as ligagdes C(6)-N(2) e C(8)-
N(3), sendo a conformacdo total para (6) a conformagéo ZZ. A representagdo molecular

de (6) com a nomeacéo dos atomos pode ser observada na Figura 28.

Figura 28. Representacdo molecular de (6) com elipsoides térmicos representados em um nivel
de probabilidade de 30%.

O complexo (6) cristalizou com o sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-
1 (nimero 2 da International Tables for Crystallography)®®. A geometria quadrada
tambeém foi observada para a formagé&o de (6), no qual, novamente utilizou-se o parametro
de Okunievski®. Foram utilizados os dois maiores &ngulos presentes na coordenacéo do
metal, realizando-se o seguinte célculo:

' (6) = 178,17° — 165,83° N 180° - 178,17° _ 007
Tal0) = 3000 — 109,5° 180° — 109,5° '

De acordo com o resultado observado, o valor resultante, 0,07, estad mais proximo

de zero, assim como os demais complexos aqui estudados, o que corrobora novamente

com a formag&o da geometria quadrada. Observa-se uma distor¢do da geometria no qual
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os principais angulos de ligacdo N(1)-Pd(1)-S(1) e N(2)-Pd(1)-CI(1) foram 165,83(12)°
e 178,17(13)°, respectivamente. Os demais angulos e comprimentos de ligacéao referente
a (6) podem ser observados na Tabela 11.

Tabela 11. Principais comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) para (6).

Comprimentos de ligagio (A) Angulos de ligagéo (°)
S(1)-C(8) 1,755(6)  Pd(1)-S(1)  2254(2) | N(1)-Pd(1)-S(1) 165,83(12)
C(6)-N2)  1,2956)  Pd(1)-CI(1)  2305(2) | N(2)-Pd(1)-CI(1) 178,17(13)

C@)-N@B)  1,327(6)  Pd(1)-N(1)  2,046(5)
C@)-N@4)  1,3426)  Pd(1)-N(2)  1,960(4)
CO)-N(@4)  1,459(6)
N(2)-N(3)  1,369(6)

Observa-se um comprimento de ligagdo Pd(1)-N(2) de 1,960(4) A, que apresenta
um menor comprimento de ligacdo que Pd(1)-N(1) de 2,046(5) A, devido uma maior
disponibilidade do par de elétrons do atomo de nitrogénio N(2) e de um consequente
aumento de sua basicidade. Até aqui, esse fato foi repetidamente observado para os
demais complexos derivados da 2-acetilpiridina e, notoriamente observado em outros
compostos derivados de tiossemicarbazonas com cetonas parecidas.’®

A ligacdo S(1)-C(8) apresentou um comprimento de 1,755(6) A, mais condizente
com uma ligacdo simples, indicando a formacdo do tautdmero tiol, que pode ser
confirmada avaliando o comprimento da ligacdo C(8)-N(3). De acordo com a Tabela 14,
a ligacdo C(8)-N(3) apresenta um valor de 1,327(6) A, valor esse maior do que o
observado para (4) e (5) e também para HL?. Ainda assim, é possivel que o tautdmero
tiol seja o de maior prevaléncia, ja que observa-se uma diferenca dos comprimentos de
ligagdo C(8)-N(3) e C(8)-N(4), no qual o comprimento de C(8)-N(4) é maior. A
deslocalizacdo eletrénica ao longo da tiossemicarbazona podem também ser causa de
algumas diferencas nos comprimentos de ligacdo. Lembrando que a HL? em (6) se
encontra desprotonado em N(3), permitindo assim a formacdo do tautdbmero tiol,
vastamente observado em outros trabalhos que também apresentam a desprotonacéo da
tiossemicarbazona. As ligacGes C(6)-N(3) e N(2)-N(3) apresentaram comprimentos de
1,295(6) A e 1,369(6) A, respectivamente, que podem ser considerados intermediarios
entre ligacOes duplas e simples e que também sdo consequéncia da deslocalizacdo

eletronica observada ao longo de HL?.
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Ligacdes de hidrogénio do tipo intermolecular foram formadas entre os atomos
N(4)-H(4)---O(1) com distancia de 2,09 A [d(N---O) = 2,945(7) A, \N(4)-H(4A)--0O(1) =
175,7°;]. Essa interacdo observada ocorre com a molécula de DMF e é importante para
melhorar a estabilizacdo de sua estrutura cristalina.

A cela unitaria de (6) é composta por duas unidades assimétricas, estando
representada na Figura 29, de acordo com o plano cristalografico ab. Na Figura 29, ainda
é possivel observar a representacéo gréfica da International Tables for Crystallography®?
para o grupo espacial P-1, aonde apenas o centro de inversao é observado como operagdo

de simetria.

Cs
@ . | \
e 1

C \i i \ \
‘ J @) " o O
‘0 o O]

Figura 29. Projecao do conteudo da cela unitéaria de (6) no plano cristalogréafico ab e diagrama

para o grupo espacial P-1 extraido da International Tables for Crystallography®:.

4.2.4. Avaliacdo da Superficie de Hirshfeld para os compostos de (4) e (6)
A anélise da Superficie de Hirshfeld foi também empregada para melhor avaliar
as possiveis interacBes moleculares presentes nos complexos. Os mapas dnorm foram

gerados para 0s compostos (4) e (6), sendo possivel observar as regides de interacdo em

destaque nas Figuras 30 e 31.
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Frente Verso

 N-HeeoCl

Figura 30. Superficie de Hirshfeld nas fun¢bes dnorm para (4).

Frente Verso
C-HeeeC

~

/

C-HeoeC

Figura 31. Superficie de Hirshfeld nas fun¢bes dnorm para (6).

De acordo com 0 mapa dnorm gerados para (4) e (6), ambos os complexos
apresentam regides demarcadas com vermelho em destaque na posicdo em que se
encontra o &tomo de hidrogénio da amina terminal da tiossemicarbazona, caracteristica
da ligacdo de hidrogénio intermolecular previamente observada, N(4)-H(4A)---O(1). A
observacgdo desse fendbmeno ocorrendo exatamente nas mesmas posi¢oes, em ambas as
moléculas, e é resultado da forma de coordenacdo semelhante seguida pela presenca de
moléculas estabilizadoras, no caso de (4) o ion dicloroaurato(l) e, no caso de (6) a
presenca do solvente dimetilformamida. Os mapas de shape index foram gerados, mas
ndo apresentaram Aareas caracteristicas de ligacbes do tipo z--m stacking ou outras
interacbes. A funcdo Curvedness foi empregada para verificar a relacdo entre o centro
metalico e os diferentes atomos de nitrogénio envolvidos na coordenacdo, ja que o
comprimento de ligacdo entre eles é diferente. Apesar dessa diferenca, a funcédo
Curvedness ndo mostra uma regido de maior curvatura na direcdo de nenhum dos atomos
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de nitrogénio tanto na molécula de (4) como na molécula de (6), como pode ser observado

nas Figuras 32 e 33.

Figura 32. Superficie de Hirshfeld na funcdo Curvedness para (4).

Figura 33. Superficie de Hirshfeld na funcdo Curvedness para (6).

Os mapas de impressdes digitais para as principais interacdes foram gerados e
podem ser observados nas Figuras 34 e 35. Cada um dos mapas traz a percentagem de
cada uma das interagdes, considerando os contatos reciprocos, onde € possivel notar uma
prevaléncia das interac6es do tipo H---H seguidas pelas interacdes do tipo H---Cl. Nota-se
ainda que as interacdes do tipo H---H sdo mais predominantes em (6) do que em (4). Essa
observacdo é resultado da maior quantidade de ions cloreto presente em (4), que tem como
consequéncia uma prevaléncia maior de interac6es do tipo H---Cl em relacdo a (6). Apesar
da alta eletronegatividade do 4&tomo de nitrogénio, interacdes do tipo H---N ndo foram téo

pronunciadas, tendo em vista que quase todos os atomos de nitrogénio ao longo das
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moléculas dos complexos estdo de alguma forma muito envolvidos na coordenacéo.

Apesar de serem consideradas ndo usuais, as interacbes do tipo H--C também sdo

observadas em (4) e (6).

Total
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Figura 34. Gréaficos de impressdao digital (fingerplots) total e das principais interaces do

complexo (4).
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Figura 35. Graficos de impressdao digital (fingerplots) total e das principais interagdes do

complexo (6).

4.2.5. Avaliacdo dos espectros de infravermelho (FT-IR) para HL?, (4), (5) e (6)
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A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho foi empregada novamente
com o intuito de avaliar o comportamento molecular das estruturas de (4), (5) e (6) além
de HL? em sua forma livre. As principais bandas seguidas de seus respectivos nimeros
de ondas podem ser observadas na Tabela 12. Utilizou-se o padrdo avaliado para os
compostos (1) a (3) ja que, no geral, os complexos derivam de tiossemicarbazonas muito

parecidas, além de possuirem a mesma forma de coordenacéo até aqui estudadas.

Tabela 12. Nimeros de onda (em cm™?) dos modos normais de vibragdo selecionados para os
compostos HL?, (4), (5) e (6).

Composto v(C=S) v(N-H) v(N-N) v(C=N) v(Py)
HL? 777 3323,3215 1047 1564 656
4) 779 3397 1096 1528 647
(5) 766 3426 1088 1554 652
(6) 773 3254 1082 1552 620

A coordenacdo de forma tridentada NNS da tiossemicarbazona nos faz esperar que
o deslocamento do nimero de onda (cm™) ocorra de forma mais pronunciada para as
bandas v(C=S), v(C=N) e v(Py). De fato, o deslocamento foi observado para essas bandas
com algumas pequenas exce¢des. Em relacdo a HL?, o estiramento v(C=S) em todos o0s
complexos derivados deste agente complexante ndo apresentaram um deslocamento
significativo, 0 que sugere que pode haver uma rigidez ao longo da tiossemicarbazona
que ndo permite uma maior vibracdo da ligacdo C-S. O complexo (4) apresentou um
deslocamento para menores nimeros de onda para a banda v(C=N) de aproximadamente
40 cm™, enquanto que (5) e (6) apresentaram o mesmo tipo de deslocamento, mas com
um intervalo de nimeros de onda menor. O deslocamento de v(C=N) observado para 0s
trés complexos é resultado da coordenacdo metal-nitrogénio azometinico. O dobramento
caracteristico da piridina apresentou também comportamento similar nos complexos,
sendo mais significativo o seu deslocamento para menores nimeros de onda, em (6).
Como o atomo de nitrogénio piridinico também faz parte da coordenacdo, o
comportamento observado € justificado. Ao contrario do observado até agora, a banda
v(N-N) apresentou um deslocamento para maiores numeros de onda em relagéo ao
observado para HL?, resultado do maior carater de dupla ligacdo da ligacdo N-N
adquirido com a formacgéo do tautémero tiol. A desprotonagéo de N(4)-H(4A) em (4) e

(6) provocou a auséncia de uma das bandas v(N-H) que foram observadas em HL?.
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A presenca da molécula de DMF em (6) possibilitou a identificagdo de uma banda
do tipo v(C=0) em 1660 cm™. A presenca do ciclohexil em todos os compostos é
claramente observada pela presenca de duas bandas médias. Em HL?, essas bandas sdo
identificadas em 2919 cm™ e 2850 cm™, enquanto que em (4) em 2928 cm™ e 2845 cm™,
em (5) 2928 cm™ e 2854 cm™ e em (6) 2931 cm™ e 2854 cm™. Nota-se uma proporgao
destas bandas em todos os espectros derivados de HL2. A presenca dessas bandas ja foi
reportada por Suni e colaboradores.”® De um modo geral, os valores atribuidos as bandas
em HL?2 estdo de acordo com o observado por Li e colaboradores,’® e também por outros

autores que reportam compostos semelhantes.”®-8°

4.2.6. Avaliacdo dos espectros obtidos na regido do Ultravioleta-visivel (UV-Vis)
para HL?, (4), (5) e (6)

A espectroscopia de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel também foi
empregada para HL? e seus respectivos complexos, (4), (5) e (6), no qual todos os graficos
se encontram na Figura 36, identificados por cor de acordo com a legenda. Devido a
dificuldade de solubilidade desses compostos, foi realizado um teste de solubilidade no
qual o solvente Dimetilformamida (DMF) se mostrou como um melhor solvente para a

solubilizacio desses compostos. A concentragdo utilizada foi de 2 x 10° mol/L.
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Figura 36. Espectro de absorcéo na regido do UV-Vis de HL?, (4), (5) e (6) em DMF.

