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Resumo em portugués

Neste trabalho foram estudadas as formas de coordenacédo de piridinonas,
ditiocarbazatos e N-(N”,N”-dialquilaminotiocarbonil)-N’-(2-hidroxifenil)benzoamidinas
aos centros metalicos Re (V) e Tc (V). Neste sentido, os complexos
triclorobis(trifenilfosfina)oxorrénio(V), [ReOCl3(PPhs)2]*,
tribromobis(trifenilfosfina)oxorrénio(V), [ReOBrs(PPhs)s]®’, e tetraclorooxorenato(V)
de tetrabutilaménio, (NBu4)[ReOCI4*®, foram sintetizados e utilizados como
precursores. O precursor tetraclorooxotecnetato(V) de tetrabutilamonio,
(NBu4)[TcOCly], foi sintetizado e disponibilizado pelo grupo de Prof. Dr. Ulrich
Abram, da Universidade Livre de Berlin, durante o periodo de trabalho realizado na
Alemanha.

Foram utilizadas as seguintes técnicas para a caracterizagdo dos complexos
sintetizados: espectroscopia de absorcdo na regidao do infravermelho, andlise
elementar (C, H, N e S), espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (*'P, 'H e
no caso de um dos complexos, também 'C), espectrometria de massas (MS-ESI) e
determinacao de estruturas cristalinas e moleculares, quando possivel, por difracdo
de raios X em monocristal. Por se tratar de um elemento radioativo, a avaliacdo do
percentual de tecnécio em seus complexos foi determinada por meio da técnica de
cintilacao liquida.

Deste o inicio deste trabalho foram sintetizados e caracterizados por diversas
técnicas 14 novos complexos de rénio e 1 de tecnécio, todos inéditos. Seis

ditiocarbazatos, sendo 5 inéditos, também foram sintetizados e caracterizados.
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Resumo em inglés

This work evaluated the coordination mode of pyridinones, dithiocarbazates
and N-(N",N"-Diethylaminothiocarbonyl)-N'-(2-hydroxyphenyl)benzamidine, to the
metal centers Re (V) and Tc (V). For this purpose, the compounds
trichlorobis(triphenylphosphine)oxorhenium(V), [ReOCI3(PPhg)2]*®,
tribromobis(triphenylphosphine)oxorhenium(V), [ReOBrS(PPh3)2]43, and tetra-n-
butyl)lammonium tetrachlorooxorhenate(V), (NBu4)[ReOCI4]*, were synthesized and
used as  starting materials.  The  precursor tetra-n-butylammonium
tetrachlorooxotechnetate(V), (NBu4)[TcOCI,] was synthesized and released by the
Prof. Dr. Ulrich Abram’s group, at the Freie Universitit Berlin, during my research
time in Germany.

The complexes were characterized by infrared absorption spectroscopy,
elemental analyses (CHNS), mass spectrometry with electrospray ionization (MS-
ESI), nuclear magnetic resonance spectroscopy (*'P, 'H and, in one case, also *C)
and had their crystalline and molecular structures, when possible, properties
determined by X-ray diffraction on single crystals. Due to its radioactive element, the
997Tc values were determined by standard liquid scintillation counting.

Since the beginning of this work were synthesized and characterized by various
techniques 14 new rhenium and 1 technetium complexes, all of then unknown in the
literature. All the complexes presented here were obtained in good or excellent
yields. Six new dithiocarbazates were obtained and characterized, of which 5 are

unknown.
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1 Introducao

1.1 Rénio e Tecnhécio

O rénio, numero atémico 75, foi descoberto por W. Noddack, |. Tacke e O.
Berg, no mineral gadolinita (um silicato basico constituido de berilio, ferro e
lantanideos), em 1925, sendo o ultimo elemento quimico de ocorréncia natural
identificado.” O nome deste raro elemento, cuja abundancia na crosta terrestre fica
em torno de 0,7 ppb, é derivado do rio Reno.?® A principal fonte de rénio consiste em
residuos de minerais de molibdénio, como a molibdenita MoS.°

O rénio é encontrado na natureza sob a forma de dois is6topos, '**Re e '®'Re,
com abundancia natural de 37,07 % e 62,93 %, respectivamente.* Embora o
principal constituinte nas fontes naturais de rénio seja o '*’Re, ele é fracamente
radioativo e B-emissor, com meia vida muito longa, de cerca de 5 x 10'° anos.® A
razao entre os isétopos '®’Re / '¥’Os ¢ utilizada na Geologia para determinar a idade
dos minerais.®

Os pesquisadores Carlo Perrier e Emilio Segré, em 1937, descobriram o
tecnécio, elemento quimico de nimero atémico 43, por meio do bombardeamento de
uma amostra de molibdénio com nucleos de deutérios. Este recém-descoberto
elemento pOde ser isolado em quantidades maiores a partir da fissdo de compostos
de urénio. O nome “technetium”, de origem grega, significa elemento artificial e foi
dado pelo quimico inorganico austriaco Friedrich Adolf Paneth. A comprovacao da
existéncia de diferentes isétopos, e principalmente o metaestavel, emissor 100% de
radiacdo gama, *"Tc, foi feita por Glenn T. Seaborg e Emilio Segré.’

Compostos de coordenacao de rénio e tecnécio sdo conhecidos em estados
de oxidagdo que podem variar de +l a +VIl. O estado de oxidagdo com maior
nimero de complexos é o +V.? Por se tratar do estado de oxidacdo dos complexos
descritos neste trabalho, apenas compostos no estado de oxidagcdo +V serdo

discutidos.
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1.1.1 Complexos de Rénio e Tecnécio no Estado de Oxidacao +V

De longe, o maior numero de estruturas caracterizadas de rénio e tecnécio
contém esses metais no estado de oxidagdo +V. Isto pode ser atribuido a alta
estabilidade desses centros metalicos, quando ligado com os grupos oxo, nitrido e
imido, em uma grande variedade de sistemas ligantes.®

O dominio de ligantes O, N> e NR? pode ser racionalizado uma vez que s&o
excelentes doadores ¢ e m estabilizando, portanto, altos estados de oxidagao.

Uma analise computacional da estrutura eletrénica de complexos de rénio
com ligantes oxo e nitrido mostrou que as ligagdes multiplas ReO e ReN séao
fortemente covalentes.®

A forte influéncia frans destes ligantes geralmente fornece complexos
pentacoordenados, com geometria piramidal de base quadrada, ou compostos
hexacoordenados com forte distor¢ao tetragonal.

Nos complexos de tecnécio, a presenga de ligantes ocupando a sexta posicao
de coordenacdo, trans ao grupo oxo, esta relacionada com a natureza dos
substituintes situados em posicao cis. Em particular, a presenga no plano equatorial

de “bases moles” bem como de ligantes m-receptores, como atomos de nitrogénio

iminicos, induzem a formacdo de complexos com geometria pirdmidal quadratica
devido a estabilizagdo da carga do centro metélico, enquanto “bases duras”, como
atomos de oxigénio, levam a obtencdo de produtos octaédricos. ™

As distorcoes da geometria octaédrica nos complexos de oxorénio (V) e
oxotecnécio (V), configuracdo o, levam a quebra da degenerescéncia dos orbitais
frg € €9 (Figura 1). As contribuicbes o e 1 para as ligagbes ReO s&o altamente
polarizadas em direcdo ao atomo de oxigénio. As