De acordo com o observado no espectro, a banda referente a HL? se encontra mais
a direita do gréafico, indicando que o pico maximo de sua maior banda esta deslocado dos

demais picos referentes aos complexos, com exce¢do do complexo (6) que aparenta
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apresentar a mesma caracteristica de HL2?, com uma absorbancia menor. Outra
caracteristica importante para ser observada é que os graficos apresentam similaridade
estruturais, o que pode sugerir uma provavel similaridade estrutural molecular também.

Bandas de transferéncia de carga metal-ligante ndo foram evidenciadas.

Em HL?2, Uma grande banda é observada em A = 318 nm que pode estar associada
a transigdes do tipo m — m*. Essa banda se encontra muito proxima a apresentada por
Demertzi e colaboradores®!, no qual apresentam um estudo do mesmo agente
complexante em CHCIs; com essa mesma banda caracteristica em L =330 nm Em (4), a
banda referente as transicdes n — m* é observada em A =294 nm. Jaem (5), em A =295
nm e, em (6), em A = 318 nm. Os complexos (4) e (5) por serem isoestruturais

apresentaram maior semelhanga entre os comprimentos de onda.

4.2.7. Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN) para HL?, (4), (5) e (6)

A caracterizacdo espectroscopica utilizando a ressonancia magnética nuclear de
'H dos compostos aqui estudado nos permite avaliar a presenca dos protons presentes nas
estruturas, assim com o seu comportamento em meio aquoso. Os compostos HL?, (4) e
(5) foram solubilizados em CDCls, enquanto o complexo (6) foi solubilizado em DMSO-
ds, devido a sua melhor solubilidade nesses solventes deuterados. Os espectros de RMN
de 'H (600 Hz) para HL2, (4), (5) e (6) se encontram representados respectivamente nas
Figuras 37, 38, 39 e 40. Assim como nos demais espectros que serdo aqui estudados, 0s
espectros se encontram com os valores dos picos destacados e valores de seus respectivos

deslocamentos relacionados com o seu préton de origem.
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Figura 37. Espectros de RMN de *H de HL2 em CDCls.
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Figura 38. Espectros de RMN de H de (4) CDCls,

™S
—~ 4

[ P 1-1,90 -1,03
4 < | 2-
030 4 | . 3-2,60
~ N ) 3 4-8,03-7,40
028 Bf‘Au-N

Intensidade normalizada
8
<

T T T T T T T T T T
85 80 7% 70 85 80 ss ) s 0 3 36 25 20 15 10 05 ]
Deslocamento quimico (ppm)
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Figura 40. Espectros de RMN de *H de (6) em DMSO-ds.
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O espectro de HL? destacado na Figura 37 tem como caracteristicas principais a
presenca de multipletos em deslocamentos opostos referentes aos anéis terminais
presentes na tiossemicarbazona. A molécula de ciclohexil-tiossemicabazona é reportada
por varios autores’” 8283 com destaque para Matezans e colaboradores’’, que reporta os
prétons referentes a essa molécula como dois multipletos proximos que podem ser
identificados na sua forma equatorial e axial. Ainda de acordo com o0s autores, 0s &tomos
de hidrogénio equatoriais estariam em um deslocamento quimico de (6H) 1,91 ppm e 0s
atomos de hidrogénio estariam em um deslocamento quimico de (8H) 1,31 ppm. Em HL?,
0s atomos de hidrogénio equatoriais sdo observados em (6H) 1,83 ppm e os atomos de
hidrogénio axiais sdo observados em (6H) 1,43 ppm. Apesar de haver um pico em
aproximadamente (6H) 4,4 ppm, devido a baixa concentra¢do do composto, ndo fica claro
que este pode ser referente ao proton referente a C-H presente também na molécula de
ciclohexil. J& os picos referentes aos prétons presentes na molécula de piridina séo
observados em uma regido mais desblindada do espectro, devido a presenca do 4&tomo de
nitrogénio no anel. Devido a quantidade de 4&tomos de hidrogénio em uma regido muito
préxima e o acoplamento deles entre si, 0s picos referentes a esses prétons sao observados
na forma de multipletos que vai na faixa de (6H) 7,90 a 7,40 ppm.

Ainda no espectro de HL?, os prétons referentes aos grupos NH séo observados na
forma de singletos em deslocamentos mais desblindados, sendo o préton 4 o mais
desblindado entre eles, em (6H) 7,94 ppm, o préton 3 em (6H) 7,30 ppm. Apesar do préton
4 ter um hidrogénio vizinho, a sua labilidade faz com que a presenca deste ndo seja
sentida. Os prétons da metila s&o observados em um deslocamento quimico mais blindado
em (6H) 2,35 ppm na forma de um singleto com integracdo para 3 &tomos de hidrogénio.

Ja nos complexos, a molécula de ciclohexil continua sendo observada na regido do
mesmo deslocamento quimico de HL?. Em (4), os prétons de CH2 observados na posicéo
equatorial sdo identificados em forma de multipletos em (6H) 1,85 ppm enquanto que 0s
da posigdo axial sdo observados em (6H) 1,41 ppm. Em (5), os protons da posicéo
equatorial sdo observados em (6H) 1,90 ppm e 0s da posi¢do axial em (6H) 1,41 ppm. J&
em (6), os protons da posigéo equatorial sdo observados em (6H) 1,90 ppm e 0s da posicao
axial em (6H) 1,35 ppm. O proton de CH presente no ciclohexil ndo foi observado nos
complexos possivelmente devido a baixa solubilidade dos complexos no solvente
deuterado.

Como ocorre a desprotonacdo da amina diretamente ligada ao nitrogénio ininico,

esse pico ndo é observado. A outra amina presente na estrutura ndo é claramente
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identificada em (4) e (5), pois pode estar sobreposta a picos da piridina, mas € identificada
em (6) em (6H) 8,55 ppm. Apesar desse proton fazer parte de uma ligacao de hidrogénio
nos 3 complexos, essa interacdo intermolecular é possivelmente mais forte em (6) devido
a interacao ser com um atomo de oxigénio proveniente da molécula de DMF, enquanto
gue nos demais essa interacdo € com um atomo de cloro. Assim, em (6), esse proton é
visualizado de forma de um sinlgeto mais desblindado em (6H) 8,55 ppm.

Os protons das piridinas seguiram um comportamento parecido em todos 0s
compostos, sendo observados em uma regido que vai de (6H) 8,00 ppm a 4,40 ppm
aproximadamente. As metilas de (4) e (5), apresentaram um deslocamento mais para a
esquerda do gréafico quando comparado a HL?, sendo observadas na forma de singletos
em (6H) 2,61 e (6H) 2,60 ppm, respectivamente. Ja em (6), esse comportamento nao foi

observado, sendo os prétons da metila identificados na forma de singletos em (6H) 2,34

ppm.

4.3. Compostos derivados da 2-acetiltiofeno-N(4)-metiltiossemicarbazona (HL?)
Dois novos complexos derivados do agente complexante HL® com os centros

metalicos ouro(lll) e platina(ll), foram sintetizados e caracterizados. Sendo eles o0s

complexos: [AUCI(L®)] (7) e [Pt(L®)PPhs] (8). A sintese de HL3, assim como de (7) e (8)

podem ser observadas no Esquema 5.

/ H H
L
o)
| 4 |
=
74 74 ,
—N [HPy][AuCly] N [(PhsP),PtCly] _N
— | \ -— NH PhsP— , \N
/ 4 )\ \(
\( NH
HN —_ | HN —_
(7 HL® ®)

Esquema 6. Esquema reacional da obtencdo dos agentes complexantes HL3 e de seus complexos

metalicos (7 e 8).
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Os compostos, HL3, (7) e (8) tiveram suas respectivas estruturas cristalinas
elucidadas pela analise de difracdo de raios X de monocristal e suas interacdes foram
investigadas através da analise da superficie de Hirshfeld. Complementarmente, realizou-
se a andlise elementar, espectroscopia na regido do infravermelho, UV-Vis e

espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H.

4.3.1. Ponto de fusdo, rendimento e andlise elementar para HL?3, (7) e (8)

Os valores referentes as analises de pontos de fusdo, rendimento e analise
elementar podem ser encontrados na Tabela 13. O ponto de fusdo de HL3 apresenta um
intervalo confiavel para pureza, com rendimento de 94% considerado excelente e anélise

elementar com diferencas tedricas e experimentais menores que 0,5.

Tabela 13. Ponto de Fusédo, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HL?2, (7) e
(8).

Compostos Ponto de fuséo (°C) Rendimento Analise elementar

Y%tedrica(%exp.)

HL? 97-98 94% (400mg) C 45,04 (45,16)
H 5,20 (5,22)

N 19,70 (19,88)

@) Decompde a partir de 24% (11 mg) C 21,65 (18,10)
120 H 2,04 (1,37)
N 9,46 (6,86)

(8) Decompde a partir de 48% (32 mQ) C 46,70 (51,33)
120 H 3,61 (3,70)
N 6,28 (3,57)

Nesses complexos observou-se 0 mesmo comportamento, em que decompde
aproximadamente 120 °C, ndo sendo possivel estabelecer um intervalo seguro que indica
pureza, mas que sugere uma estrutura maior do que HL?3, indicativa da presenca dos
metais. Apesar do rendimento para os complexos serem menores do que 50%, estdo de
acordo com o esperado e relatado na literatura. A analise elementar de (7) e (8) mostram
um resultado que difere do valor esperado se considerarmos apenas uma unidade
assimétrica. O valor experimental obtido corrobora exatamente com uma mistura do
complexo com o sal de partida, indicando que o produto ndo cristalino obtido é uma

mistura desses dois compostos e que é necessario melhorar a cristalizacdo para que seja

77



4. Resultados e Discussao

possivel obter produto suficiente para a repeticdo da analise apenas com produto que seja

cristalino.

4.3.2. Caracterizacédo estrutural do composto HL®
O composto HL2 foi o Gnico agente complexante que teve sua estrutura cristalina
inédita solucionada pela andlise de difracdo de raios X de monocristal. A estrutura
molecular de HL3 devidamente nomeada pode ser observada na Figura 41.

Figura 41. Representacdo molecular de HL® com elipséides térmicos representados em um nivel
de probabilidade de 50%.

O agente complexante HL? cristalizou com sistema cristalino ortorrémbico e
grupo espacial Pbcn (nimero 60 da International Tables for Crystallography)®. E
possivel ainda observar a presenca de uma molécula de agua, que atua como solvente de
cristalizacdo, a cada duas unidades assimétricas do ligante A conformacdo Z foi
identificada em relacdo a ligacdo C(5)-N(1) cujo o atomo de enxofre do anel tiofeno esta
em uma posicdo cis em relacdo a N(1), mas se avaliarmos a ligacdo C(7)-S(2) nota-se que
S(1) e N(1) estdo em posicdes opostas, possuindo a configuracdo E, sendo portanto a
configuracdo ZE a conformagéo total de HL2. Essa configuracdo ZE também foi reportada
por Yaman e colaboradores® para diferentes tiossemicarbazonas derivadas do anel
tiofeno.

Na Tabela 14 podem ser observados os principais comprimentos e angulos de
ligacdo encontrados para HL3. Os comprimentos de ligacdo para C(7)-S(2) e N(1)-N(2)
de 1,693(4) A e 1,387(4) A respectivamente, sugerem a presenca do tautdmero tiona.
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Apesar desses valores serem maiores do que 0 observado para as demais
tiossemicarbazonas estudadas até agora, nota-se que 0s comprimentos encontrados para
HL3 seguem a proporcéo observada para os demais agentes complexantes.

Uma observacéo interessante na estrutura de HL® esta no fato de as ligacdes S(1)-
C(1) e S(1)-C(4) apresentarem comprimentos de ligagdo menores do que C(7)-S(2) e
condizentes com duplas liga¢@es. Isso é observado devido a participacdo de um dos pares
de elétrons do enxofre na aromaticidade do anel, permitindo maior estabilidade para a
molécula. Esse fenémeno ja foi observado por outros autores mas com comprimentos de
ligacdo maiores, como por exemplo, por Gaye e colaboradores®® no composto 2-
acetiltiofeno-tiossemicarbazona, e por Yaman e colaboradores®, para os compostos 2-
acetil-5-cloro-tiofeno-tiossemicarbazona, 2-acetil-5-metil-tiofeno-tiossemicarbazona e
3-tiofeno-aldeido-tiossemicarbazona. A diminuicéo significativa nos valores em relacédo
a esses compostos pode estar associada a desordem no anel, que permite uma mobilidade
de rotacdo, que hora assume a posicdo de C(3) com o &tomo de enxofre e ora assume a
posi¢do inicial com um &tomo de carbono. A falta de interacGes envolvendo o d&tomo de
enxofre do anel e outros atomos da molécula pode ser responsavel por favorecer a

desordem observada.

Tabela 14. Principais comprimentos de ligacéo (A) e angulos (°) para HL3.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligagéo (°)
S(1)-C(1) 161809)  S(1-C(4)  1,616(9) | C(5)-N(1)-N(2) 117,2(3)
CG)-N@1)  1,287(5)  N@)-N@2)  1,387(4) | NQ)-N(2)-C(7) 119,1(3)
C(7)-N@)  1351(4) N(2)-C(7)-N(3) 116,8(3)
C()-N@)  1,321(5) S(2)-C(7)-N(2) 119,1(3)
C(7)-S(2)  1,693(4) S(2)-C(7)-N(3) 124,1(3)

As ligacBes C(5)-N(1) e N(1)-N(2) possuem comprimentos condizentes com a
deslocalizacéo eletrénica geralmente observada em tiossemicarbazonas, embora a ligacéo
C(5)-N(1) tenha maior carater de dupla ligacdo enquanto que a ligacdo N(1)-N(2) tem
maior carater de ligacdo simples. Apesar da molécula de adgua estar em uma posicao
aparentemente proxima de atomos de hidrogénio, a distancia observada entre eles néo é
suficiente para gerar interagOes do tipo intermolecular.

A cela unitaria de HL3 é composta por 8 unidades assimétricas, mas, em sua
representacdo na Figura 42, apenas 4 unidades estdo presentes para melhor identificar as
operacdes de simetria encontradas para o grupo espacial Pbcn da Internacional Table for
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Crystallography®. A cela unitaria de HL3, assim como seu respectivo referencial para o
grupo espacial Pbcn, estdo dispostas no plano cristalogréfico ab. De acordo com a
representacdo que se encontra a direta da cela unitéria, observa-se um eixo helicoidal 21
perpendicular ao plano ab e paralelo a esse mesmo plano na direcdo de a. Mais um eixo
helicoidal de ordem 2 é encontrado paralelamente ao plano ab na direcdo de b com
deslocamento de %. Planos de deslizamentos perpendiculares se encontram na direcéo de
a e b e outro plano de deslizamento é encontrado paralelamente ao eixo ab com

deslizamento de ¥4 na direcdo de a.
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Figura 42. Projecéo da cela unitaria de HL® no plano cristalografico ab e diagrama para o grupo

espacial Pbcn da International Tables for Crystallography®®,

4.3.3. Caracterizacdo estrutural dos complexos (7) e (8)

Os compostos (7) e (8) apresentaram um comportamento estrutural semelhante,
mas com formas de cristalizacdo distintas. O composto (7), cujo o centro metélico de ouro
possui estado de oxidacdo +3, cristalizou com sistema cristalino monoclinico e grupo
espacial P2:/n (nimero 13 da International Tables for Crystallography)® e simetria de
Laue 2/m. Ja o composto (8) cristalizou com sistema cristalino triclinico e grupo espacial
P-1 (ndmero 2 da International Tables for Crystallography)®® e simetria de Laue -1.
Ambos os centros metalicos possuem ndmero de coordenacdo igual a 4 no qual estdo
coordenados de forma tridentada a HL 3 através dos 4&tomos CNS e com a formagcéo de um
poliedro de coordenacdo de geometria quadrada. Apesar da presenca de um atomo de
enxofre no anel tiofeno, observa-se uma preferéncia pela formacdo de uma ligacéo
organometalica com o anel, que é facilitada pela desordem presente no anel que favorece
a rotacdo da molécula para que ocorra a ligacdo organometélica. O quarto atomo

coordenante aos centros metalicos € um ion cloreto no composto (7), e uma molécula de
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trifenilfosfina (PPhs) no (8). A representagdo molecular de (7) e (8) podem ser

encontradas na Figuras 43.

M

Figura 43. Representacdo molecular de (7) e (8) com elipsoides térmicos representados em um
nivel de probabilidade de 50%.

Devido a rotacdo do anel tiofeno para a formacdo da ligagcdo organometélica, a
conformacéo de ambos os complexos é diferente da observada para HL3. No caso dos
complexos, 0 atomo S(1) se encontra em posi¢cdo oposta ao atomo de nitrogénio N(1),
adquirindo a conformacdo E em relacdo a ligacdo C(5)-N(1). J& em relacdo a ligagéo
C(7)-N(2), ocorre a conformagéo Z, sendo a conformacéo total de ambos os complexos,
a conformagdo EZ. A geometria quadrada foi novamente confirmada através do

parametro de Okinievski®*, para ambos os centros metalicos de (7) e (8), cujo o resultado
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foi de 0,08 e 0,13, respectivamente, sendo valores muito proximos de 0, de acordo com a
equacao a sequir:
177,3° - 165,5° 180°—-177,3°
w7 = g0 10950 T 180° —109,5° 08
174,05° - 162,97° 180° — 174,05°
u® = e 10950 T T80°— 109,50 13

Uma leve distorcdo é observada, principalmente para (8), causada pelo efeito

estérico dos anéis da trifenilfosfina. Os principais angulos e comprimentos de ligacéo para

(7) e (8) podem ser encontrados na Tabela 15.

Tabela 15. Principais comprimentos de ligacio (A) e angulos (°) para (7) e (8), sendo M = Au(ll1)
e Pt(I1), respectivamente.

Comprimentos de ligago (A) Angulos de ligacéo (°)
(7 ) (7 )
S(2)-C(7) 1,771(11) 1,7704) C(3)-M(1)-S(2) 1655(3) 162,97(11)
C(5)-N(1) 1,312(12)  1,295(3) N(L)-M(1)-CI(1) 177,3(2) -
C(7)-N(2) 1.304(13)  1,300(5)  N(1)-M(1)-P(1) - 174,05(9)
C(7)-N(3) 1,331(12)  1,341(5)
C(1)-S(1) 1,686(13)  1,691(5)
C(4)-S(1) 1,711(10)  1,721(4)
N(1)-N(2) 1,383(11)  1,390(4)
M(1)-S(2) 2,354(4)  2,321(10)
M(1)-CI(1) 2,288(4) -
M(1)-N(L) 1,997(9)  2,041(3)
M(1)-C(3) 2,028(10)  2,030(4)
M(1)-P(1) - 2,229(10)

Os comprimentos das ligacGes que também estdo envolvidas na geometria
mostram um comportamento ja observado para os demais complexos estudados. As
ligacbes M(1)-N(1) e M(1)-C(3) apresentaram comprimentos semelhantes entre si,
quando comparado os complexos (7) e (8), exceto por pequenas diferencas oriundas do
tamanho atdmico dos metais. O complexo (7), cujo o centro metalico € ouro(lll),
apresentou as respectivas ligagdes com comprimentos de 1,997(9) A e 2,028(10) A,
enguanto que o complexo (8), cujo centro é platina(ll) e possui raio de van der Waals
maior que o do ouro, apresentou estas mesmas ligagdes com comprimentos de 2,041(3)

A e 2,030(4) A, respectivamente. A ligacdo M(1)-S(2) também acompanhou esse
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comportamento, sendo em (7) de 2,354(4) A e em (8) 2,321(10) A. As ligacdes referentes
aos centros metalicos com o ion cloreto e trifenilfosfina, apresentaram comprimentos de
ligagdo de acordo com o observado em compostos ja relatados com ligacdes
semelhantes.?®

A desprotonacdo do atomo N(2) na formacdo dos complexos favoreceu a
observacdo da forma tautoméricas tiol. Em relacéo ao observado para HL?® na sua forma
livre, a ligacdo C(7)-S(2) em (7) e (8) apresentou um comprimento de ligacdo de
1,771(11) A e 1,770(4) A, respectivamente, que é consideravelmente menor do que o
comprimento de 1,693(4) A observado para HL3. Em contra partida, a ligacdo C(7)-N(2)
é observada com diminuicdo de seu comprimento de ligacdo para ambos 0os complexos.
Em (7), o comprimento foi de 1,304(13) A e em (8) de1,300(5) A. Ja as ligacdes C(5)-
N(1) e N(1)-N(2) apresentaram valores compativeis com ligacdes duplas e simples,
respectivamente, mas que apresentam um desvio do comprimento ideal para tais ligacdes,
provocados pela deslocalizacdo eletronica presente ao longo de HL3.

InteracOes do tipo ligagdo de hidrogénio foram observadas apenas em (7), cujas
as interacdes intermoleculares ocorreram entre N(3)-H(3A)--CI(1) com a comprimento
de 2,68 A, [d(N---S) = 3,53(11) A, \N(3)H(3A)---CI(1) = 170,8°; operacio de simetria:
1/2+X, 1/2-Y, 1/2+Z]. Tal interacdo é responsavel pela formacdo de um arranjo
unidimensional, no qual uma unidade assimétrica de (7) esta conectada por outra unidade
assimétrica do mesmo tipo de molécula, trazendo maior estabilidade molecular para (7).
A representacdo do arranjo formado através das interagdes intermoleculares encontradas

em (7) se encontra na Figura 44.

‘,Au
(-
@
@n
eH
@c

Figura 44. Arranjo unidimensional segundo o eixo cristalografico b da cadeia formada por

ligacGes de hidrogénio intermoleculares para o composto (7). Interacdes representadas por linhas

pontilhadas.
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A cela unitaria de (7) € composta por 4 unidades assimétricas enquanto que a cela
unitéaria de (8) é composta por apenas duas unidades. As representaces de ambas as
células podem ser encontradas nas Figuras 45 e 46, respectivamente. Junto com a cela
unitaria estd a representacio da International Tables for Crystallography®® com a
indicacdo das representacdes dos operadores de simetria referente ao grupo espacial P21/n
observado em (7) e P-1 observado em (8). De acordo com a projecao cristalogréafica para
(7) é possivel identificar trés operacfes de simetria para este composto: um eixo binario
perpendicular ao plano ac, centro de inversdo e um plano de deslizamento no plano da
cela com deslocamento de Y2, na diagonal, mais um deslocamento de 1/4 na direcédo de b.
Ja na representacdo cristalogréfica para (8) mostra apenas uma operacao de simetria para

P-1 que é referente ao centro de invers&o.

@c

Figura 45. Projecédo da cela unitaria de (7) no plano cristalografico ab e diagrama para o grupo

espacial P2:/n da International Tables for Crystallography®®.
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Q
0

Figura 46. Projecédo da cela unitaria de (8) no plano cristalogréafico ab e diagrama para o grupo

espacial P-1 da International Tables for Crystallography®:.

4.3.4. Avaliacéo da Superficie de Hirshfeld para HL3, (7) e (8)

A formagcdo de possiveis interacdes em HL® e seus complexos derivados foram
novamente investigados através da analise da Superficie de Hirshfeld. A funcdo dnorm
demonstrou que a desordem observada nos programas de refinamento de estrutura, no
caso de HL3, causa interferéncias na formacdo dos mapas de densidade, registrando
regidbes em vermelho ndo convencionais que representam uma ligagdo e ndo uma
interacdo. Para o complexo (7), as interages intermoleculares N(3)-H(3a)--Cl(1)
anteriormente observadas foram destacadas nos mapas de densidade com regifes em
vermelho intenso. Para o complexo (8) o mapa de densidades mostrou pequenas regides
em vermelho que sdo caracteristicas de intera¢des do tipo C-H--C, consideradas nao
usuais mas importantes para a estabilidade molecular. Os mapas de densidade gerados

para HL3, (7) e (8) estédo representados na Figura 47.
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Frente Verso

NeHeeeC1

Figura 47. Superficie de Hirshfeld nas funcoes dnorm para HL?, (7) e (8).

A funcdo shape index foi aplicada para averiguar uma possivel interacdo entre
anéis, o que de fato ndo foi observado. O padrdo de cores que indicam a interacdo esta
sobre 0 centro metalico e sobre o atomo de ouro no qual provavelmente representam
interacbes ndo usuais formadas pela sobreposicdo de unidades assimétricas, e se

encontram destacadas na Figura 48.
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Figura 48. Mapa gerado para a superficie de Hirshfeld utilizando o método shape index para o
complexo (7).

A proporcéo de interagdes do tipo H---H permaneceu superior nos trés compostos
sendo a maior proporc¢do observada em (8) proveniente da maior concentracdo de atomos
de hidrogénio provenientes do ligante trifenilfosfina. A presenca da molécula de
trifenilfosfina ainda causa um aumento consideravel das interagdes do tipo C--H, em
relacdo aos demais compostos. Apesar da presenca da molécula de dgua em HL2, que
tende a formar ligac6es de hidrogénio intermoleculares, a porcentagem das interacdes do
tipo O--H é muito pequena, apenas 1,7%. A adicdo de mais um atomo de enxofre na
tiossemicarbazona HL2, em relacdo aos outros ligantes ja discutidos aqui, proporciona
uma maior porcentagem de interagdes do tipo S-H.No composto (7) destacam-se também
as interagdes do tipo Cl---H provenientes do ion cloreto ligado ao centro metalico. J& no
composto (8), a presenca do atomo de fdésforo da trifenilfosfina ndo gerou nenhum tipo
de interacdo, ndo sendo representada nas figuras subsequentes. Os principais graficos de
impressdo digital das principais interacdes presentes em HL3, (7) e (8), com os
respectivos valores de suas porcentagens, podem ser observados nas Figuras 49, 50 e 51,

respectivamente.
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Figura 50. Gréficos de impressdo digital (fingerplots) total e das principais interagdes do

complexo (7).
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Figura 51. Graficos de impressdo
complexo (8).
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4.3.5. Avaliacdo dos espectros de infravermelho (FT-IR) para HL3, (7) e (8)

As principais bandas e nimeros de onda para HL? e todos os seus derivados se

encontram na Tabela 16.

Tabela 16. Nimeros de onda (em cm™) dos modos normais de vibragdo selecionados para os

compostos HL?, (7) e (8).

v(C=S) v(N-H) v(C=N) v(C-H) v(C=C)
HL® 751 3230, 3135 1640 3013, 2929, 1640,1611
2851
(7 693 3188 1592 2925, 2854 1592
(8) 690 3411 1625 2930, 2906 1631

A banda referente ao estiramento C=S foi identificada nos complexos em

aproximadamente 690 cm™, enquanto em HLS3 esta mesma banda aparece em

aproximadamente 751 cm™ e estd de acordo com o alongamento da banda ocasionado

pela coordenagcdo com o metalico e com o tautdmero tiol observado. O estiramento v(N-

H) em HL2 possui bandas fortes no intervalo de 3135-3230 cm™. Nos complexos, ha a

auséncia de uma dessas bandas em (7) e (8) com um grande deslocamento em (8). Esta

auséncia e consequéncia da desprotonacdo do atomo de nitrogénio N(2) em ambos 0s
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complexos. Ainda como consequéncia da coordenagdo, o estiramento v(C=N) seguiu 0
mesmo comportamento observado para C-S nos complexos, com sua respectiva banda

em menores nimeros de onda, em relagdo a HL3.

A evidencia da coordenacdo organometalica se da na observacdo das bandas C-H e
C=C. De fato, em todos os espectros dos complexos observa-se a auséncias de ambas as
bandas. Apesar de nédo estar evidenciado na Tabela 19, o estiramento v(N-N) é observado
em maiores nimeros de onda nos complexos, com valores de 1096 cm™ e 1094cm™ e
para 0s compostos (7) e (8), respectivamente, enquanto que para HL® a mesma banda foi
observada em 1054 cm™. Tal comportamento é proveniente do maior caréater de dupla
ligagdo adquirido pela tiossemicarbazona com a complexacdo e formagéo do tautdmero
tiol.

Uma outra observagao interessante encontrada no espectro de HL2 é a auséncia da
banda caracteristica da molécula de 4gua, em aproximadamente 3400 cm, indicando que

0 produto utilizado para a analise ndo estava na sua forma cristalina.

4.3.6. Avaliacdo dos espectros obtidos na regido do Ultravioleta-visivel (UV-Vis)
para HL3, (7) e (8)

Foram obtidos espectros partir das caracterizagdes por espectroscopia de absorcéo
na regido do ultravioleta-visivel para HL3 e seus respectivos derivados, (7) e (8). Os
produtos referentes a cada um dos compostos foram solubilizados em dois tipos diferentes
de solvente. O primeiro, 0 metanol (MeOH), um solvente polar muito utilizado em meios
reacionais e, o segundo, dimetilformamida (DMF).

O espectro de absorcéo eletronica de HL® mostra duas bandas distintas em 256
nm e 327 nm que podem ser atribuidas a transferéncias de cargadotipon > n*en — =
*, Ja os complexos (7) e (8) apresentam apenas uma banda larga caracteristica, com baixa
absorbancia. O Absorbancia maxima desses picos se encontram em um comprimento de
onda menor do que o observado para HL 3, indicativo de um possivel efeito hipsocrémico
nas bandas apresentadas pelos complexos. A coordenacdo organometalica reduz o efeito
de conjugacao do anel tiofeno e este pode ser um dos indicadores para observar esse
efeito.

Observou-se uma dificuldade de todos os complexos, em especial (7) de
solubilizagdo em ambos os solventes utilizados, o que gerou uma grande desproporcao na

plotacdo de um Unico grafico. Apesar do DMF ser um solvente que em geral solubiliza
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melhor os compostos, os graficos em DMF apresentaram bandas com menor absorbancia.
Os gréficos também apresentam algumas caracteristicas que estdo relacionadas ao
equipamento, sendo interessante a investigacdo em outros solventes com o equipamento
melhor ajustado. Na Figura 52 é possivel observar os graficos para cada um dos

compostos estudados, em metanol.

(7

Absorbincia
Abscrbanca (v.a)

= v . . v
00 0 240 00 »0 0

Cormprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

(8)

Absorbancia (v.a.)

» 00 4%

Comprimento de onda (nm)

Figura 52. Espectros de absorcéo de HL?, (7) e (8) em MeOH.
4.3.7. Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN) para HL3, (7) e (8)

A caracterizacao espectroscopica dos compostos através da técnica de RMN de
'H nos permite avaliar o comportamento dessas substancias em solugdo, além de verificar
se corrobora com o obtido pela anélise de difracdo de raios X por monocristal. Os
compostos foram solubilizados em DMSO-de, devido a baixa solubilidade em outros
solventes deuterados disponiveis. Os espectros de RMN de *H (600 Hz, DMSO-ds) de
HLS3, (7) e (8) se encontram representados nas Figuras 53, 54 e 55. Para facilitar o
entendimento, 0s espectros se encontram com o0s valores das integrais dos sinais
destacados e valores de seus deslocamentos respectivos deslocamentos relacionados com

0 seu hidrogénio especifico.
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Figura 53. Espectros de RMN de 'H de HL® em DMSO-ds.
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Figura 54. Espectros de RMN de H de (7) DMSO-ds.
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Figura 55. Espectros de RMN de 'H de (8) em DMSO-ds.

Os espectros de *H NMR de HL3 mostram ambas as metilas presentes na estrutura

com sinais em uma regido de menor deslocamento quimico devido a sua maior

blindagem. A metila da cetona é a mais blindada entre elas com o seu sinal singleto em
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um deslocamento de (6H) 2,00 ppm. Ja a metila terminal da tiossemicarbazona é
observado em um sinal de (6H) 2,5 ppm também na forma de um singleto. Sua maior
desblindagem em relagdo a metila da cetona ocorre devido a presenca de um atomo de
nitrogénio vizinho. Ambos os sinais da metila apresentam uma integracao referente a 3
atomos de hidrogénio.

O sinal mais desblindado de HL2 é referente a tioamida NH-C(S), que, embora
fraco, aparece na regido de (6H) 10,25 ppm na forma de singleto. O segundo sinal mais
desblindado aparece em (6H ) 8,58 ppm, na forma de singleto, e é referente ao hidrogénio
do grupamento NH iminico. Tais resultados estdo bem proximos do observado por
Nyawade et al.8” Os atomos de hidrogénio presentes no anel tiofeno sio observados com
diferentes efeitos de desblindagem. O hidrogénio que se encontra mais desblindado, com
um sinal dupleto de (6H) 7,60 ppm, é o hidrogénio do anel mais proximo ao atomo de
enxofre. J& o hidrogénio 6 se apresenta na forma de um dupleto de dupleto devido ao
efeito dos dois atomos de hidrogénio vizinhos e é o hidrogénio mais blindado entre eles.

Como ha a desprotonacdo do NH iminico nos complexos (7) e (8), ndo €
observado o sinal referente a esse grupo na mesma regido observada em HL3. Ja o grupo
NH terminal da tiossemicarbazona ndo aparece de forma clara quando ocorre a
complexacdo devido a deslocalizagdo eletrénica. A desprotonacao do nitrogénio iminico
e a complexacdo organometalica diminuem a quantidade de atomos de hidrogénio ao
longo de (7) e (8) em relacdo a HL3. As metilas terminais da tiossemicarbazona, em
ambos os complexos, aparecem com sinais singletos em (6H) 2,85 ppm e (6H) 2,79 ppm
para (7) e (8), respectivamente, enquanto as metilas terminais da tiossemicarbazona se
encontram como sinais singletos em (6H) 2,08 ppm e (6H) 2,35 ppm. Os atomos de
hidrogénio do anel tiofeno agora sdo identificados com dois sinais, dupletos, na regido de
(6H) 7,55-7,85 ppm em (7) e na regido de (6H) 7,06-7,55 ppm em (8).

Todos os espectros apresentam um sinal referente aos atomos de hidrogénio da
molécula de agua que sdo provavelmente provenientes do DMSO-ds. A presenca da
molécula de trifenilfosfina em (8) aparece no espectro como um grande multipleto com
integracdo para 15 atomos de hidrogénio na regido de aproximadamente 7,50 ppm. O
composto (7) mostrou uma maior dificuldade de solubilizagdo em DMSO-de, sendo mais

dificil a leitura de seu espectro e a devida identificagdo dos seus sinais.

4.3.8. Espectrometria de Massas para HL?
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O comportamento de HL2 em solugéo foi empregado pela anélise do espectro de
massa por electrospray por ESI(+)-MS(/MS). Os espectros ESI(+)-MS/MS de HL3
contendo as possiveis fragmentacoes referente a cada sinal, pode ser observado na Figura
56. O espectro ESI(+)-MS de HL3 se encontra anexado no Apéndice II.
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Figura 56. Espectro ESI(+)-MS/MS para HL3.

De acordo com o observado no espectro, € possivel identificar as principais
razbes massa/carga (m/z) encontradas para 0s respectivos cations de cada uma das
substancias. Conforme observado na Figura 55, referente ao espectro de ESI (+) - MS /
MS do HLS3, trés intensas fragmentacOes sdo observadas. O fragmento mais abundante
esta relacionado ao respectivo cation de HL® [M+H] com m/z 214,04. O segundo
fragmento mais abundante esta relacionado ao periodo do grupo metanamina com m/z
183,00. O radical (CeHsNSe¢) ¢ visto na terceira fragmentacdo mais abundante. As demais
fragmentagfes ndo foram apresentadas com intensidade suficiente para uma
identificacdo. Fragmentacdes a mais do que o0s esperados podem ser devido a impurezas
presentes nos filtros utilizados para o preparo das amostras. O espectro ESI (+)- MS
mostrou que o padrdo monoisotdpico encontrado para HL2 é consistente com o esperado

teorico.
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4.3.9. Avaliacdo da Atividade Antitumoral para HL3, (7) e (8)

A avaliacdo da atividade antitumoral de HL3, (7) e (8), juntamente com seus
compostos metalicos de partida, também foi realizada submetendo os compostos a testes
bioldgicos contra celulas de cancer de mama (MCF-7). A viabilidade das células MCF-
7, apods a utilizagdo de diferentes concentragcdes dos compostos é apresentada na forma de

gréaficos que se encontram presentes na Figura 57.
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Figura 57. Efeito de HL? e seus respectivos complexos (7-8), além de seus respectivos reagentes
metalicos de partida, [Hpy][AuCl,] e [PtCl,(PPhs).], na viabilidade de células MCF-7. As células
foram tratadas com diferentes insercdes e ap0s 24 horas de tratamento a viabilidade celular foi
avaliada pelo ensaio colorimétrico MTT. Os dados representam a média de trés experimentos
independentes + SD.

De acordo com os graficos, os pontos mais altos representam uma alta
concentracdo de células MCF-7 depois do emprego da concentracdo indicadas (0,2 a 200
uM) de cada um dos compostos estudados. Logo, as barras menores sdo indicativo de
uma viabilidade menor frente aos compostos na concentragdo empregada. O resultado
observado se mostra muito interessante tendo em vista que, em geral, 0 que se costuma
observar nos trabalhos que apresentam esse tipo de analise, é que quanto maior a
concentracdo utilizada, maior € a citotoxicidade dos compostos. Aqui, observou-se o
inverso, no qual as maiores concentracGes utilizadas apresentaram uma menor
citotoxicidade dos compostos frente as células de MCF-7. O controle foi analisado
concomitante ao tratamento, porém com a auséncia dos compostos.

Como pode ser observado, todos os compostos testados apresentaram viabilidade
contra as células MCF-7, com destaque ao complexo (7) que, entre o ligante na sua forma
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livre e 0 complexo de platina (8), apresentou uma menor concentracdo necessaria para
inibir o crescimento celular de MCF-7. O complexo (8) foi também muito ativo, mas na
concentracdo que se enquadra na barra referente a 2 uM. HL® também apresentou
citotoxicidade frente as células de MCF-7, porém com uma alta concentracdo quando
comparada aos complexos. Isso indica que a complexacéo foi responsavel por aumentar
ainda mais o potencial citotoxico do ligante, porém quando avaliamos os sais de partida
percebemos que eles sdo ainda mais efetivos do que os seus respectivos complexos e
nesse caso, a complexacgdo foi responsavel por diminuir a sua citotoxicidade frente as
células de MCF-7.

A concentracdo necessaria para inibir 50% do crescimento celular (ICso) foi
calculada para todos os compostos e o seu resultado pode ser encontrado na Tabela 17.
De acordo com o observado, ambos 0s complexos apresentaram baixa concentracéo
necessaria para a inibicdo do crescimento celular. Destaca-se, que os reagentes de partida
apresentaram os menores valores de ICso entre 0s compostos testados, sendo por si S0,
excelentes citotdxicos frente a linhagem de células analisadas. O complexo (7) apresentou
uma concentracdo 7 vezes menor do que o complexo (8), 0 que mostra que 0 ouro nesse

caso manteve mais sua eficiéncia quando comparado a platina.

Tabela 17. A atividade citotdxica dos compostos HL3, (7), (8), [Hpy][AuCl.] e [PtCl,(PPhs).]
sdo apresentados como a concentracdo de inibicdo que causa uma diminuicdo de 50% no
crescimento celular (ICsg), em UM (95% ClI), tratado por 24 horas em concentra¢@es com intervalo

de 0,2 a 200 contra células de cancer de mama (MCF-7) (média * erro padrdo da média).

Compostos MCF-7
HL® >100

(7 0,16 (+0,04)

8 1,22 (+0,03)

[HPY][AUCI,] 0,05 (+0,01)

[PtCIx(PPhs).] 0,05 (+0,02)

A capacidade dos compostos de induzir a morte celular de MCF-7 foi testada.
Utilizou-se posteriormente a Anexina-v e o iodeto de propidio (PI) para corar as celulas
e assim determinar a porcentagem de células viaveis e mortas. Os graficos que
representam a porcentagem de células viaveis, apoptéticas e necréticas se encontram na

Figura 58.
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Figura 58. indices de apoptose e necrose (média + dp; N = 3) de células de cancer de mama
humano MCF-7 tratadas com composto HL?3, (7), (8), [HPY][AuUCl.] e [PtClx(PPhs).]. As células
foram coradas com anexinV / Pl (propidio 1-iodo) e o tipo de morte foi determinado por
citometria de fluxo. A apoptose total é representada pela porcentagem dos quadrantes superior
direito (Q3- Anexin +/Pl+) e inferior direito (Q2- Anexin +/PI -). O quadrante superior esquerdo
(Q4- Anexina - / Pl +) é a porcentagem de necrose e o quadrante inferior esquerdo (Q1- Anexina

-IP1-) corresponde as células viaveis.

A classificacdo das células foi realizada da seguinte forma: as células viaveis
antecedentes a coloragdo se encontram no quadrante Q1, as células que sofreram apoptose
precocemente sao representadas no quadrante Q2 coradas apenas com anexina, as células
que sofreram apoptose tardia sdo apresentadas no quadrante Q3 no qual foram coradas
com ambos 0s corantes e as células que sofreram necrose sdo representadas no quadrante
Q4 cujo o corante utilizado foi o PI. A apoptose € o tipo de morte celular desejado ja que
€ uma morte programada que nao causa danos as células vizinhas. Ja a necrose € um tipo

de morte celular causada por lesdo que pode gerar danos as células vizinhas.

A anexina V é uma proteina de ligacdo a fosfolipidios, mas especificamente a
fosfatidilserina, que ¢ um marcador de apoptose presente na membrana plasmatica das
células. Na apoptose, a membrana plasmatica é preservada e por isso a anexina V €

utilizada para identificar essas células. Como na necrose, h4 o rompimento da membrana
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plasmatica, ha necessidade da utilizacdo de outro corante, que no caso € o iodeto de
propidio, que é uma molécula capaz de se intercalar em qualquer DNA, desde que a
membrana celular esteja permeével, como no caso da necrose. Portanto, a verifica¢do da
ligacdo da anexina V a superficie celular como indicativo de apoptose deve ser realizada
em conjunto com um teste de exclusdo de corante para estabelecer a integridade da
membrana celular.88-8 A frequéncias de células viaveis, de apoptose e necrose das células
de cancer de mama MCF-7 tratadas com os compostos (7), (8), HL3, [HPy][AuCl4]
[PtCl2(PPhs)2] encontram-se listadas na Tabela 18.

Como é possivel observar, todos os compostos testados aumentaram a apoptose
das células tumorais. No geral, a quantidade de células apoptéticas precoces foram muito
superiores do que as tardias para todos os compostos. O composto que apresentou um
maior potencial de apoptose foi o complexo (7) que ocasionou uma maior porcentagem
de apoptose nas celulas de MCF-7 tratadas. As células de MCF-7 tratadas com o
composto (8) apresentaram apoptose mas em uma porcentagem menor do que (7) e menor
do que HL2. Isso demonstra que no caso do composto (7), sua capacidade de apoptose foi
aumentada com a complexac¢do. J& no complexo (8), sua capacidade de causar apoptose
foi diminuida, mas foi melhorada em relacdo ao seu composto de partida, [PtCl2(PPhs)].
Infelizmente, o tratamento das células de MCF-7 com todos os compostos testados
apresentou uma consideravel porcentagem de necrose, o que pode ser indicativo de ser
causador de efeitos colaterais. Sendo que o complexo (8) foi 0 que apresentou uma

capacidade um pouco mais elevada de causar necrose.

Tabela 18. Frequéncias de apoptose e necrose (média + dp; N = 3) de células de cancer de mama

humano MCF-7 tratadas com diferentes compostos.

Células Viavel Apoptose Necrose
(%) (%) (%)

MCF-7 91,0+1,5 5,4+0,7 3,5+1,6
MCF-7 + (7) 38,346,3* 50,0+7,8** 11,3+2,0*
MCF-7 + (8) 48,3+6,5* 32,3+1,1* 11,0+2,8*
MCF-7 + HL3 48,3+6,5* 38,7+3,6* 12,9+2,9*
MCF-7 + [HPy][AuCl,] 58,3,5+1,1** 30,2 +0,5* 11,6+1,5*
MCF-7 + [PtCl,(PPhs).] 57,2+2,8** 29,8 +2,0* 13,0+£2,0*

*p<0.05 (ANOVA): Comparando células tratadas e ndo tratadas; # comparacéo entre compostos.
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4.4, Compostos derivados da Bis-ciclohexil-N(2)-tiossemicarbazona (Hz2L*)

Neste topico, serdo avaliados os dois complexos metélicos inéditos que foram
sintetizados derivados do agente complexante HzL#, sendo um com o centro metalico de
platina(11) [Pt(PPhs)(L*)] (9), e outro com centro metalico de paladio(I1) [Pd(AsPhs)(L*)]
(10). O composto Hz2L* ndo possui estrutura cristalina elucidada, mas foi caracterizado
por outras técnicas espectroscopicas, sugerindo a sua presenca na forma neutra e com
tautbmero tiona. J& os complexos (9) e (10) foram elucidados através da andlise por
difracdo de raios X de monocristal, com avaliacdo das interacGes por Superficie de
Hirshfeld e emprego de demais técnicas espectroscépicas para comparacao da estrutura e
investigacdo de seu comportamento em outros meios e estados fisicos. O esquema

reacional de HzoL* e seus complexos derivados podem ser observados no Esquema 6.

N__N
O\ loigd + HaN \n/
N -
HN /O ~ HN /O

PhsP_ | /k PhiAs_ | /K
=NZ [(Ph3P),PtCL,] it S

/ \ [(Ph3As),PdCl5]

A Saalaalbiiie NH — \
2ZN-pt_ Y ~N-pq
| ~PPh; U ne | “AsPh;
N" N7
H H

o on
® H,L* (10)

Esquema 7. Esquema reacional da obtencéo dos agentes complexantes H,L* e de seus complexos

metalicos (9 e 10).

4.4.1.Ponto de fusdo, rendimento e anélise elementar para HzL*, (9) e (10)

Os valores referentes as andalises de pontos de fusdo, rendimento e analise
elementar podem ser encontrados na Tabela 19. O ponto de fusdo de H2L* apresenta um
intervalo confiavel para pureza, com rendimento de 68 % considerado bom, mas que pode
ser otimizado para se ter uma maior eficiéncia da sintese. A analise elementar de H2L*

apresentou diferengas tedricas e experimentais menores que 0,5.
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Tabela 19. Ponto de Fuséo, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HaL* e (9).

Compostos Ponto de fusdo (°C) Rendimento Analise elementar

Y%tedrica(%exp.)

HaL? 140-141 68 % (430mg) C 53,81(53,36)
H 7,74 (7,52
N 17,93 (17,88)
9) Decompde a partir 78 % (60 mg) C 50,10 (-)
de 220 H 4,34 ()
N 7,30 (-)
(10) Decompde a partir 63% (45 mg) C 53,20 (-)
de 220 H 4,60 (-)
N 7,75 ()

Para os complexos, observou-se que eles apresentaram 0 mesmo comportamento,
decompondo em aproximadamente 220 °C, ndo sendo possivel estabelecer um intervalo
seguro que indica pureza, mas que indica uma estrutura maior do que HzL#, indicativa da
presenca dos metais. Ao contrario do observado para a maioria dos complexos estudados,
o rendimento para os complexos (9) e (10) foram maiores do que 50%, o que demonstra
uma boa eficiéncia da sintese. Ndo foi possivel fazer a andlise elementar para os

complexos até o0 momento.

4.4.2. Caracterizacao estrutural dos complexos (9) e (10)

Os complexos (9) e (10) sdo isoestruturais e isoeletrénicos, no qual, ambas as
estruturas apresentam o centro metalico com estado de oxidacdo +2, se cristalizando no
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P21/n (nimero 14 da International Tables
for Crystallography)® e simetria de Laue 2/m. A coordenagdo nesses complexos se deu
com o ligante HzL* atuando de forma bidentada, pelos 4&tomos SN da tiossemicarbazona.
Esse comportamento é diferente dos demais complexos aqui estudados pois ndo ha a
presenca de cetona ou aldeido na estrutura do ligante, ndo havendo a disponibilidade de
mais atomos adicionais disponiveis para a complexacao. Assim sendo, os demais ligantes
necessarios para completar o numero de coordenacao 4, observado em (9) e (10), sdo
provenientes dos sais de partida. No caso de (9), os ligantes sdo um ion cloreto e uma

molécula de trifenilfosfina. Ja no caso de (10), o ion cloreto também esté presente, sendo
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o0 ultimo ligante uma molécula de trifenilarsina. A representacdo molecular de (9) e (10)

podem ser observadas na Figura 59.

A geometria observada em ambos os complexos foi a geometria quadrada que é
também confirmada através do parametro de Okuniewski.®* Os valores encontrados para
(9) e (10) foram de 0,06 e 0,10, respectivamente. Uma simples avaliacdo dos maiores
comprimentos de angulos envolvidos na geometria sugere uma geometria quadrada
distorcida, ja que diferem do &ngulo de 180°, considerado o angulo ideal para essa
geometria. Em (9), os maiores angulos foram para as ligagfes CI(1)-Pt(1)-S(1) e N(1)-
Pt(1)-P(1). Ja em (10), os angulos foram referentes as ligagdes CI(1)-Pd(1)-S(1) e N(1)-
Pd(1)-as(1). Os principais angulos e comprimentos e angulos de ligacdes podem ser
encontrados na Tabela 20. Como ambos os valores do pardmetro de Okuniewski®
encontram proximos de zero estes sdao mais condizentes com a geometria quadrada. Os

valores obtidos e a equacdo utilizada para o calculo sdo demonstrados a seguir:

' (9) = 176,56° — 172,74° N 180° — 176,56° 006

TP = T 300° — 109.5° 180° — 109,5° '

172,92°-171,00° 180°-172,92° — 0‘10
360°-109,5° 180°-109,5°

74(10) =

A desprotonacdo do ligante na formacdo de ambos os complexos favoreceu a
formagéo do tautdmero tiol, assim como nos demais complexos aqui estudados, com a
ligacdo C(1)-S(1) apresentando valores de 1,715(11) A em (9) e 1,702(15) A em (10),
valores que sdo maiores do que o esperado para uma dupla ligagdo mas menores do que
0 esperado para uma ligacdo simples. Ja a ligacdo C(1)-N(1) apresenta valores de
1,307(12) A e 1,295(17) A para (9) e (10), respectivamente, que também se encontram
entre uma ligagdo simples e uma ligagdo dupla e demonstra uma deslocalizacao eletrénica
ao longo da estrutura do ligante. O isbmero Z é observado avaliando os atomos S(1) e
N(1)’ em relacdo a ligacdo C(1)-N(1). Essa conformacdo permite com que o ligante atue

de forma bidentada.
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Figura 59. Representacdo molecular de (9) e (10) com elipsdides térmicos representados em um
nivel de probabilidade de 30%.
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Tabela 20. Principais comprimentos de ligagdo (A) e angulos (°) para (9) e (10), sendo M = Pt(lI)
e Pd(ll) respectivamente.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligagéo (°)
©) (10) €) (10)

S(1)-C(1) 1,715(11) 1,702(15) CI(2)-M(1)-S(1)  176,56(11) 172,92(16)
C(1)-N(1) 1,307(12) 1,295(17)  N(1)-M(1)-P(1)  172,74(19) -
C(1)-N(Q) 1.345(12) 1,361(16)  N(1)-M(1)-As(1) - 171,0(3)
C(2)-N(2) 1,486(14)  1,499(17)
N(L)-N(1)’ 1,458(14)  1,44(2)
M(1)-S(1) 2218(4)  2,207(4)
M(1)-CI(1) 2.381(4)  2,362(4)
M(1)-N(L) 1,166(8)  2,144(11)
M(1)-P(1) 2,260(4) -
M(1)-As(1) - 2.368(2)

(9)=9-1-X,2-Y,1-Z; 10- 1-X,-Y,1-Z

Ligacdes de hidrogénio intramoleculares foram observadas em ambas as
estruturas entre os atomos N(2)-H(2)---CI(1) com distancia de 2,179 A em (9) e 2,239 A
em (10). Apesar de isoestruturais, os comprimentos destas ligacbes foram diferentes,
devido ao tamanho do atomo metalico e também pode ser um reflexo das deslocalizagdes
eletronicas e vibracdes das ligagdes por conta de diferenca de centros metalicos. Assim
como as ligacbes intermoleculares, as ligacdes intramoleculares sdo importantes para a
estabilizacdo estrutural dos compostos.

A cela unitaria de (9) e (10) é composta por 4 unidades assimétricas. As
representacfes de ambas as células podem ser encontradas nas Figuras 60 e 61,
respectivamente, juntamente com a representacdo da International Tables for
Crystallography® com a indicacdo das representacdes dos operadores de simetria
referente ao grupo espacial P21/n. De acordo com a projecdo cristalografica para (9) e
(10) ¢ possivel identificar trés operacdes de simetria para estes compostos: um centro de
inversdo, um plano de deslizamento no plano da cela com deslocamento de 1/4 na dire¢do

de b e um plano de deslizamento na diagonal paralelo a c.
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Figura 60. Projecéo da cela unitéria de (9) no plano cristalografico ac e diagrama para o grupo

espacial P2:/n da International Tables for Crystallography®.
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Figura 61. Projecdo da cela unitéaria de (10) no plano cristalografico ac e diagrama para o grupo

espacial P21/n da International Tables for Crystallography.®®

4.4.3. Avaliacdo da superficie de Hirshfeld para (9) e (10)

Apesar de ndo ter sido observado ligacdes de hidrogénio do tipo intermoleculares
no programa OLEX-2, novamente a Superficie de Hirshfeld foi empregada com o intuito
de investigar a formagdo de outras possiveis interagcdes nos complexos (9) e (10). O
método dnorm demonstrou regides em vermelho com muito destaque no complexo (9),
cujas as interacdes sdo consideradas do tipo ndo usuais do tipo C-H:--Cl e C-H--C. O
complexo (10) também apresenta regiGes em vermelho mas de menor destaque do que as

observadas para (9) e também séo correspondentes a interagcbes ndo usuais do tipo C-
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H---Cl e C-H---C. Apesar dos complexos serem isoestruturais, essas interagdes nao usuais
ndo foram todas observadas nas mesmas posi¢cdes em ambas as moléculas. E embora
sejam interagfes ndo usuais, essas interacOes sdo importantes para a estabilidade
molecular dos complexos. Os mapas de densidade gerados para (9) e (10) estdo

representados na Figura 61.

®

/C-Hee+eC C-HeeoCl
C-HeoeC, LA

(10) - 2

C-HeeeC

Figura 62. Mapa gerado para a Superficie de Hirshfeld utilizando a func¢éo dnorm para (9) e (10).

A funcdo Shape index e a funcdo Curvedeness foram empregada para avaliar a
possivel formacdo de interacdes do tipo m---m através da visualizacdo de padrdes de
triangulos vermelho/azul presentes nos mapas gerados pela funcdo Shape index ou pela
visualizagdo de &reas de planaridade atraves da funcdo curvedeness, mas que nao
presenciado em nenhuma das duas funcoes.

Por serem isoestruturais, ambos 0s complexos apresentam uma proporcao
parecida de interagdes. Assim como o observado nas demais estruturas, as interacfes do
tipo H---H sdo as mais abundantes tanto em (9) como em (10). Essa maior proporcao se
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deve a presenca dos varios anéis presentes nas moléculas de trifenilfosfina na molécula
de (9) e também na molécula de trifenilarsina na estrutura de (10). Como ambos o0s
compostos sdo derivados da mesma tiossemicarbazona, ambos também apresentam uma
molécula de ciclohexil que também contribui para essa alta propor¢édo (superior a 60%
em ambas as estruturas). A presenca das moléculas de trifenilfosfina e trifenilarsina
também sdo responsaveis por causar um aumento consideravel das interacdes do tipo
C---H, sendo estas interacdes as segundas mais abundantes observadas, com proporcoes
um pouco maiores que 20%. A presenca do ion cloreto proporciona a formacao de
ligacGes de hidrogénio intramoleculares porem elas nao sao as de maior contribuicdo. No
composto (9), as interagdes do tipo CI---H provenientes do ion cloreto ligado ao centro
metalico séo responsaveis por 5,9 % das interagdes enquanto que no composto (10) essa
porcentagem €é de 6,1 %. As interacdes S--H e N---H apresentam porcentagens parecidas
em ambos 0s compostos, apesar da maior quantidade de &tomos de nitrogénio em relacédo
a quantidade de atomos de enxofre. A presenca de atomos de fosforo e arsina ndo gerou
interacdes significativas, ndo sendo representadas nas figuras subsequentes. Os principais
gréaficos de impressao digital de cada uma das interacdes presentes em (9) e (10), com os
respectivos valores de suas porcentagens, podem ser observados nas Figuras 63 e 64,

respectivamente.
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Figura 63. Graficos de impressao digital (fingerplots) total e das principais interacdes de (9).
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Figura 64. Graficos de impressdo digital (fingerlots) total e das principais interac6es de (10).

4.4.4. Avaliacdo dos espectros de infravermelho (FT-IR) para HzL#, (9) e (10)
A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho foi empregada novamente
com o intuito de avaliar o comportamento molecular das estruturas de HzL#, (9) e (10), e
identificar algumas diferencas ocasionadas pela complexagdo em relagéo ao ligante na
sua forma livre. Tanto o ligante como os seus derivados, por ndo apresentarem cetonas
ou aldeidos, apresentam uma menor quantidade de bandas identificaveis. As principais
bandas desses compostos assim como 0s seus respectivos nimeros de ondas podem ser

observadas na Tabela 21.

Tabela 21. Nimeros de onda (em cm™) dos modos normais de vibracéo selecionados para os
compostos H,L?, (9) e (10).

Composto v(C=S) v(N-H) v(C-Hy) v(C=C)
H,L* 790 3233,3124 2928, 2851 1557
9 747 3186 2931, 2851 1632
(20) 742 3206 2927, 2851 1620

Diferentemente do observado para os demais compostos aqui estudados, 0s
complexos derivados de Hz2L* se coordenaram de forma bidentada através dos atomos

doadores NS. Com isso, 0s maiores deslocamentos devem ser observados em relagéo as
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bandas referentes a essas liga¢Ges. De fato, a banda referente ao estiramento v(C=S) nos
complexos apresentou deslocamentos para menores numeros de onda quando
comparados ao do ligante livre H2L*. Em (9), a banda foi identificada em 774 cm™ e em
(10) foi identificada em 742 cm™. Em H:L*, essa banda foi identificada em 790 cm™.
Esse deslocamento para menores numeros de onda € um reflexo da coordenacdo metalica
ao atomo de enxofre, que enfraquece a ligacao dupla, aumentando a sua vibracéo.

Ainda é observado a desprotonacdo de uma das aminas presentes na
tiossemicarbazona. Logo, nos complexos, é observado apenas uma banda referente ao
estiramento v(N-H) enquanto que em HzL* sdo observadas duas bandas. O estiramento
v(N-H) observado nos complexos é referente a amina terminal da tiossemicarbazona.
Essa banda ndo faz parte da coordenacgdo, mas € afetada provavelmente pelo aumento da
deslocalizacdo eletrénica ocasionada pela coordenacdo ou até mesmo pela maior rigidez
do ligante.

Assim como nos compostos do capitulo 1, a presenca da molécula de ciclohexil é
claramente observada pela presenca de duas bandas médias referentes ao estiramento
v(C-Hz). Em H2L?, essas bandas sdo identificadas em 2928 cm™ e 2851 cm™, enquanto
que em (9) em 2931 cm™ e 2851 cm™ e em (10) em 2927 cm™ e 2851 cm'™. E importante
notar que o ciclohexil como um todo nédo foi tdo afetado pela coordenacdo como nas
demais bandas. A presenca dessas bandas ja foi reportada por Suni e colaboradores™ e
também por Matezans e colaboradores.”” Ja o estiramento v(C=C) apresentou um
deslocamento para maiores ndmeros de onda nos complexos que pode ser uma
consequéncia de maior rigidez ocasionada pela coordenacéo.

E interessante observar que, por serem isoestruturais, os complexos (9) e (10)
apresentaram as mesmas caracteristicas entre si de suas bandas, com valores de

deslocamentos muito proximos, em alguns momentos até iguais.

4.4.5. Avaliacéo dos espectros obtidos na regido do Ultravioleta-visivel (UV-Vis)
para HzL4, (9) e (10)

Os espectros obtidos a partir das caracterizagdes por espectroscopia de absorcéo na
regido do ultravioleta-visivel para H2L* e seus respectivos complexos, (9) e (10) se
encontram na Figura 65. Os compostos foram solubilizados em diferentes solventes mas
apresentaram melhor solubilidade em dimetilformamida (DMF), sendo este o solvente de

escolha para a analise com uma concentracio utilizada de 2 x 10™ mol/L.
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Figura 65. Espectro de absorcéo da regido do UV-Vis para H,L*, (9) e (10) em DMF.

Ao avaliar os graficos de absorbancia para esses compostos, observou-se, assim
como 0s compostos do topico 4.2, que ambas as bandas dos complexos apresentaram um
efeito hipsocrdmico em relacdo a banda de HzL*. O que se espera é que a complexacdo
metal-ligante contribua para um deslocamento eletrénico ao longo de toda a estrutura dos
complexos em relacdo ao ligante livre, e como consequéncia, a energia necessaria para
que ocorra a excitagao eletronica é diminuida. De fato, ndo foi o observado ja que um
deslocamento para menores comprimento de onda indiquem uma alta de energia do
sistema. Assim como para 0s demais compostos aqui estudados, as principais transicdes
eletronicas esperadas para HzL*, (9) e (10) sdo do tipo n — 1* e do tipo T - " e 0s
complexos podem apresentar bandas referentes a transicdes eletrénicas do tipo
transferéncia de carga do ligante para o metal (LMCT) mas que n&o sao observadas para
0s respectivos complexos estudados.

No ligante livre, duas bandas sdo observadas com destaque para a segunda banda
de maior intensidade observada em A = 318 nm podendo ser referentes a transicéo do tipo
n - " e — m. Essas bandas sdo em regides semelhantes a apresentada por Basheer e
colaboradores, que apresentam o estudo com tiossemicarbazonas similares.®? Essas
mesmas bandas sdo observadas em deslocamento para menores comprimentos de onda
nos complexos. Em (9), as bandas referentes as transicbes n —» m* e m™— " S80
observadas, em A =313 nm, A =275 nm e 267 nm. J4 em (10), apenas uma banda em A =
267 nm é evidenciada, havendo a supressdo de uma segunda banda. Apesar disso, 0
gréafico de (10) se assemelha muito estruturalmente a (9), o que pode sugerir também uma

similaridade estrutural entre os dois complexos.
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As transices de transferéncia de carga do ligante para o metal (LMTC) nédo

ficaram evidenciadas.

4.4.6. Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN) para HzL* (9) e (10)

A caracterizacdo espectroscopica dos compostos através da técnica de RMN de
H foi realizada a fim de observar os atomos de hidrogénio presentes nas estruturas dos
compostos estudados e comparar o comportamento deles no caso da complexagéo, assim
como a sua auséncia no caso em que houver desprotonacdo quando comparados com 0
ligante na sua forma livre. Além disso, verificar o seu comportamento em meio aquoso.
Os compostos foram solubilizados em DMSO-de, devido melhor solubilidade desse
solvente frente aos demais solventes deuterados testados. Os espectros de RMN de 'H
(600 Hz, DMSO-ds) H2L?, (9) e (10) se encontram representados nas Figuras 66, 67 e 68.
Para facilitar o entendimento, os espectros se encontram com uma tabela contendo os
valores referentes a cada um dos picos indicados na representacdo da estrutura molecular
dos compostos. Apesar da alta quantidade de atomos de hidrogénio presentes nas
estruturas dos compostos, a maioria deles se apresentam na forma de multipletos e serdo

indicados de forma mais simples nos grupos identificados.
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Figura 66. Espectros de RMN de 'H de H,L* em DMSO-ds.
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Figura 67. Espectros de RMN de *H de (9) em DMSO-ds.
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Figura 68. Espectros de RMN de 'H de (10) em DMSO-ds.

No espectro de 'H NMR de H2L?, trés sinais importantes sdo observados. O
primeiro pico, identificado como 1, é referente aos &tomos de hidrogénio dos grupos CH>
presentes na estrutural da molécula de ciclohexil da tiossemicarbazona. De acordo com
Matezans e colaboradores’’, esses atomos de hidrogénio podem ser identificados na sua
forma equatorial e axial. Em H2L# os 4&tomos de hidrogénio equatoriais poderiam ser
atribuidos ao grupo em (6H) 1,86 ppm e os axiais seriam identificados a partir do
deslocamento quimico de (6H) 1,25 ppm. Em (9), esses mesmos atomos de hidrogénio
podem ser vistos em (6H) 1,91 ppm e em (3H) 1,32 ppm, respectivamente, enquanto que
em (10), esses atomos de hidrogénio também foram vistos no mesmo deslocamento
quimico, em (6H) 1,91 ppm e 1,31 ppm. Ainda no ciclohexil, h4 a presenga do grupo CH,
que deve ser observado na forma de um singleto. De fato, em HzL* um singleto é
observado em (3H) 4,44 ppm e é referente a este hidrogénio. Nos complexos, essa banda

parece ter sido suprimida ndo sendo facilmente identificada como no ligante. Ainda no
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espectro de HzL* é possivel observar um singleto em (6H) 8,54 ppm referente ao
hidrogénio mais desblindado presente na estrutura que é proveniente da molécula de NH.
Como hé a desprotonacao desse &tomo nos complexos, esse pico ndo é observado.

A presenca das moléculas de trifenilfosfina e trifenilarsina em (9) e (10),
respectivamente, geram multipletos em regides muito semelhantes, embora em (10) os
picos parecam estar mais claros do que em (9). Em (9), os prétons da trifenilfosfina séo
observados em (6H) 7,73 — 7,22 ppm enquanto que em (10), os prétons da trifenilarsina
sdo observados em (6H) 8,31 — 7,30 ppm. Um pico alargado na forma de singleto é
observado em (8H) 3,5 ppm e é referente a molécula de dgua proveniente d do solvente
ou da vidraria utilizada. Assim como um pico em (6H) 5,77 ppm é observado em (10),
caracteristico de prétons de uma molécula de diclometano utilizado para a lavagem das

vidrarias utilizadas.

4.4.7. Avaliacdo da Atividade Antitumoral para HzL?, (9) e (10)

A avaliacdo da atividade antitumoral de Hz2L#, (9) e (10) foi realizada submetendo
0S compostos aos mesmos testes bioldgicos do capitulo anterior, contra linhagem de
células de cancer de mama (MCF-7). A viabilidade das células MCF-7, apos a utilizacdo
de diferentes concentragdes dos compostos, que se encontram devidamente identificadas

na nos graficos que se encontram presentes na Figura 69.
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Figura 69. Efeito de H.L* e seus respectivos complexos (7-8), além de seus respectivos reagentes
metalicos de partida, [PtClz(PPhs).]e [PdCI.(AsPhs).], a viabilidade de células MCF-7. As células
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foram tratadas com diferentes insercdes e ap6s 24 horas de tratamento a viabilidade celular foi
avaliada pelo ensaio colorimétrico MTT. Os dados representam a média de trés experimentos
independentes + SD.

Assim como o observado para HL® e seus derivados, observou-se um
comportamento diferente de H:L* e seus derivados quando comparado a outras
tiossemicarbazonas ja relatados na literatura.%-%2 Mas ndo é raro encontrar trabalhos em
que as tiossemicarbazonas apresentem resultados melhores ou iguais aos seus derivados
metalicos.®*% Em geral, uma maior concentragio dos compostos apresenta uma maior
efetividade, o que ndo é observado aqui. Os gréficos que representam uma menor
viabilidade estdo relacionados a uma concentragdo menor, entre 0,2 uM e 2 uM. Todos
0s compostos apresentaram citotoxicidade frente a linhagem de células MCF-7, com
excecao do sal de partida de paladio que nao foi tdo citotoxico quantos os demais e por
isso seu valor de ICso ndo foi calculado. Para melhor compreender esses dados, a
concentracdo necessaria para inibir 50% das células de MCF-7 (ICso) é apresentada na
Tabela 22.

Tabela 22. A atividade citotéxica dos compostos H,L* (9), (10), [PtCl,(PPhs);] e
[PACI,(AsPhs).]sdo apresentados como a concentracéo de inibicdo que causa uma diminuicdo de
50% no crescimento celular (IC50), em uM (95% ClI), tratado por 24 horas em concentragdes

com intervalo de 0,2 a 200 contra células de cancer de mama (MCF-7) (média * erro padrdo da

média).
Compostos MCF-7
H,L* 6,74 (+0,09)
(9) >100
(10) 2,13 (£0,11)
[PtCI(PPhs),] 0,05 (+0,02)
[PACIy(AsPhs),] -

Como pode ser observado, o composto que apresentou o0 menor ICs foi 0 reagente
de platina [PtCl2(PPhs).]utilizado para a sintese do complexo (9). Isso demonstra que,
nesse caso, a complexacao diminui tanto a efetividade do ligante livre como do reagente
de partida ja que o complexo (9) apresentou um valor de ICso superior a 100 uM. O
composto HzoL# apresentou também uma excelente atividade citotéxica tendo seu valor

de ICso de 6,74 uM. Ja o complexo (10) foi o mais efetivo, apresentando um valor de 1Csgo
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de 2,13 uM. Nesse caso, a complexacdo foi responsavel por aumentar a efetividade da
tiossemicarbazona.

A capacidade dos compostos de induzir a morte celular de MCF-7 foi testada.
Anexina-v e o iodeto de propidio (PI) foram utilizados para corar as células e assim
determinar a porcentagem de células viaveis e aquelas que sofreram necrose. Os graficos
que representam a porcentagem de células vidveis, apoptoticas e necroticas se encontram

na Figura 70.

MCEF-7 )]

[(C¢H5)3P].PtCl,

Figura 70. indices de apoptose e necrose (média + dp; N = 3) de células de cancer de mama
humano MCF-7 tratadas com composto HoL* (9), (10), e [PtCly(PPhs).]. As células foram
coradas com anexinV / Pl (propidio 1-iodo) e o tipo de morte foi determinado por citometria de
fluxo. A apoptose total é representada pela porcentagem dos quadrantes superior direito (Q3-
Anexin +/PI+) e inferior direito (Q2- Anexin +/Pl -). O quadrante superior esquerdo (Q4- Anexina
-/P1+) é a porcentagem de necrose e o quadrante inferior esquerdo (Q1-Anexina-/Pl-) corresponde

as células viaveis.

A classificacdo das células foi realizada da mesma forma que para HL* e seus
derivados: as células viaveis antecedentes a coloragdo se encontram no quadrante Q1, as
células que sofreram apoptose precocemente séo representadas no quadrante Q2 coradas
apenas com anexina, as ceélulas que sofreram apoptose tardia sdo apresentadas no
guadrante Q3 no qual foram coradas com ambos os corantes e as células que sofreram

necrose sdo representadas no quadrante Q4 cujo o corante utilizado foi o PI. A frequéncia
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de apoptose e necrose das células de cancer de mama humano MCF-7 tratadas com 0s

diferentes compostos séo apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Frequéncia de apoptose e necrose (média + dp; N = 3) de células de cancer de mama
humano MCF-7 tratadas com diferentes compostos.

Células Viaveis Apoptose Necrose
(%) (%) (%)
MCF-7 90,7+0,7 5,6+1,6 3,6£1,2
MCF-7 + (9) 57,7£2,7*% 30,8+1,4* 11,4+1,3*
MCF-7 + (10) 56,0+2,5* 30,8+1,4* 13,6+2,2*
MCF-7 + H,L* 36,4+3,4*% 49,1 £3,5** 14,6+2,3*
MCF-7 + [PtCly(PPhs),] 57,2+2,8** 29,8 +2,0* 13,0+2,0*

*p<0.05 (ANOVA): Comparando células tratadas e ndo tratadas; # comparagao entre compostos.

Avaliando tanto a Figura 70 como a Tabela 23, percebe-se que 0 composto que
demonstrou maior capacidade de causar apoptose foi o ligante livre H2L#, o que ressalta
a importancia das tiossemicarbazonas. J4 a taxa de necrose de Hz2L* foi de 14,6 %. Apesar
de terem diferengas nos valores de ICso para a viabilidade celular, os complexos (9) e (10)
apresentaram uma capacidade similar de causarem apoptose das células de MCF-7,
ambos com uma taxa de 30,8%. O que os diferencia é a sua capacidade de necrose, no
qual o complexo (10) apresentou uma taxa de 13,6 %, sendo um pouco maior de necrose
do que (9) com uma taxa de 11,4 %. O reagente de partida de platina [PtCl2(PPhs)2]
apresentou uma efetividade de apoptose frente a linhagem de MCF-7 equiparada a dos

complexos.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

De acordo com os objetivos propostos e os resultados obtidos até o presente

momento que envolvem o0s processos de sintese, caracterizacdo estrutural, espectral,

tedrica e bioldgica de complexos metalicos de Au(lll), Pd(Il), Pt(I1) e Ni(ll) com

tiossemicarbazonas, pode-se concluir que:

VI.

VII.

VIII.

A andlise de difracdo de raios X de monocristal foi fundamental para caracterizar a
estrutura cristalina de onze compostos inéditos, sendo eles dez complexos metélicos

e um agente complexante, todos derivados de tiossemicarbazonas;

Dos dez complexos obtidos, trés possuem centro metéalico de ouro(lll), trés
possuem centro metalico de paladio(ll), trés possuem centro metalico de platina(ll)

e um possui centro metalico de niquel(ll);

O agente complexante 2-acetiltiofeno-N(4)-metiltiossemicarbazona teve sua
estrutura cristalina e molecular elucidada, e se encontra na forma de seu tautbmero

tiol e conformacéo ZE;

Todos os complexos elucidados apresentaram nimero de coordenacao quatro com

geometria quadrada e forma tautomérica tiol;

Os complexos (1) e (2) séo isoeletrénicos e isoestruturais e apresentam ligagdes de
hidrogénio intermoleculares, responsaveis por unir duas unidades assimétricas de

cada uma das respectivas estruturas, formando uma espécie de dimero;

A atividade bioldgica dos compostos (1), (2) e (3) foi testada frente as células
tumorais MCF-7 (cancer de mama), apresentando resultados promissores e indices
de seletividade aceitaveis. A atividade observada para esses complexos foi melhor
do que a observada para o ligante na forma livre;

Os compostos derivados do 2-acetiltiofeno-N(4)-metiltiossemicarbazona, formam
complexos organometéalicos, se coordenando ao centro metalico através de um

atomo de carbono do anel tiofeno da tiossemicarbazona;

O complexo organometalico de Ouro(l11) apresentou uma excelente citotoxicidade
frente a células de cancer de mama MCF-7, sendo mais ativo do que o ligante na

sua forma livre;
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XI.

XII.

XIII.

XIV.

Os complexos (9) e (10) também s&o isoeletrdnicos e isoestruturais e derivam de
uma tiossemicarbazona que atua de maneira bidentada e que sua estrutura cristalina

ainda ndo foi elucidada;

Os complexos derivados de HzL* também demonstraram citotoxicidade frente as

células de cancer de mama, MCF-7, com destaque para o complexo de palédio;

Os compostos HL2 e H2L# assim como os seus respectivos complexos apresentaram

uma boa capacidade de causar apoptose nas células de MCF-7;

Os indices de discordancia apresentados pela resolucdo das estruturas cristalinas
tiveram valores entre 0,021 e 0,077, demonstrando a eficacia do método utilizado

para a elucidagéo das estruturas dos compostos;

As analises espectroscépicas empregadas na caracterizacdo dos compostos
sintetizados foram de extrema importancia para correlacionar com o0
comportamento das substancias e também com os resultados obtidos através da

analise de difracdo de raios X de monocristal;

A avaliacdo dos mapas gerados através da superficie de Hirshfeld permitiu
identificar com maior clareza, as ligacGes de hidrogénio usuais e identificar
possiveis interacdo do tipo ndo-usuais. Os mapas de impressao digitais (fingerplots)
permitiram avaliar quantitativamente a contribuicdo de cada uma das interagdes na

formacdo dos compostos estudados.

Como perspectivas futuras:

Melhorar os dados cristalograficos do complexo (5) e (10), afim de obter um indice

de discordancia adequado para publicacao;

Repetir a anélise elementar para os complexos de ouro derivados de HL? e fazer

esta andlise para os complexos (9) e (10).

Submeter os compostos de (4) a (6) a avaliacdo de potencial antitumoral, afim de

avaliar sua capacidade como possiveis farmacos;

Tentar obter monocristais do ligante H2L#, para elucidar a sua estrutura cristalina e

enriquecer ainda mais o trabalho;
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V. Publicar trés artigos cientificos, um baseado nos compostos (4), (5) e (6), outro

baseado nos compostos HL3, (7), (8) e outro baseado nos compostos (9) e (10).
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APENDICE I: TABELAS COM PRINCIPAIS DADOS DA COLETA DE
INTENSIDADES E DO REFINAMENTO DAS ESTRUTURAS CRISTALINAS

Tabela Al. Principais dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas

referente aos compostos (1), (2) e (3).

1)

(2)

3)

Formula molecular
Massa molecular (g.mol™?)
Sistema cristalino
Grupo Espacial

a(A)

b (A)

c(A)

o ()

Q)

v(°)

V (A%

4

Densidade (Mg-cm3)

Coeficiente linear de
absor¢do p (mm™?)

Reflexdes coletadas
Reflex6es independentes
Rint

Correcéo de absorcgéo
Max/min transmissao

indices de discordancia
finais [I > 2o(1)]

GooF

C14H13CINsNiS

363,50
Triclinico
P-1
7,182(5)
8,321(5)
13,236(5)
91,715(5)
97,198(5)
109,642(5)
736,9(7)
2
1,638

1,636

13683
3276
0,0431
multi-scan
0,358/0,135

0,035/0,078

1,049

C14H13CIN4PdS

411,19
Triclinico
P-1
7,179(4)
8,419(4)
13,339(7)
92,101(3)
96,704(4)
110,167(3)
749,22(7)
2
1,823

1,553

12892
3073
0,0342
multi-scan
0,853/0,556

0,027/0,057

1,050

Cs34H36CIN4O2PPtS

826,24
Triclinico
P-1
10,00(2)
10,97(2)
15,07(3)
85,76(3)
85,65(3)
88,07(3)
1643(6)
2
1,670

4,501

22392
5765
0,1491
multi-scan
0.288/0,065

0,058/0,100

0,968
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Densidade eletrénica
residual (e.A-3)

0,377/-0,301

0.493/-0,421

0,86/-1,09

Tabela A2. Principais dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas

referente aos compostos (4), (5) e (6).

(4) (%) (6)
Formula molecular C14H1sCI3NsSAuU; C14H1sN4SBrsAuz C17H26CINsOSPd
Massa molecular (g.mol™) 774,67 909,03 490,34
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Triclinico
Grupo Espacial Pc P2/n P-1
a(A) 12,667(16) 7,335(14) 6,921(6)
b (A) 7,468(9) 13,030(2) 9,480(8)
c(A) 11,789(15) 11,090(2) 17,225(15)
a () 90 90 86,657(16)
B(°) 107,92(2) 94,00(3) 79,740(16)
v(°) 90 90 71,362(15)
V (A% 1061,3(2) 1057(3) 1053,6(15)
4 2 2 2
Densidade (Mg-cm™3) 1,697 2,025 1,546
i (mmY) 7,281 10,841 1,122
Reflexdes coletadas 22894 24203 23892
Reflexdes independentes 3737 3975 0,106
Rint 0,106 0,442 0,073
Correcdo de absor¢édo multi-scan multi-scan multi-scan
Max/min transmissao 0,977/ 0,866 0,853/0,556 0,288/0,065
indices de discordancia 0,038/ 0,074 0,077/0,179 0,047/0,101
finais [I > 25(1)]
GooF 1,025 0,593 1,051
Densidade eletronica 0,81/-0,81 1,73/-1,80 0,53/-0,70

residual (e.A-3)




Tabela A3. Principais dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas
referente aos compostos (HL3), (7) e (8).

HL? () (8)
Formula molecular CgH12N3005S2 CsH10NS,CIAuU Co6H24N3PS,Pt
Massa molecular (g.mol?) 222,33 440,73 668,66
Sistema cristalino Ortorrémbico Monoclinico Triclinico
Grupo Espacial Pbcn P24/n P-1
a(A) 13,501(10) 8,132(11) 9,675(8)
b (A) 7,660(6) 15,67(3) 9,964(8)
c (A) 21,270(16) 9,400(17) 14,247(12)
a (%) 90 90 75,823(10)
B () 90 97,88(2) 77,628(10)
v(°) 90 90 71,385(10)
V (A% 2200(3) 1187(3) 1247,97(18)
4 8 4 2
Densidade (Mg-cm™3) 1,343 2,467 1,779
p (mm?) 0,450 12,939 5,873
Reflexdes coletadas 6737 26055 28344
Reflexdes independentes 2021 2088 4403
Rint 0,084 0,127 0,052
Correcdo de absorcéao multi-scan multi-scan multi-scan
Max/min transmisséo 0,977/ 0,866 0,853/0,556 0,288/0,065
indices de discordancia 0,056/ 0,114 0,038/ 0,077 0,02/ 0,048
finais [I > 2o(1)]
GooF 0,971 1,042 1,046
Densidade eletrénica 0,23/-0,25 0,93/-0,87 1,46/-0,49

residual (e.A-3)
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Tabela A4. Principais dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas
referente aos compostos (9) e (10).

9) (10)
Formula molecular Cs2H33N4PPtSCI C32H33N4AsSPdSCI
Massa molecular 767,216 722,50
(g.mol?)
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P2:/n P2:/n
a(A) 12,504(18) 12,613(9)
b (A) 11,09(17) 11,010(8)
c(A) 17,86(3) 17,956
a () 90 90
B (°) 96,45(3) 97,661(12)
(°) 90 71,385(10)
V (A3 2461(6) 2471(3)
4 4 4
Densidade (Mg-cm3) 2,070 1,624
p (mm?) 5,993 2,288
Reflexdes coletadas 53629 31524
Reflexdes 4516 4335
independentes
Rint 0,169 0,35
Correcdo de absorcéao multi-scan multi-scan
Max/min transmissao 0,853/0,556 0,288/0,065
indices de 0,049/ 0,109 0,077/ 0,149
discordéncia finais [l >
25(1)]
GooF 1,022 0,988
Densidade eletrénica 1,75/-1,90 1,62/-1,58

residual (e.A-3)
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APENDICE II: IMAGENS ESPECTROSCOPICAS DO INFRAVERMELHO

Imagens espectroscopicas obtidas pela técnica de Infravermelho dos compostos
HL?, HL?, HL3, H2L* e dos complexos de (1-10).
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Figura Al. Espectro de Infravermelho para HL.
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Figura A2. Espectro de Infravermelho para HL?.
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Figura A7. Espectro de Infravermelho para (3).
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Figura A8. Espectro de Infravermelho para (4).
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Figura A12. Espectro de Infravermelho para (8).
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APENDICE I11: IMAGENS ESPECTROSCOPICAS OBTIDAS A PARTIR DA
ESPECTROSCOPIA DE MASSAS
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Figura A15. Espectro ESI(+)-MS para HL.
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Figura A17. Espectro ESI(+)-MS para (1).
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Figura A18. Espectro ESI(+)-MS para (2).
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Abstract

The current work reports the synthesis and structural investigation of three novel complexes with 2-acetyl-pynidine-N(4)-
phenylthiosemicarbazone (HL"), [Ni(L"3C1] (1), [PA(L")C1] (2) and [Pt(L")PPh;]Cl=2MeOH (3). The compounds were structur-
ally characterized by means of single-crystal X-ray crystallography and spectroscopic techmiques. All three complexes exhibat
tetracoordinated metal centers in a square planar fashion with the thiosemicarbazone acting as a tndentate NVS-donor atoms.
Intermolecular hydrogen bonds and mr--m stacking interactions, building supramolecular assemblies in the complexes, were
analyzed using the Hirshfeld surface. Mass spectrometry data showed the presence in solution of the characteristic fragmentation
with the [M+H]" molecular ion for all complexes. The thermochemical data, estimated by computational chemisiry, allowed
elucidate the relative intensity of the peaks present in the mass spectrum of the compounds investigated. The antitumor activity
and selectivity of the free thiosemicarbazone ligand and therr M(II) complexes (M = Ni, Pd. Pt) were evaluated against MCF-7.
PBMC, and healthy cells. All compounds studied showed the death of cancer cells observing a great selectivity for the Ni(I)
complex.

Keywords Metal complexes - Thiosemicarbazone - Crystal structures - Cytotoxicity - Human cancer cell
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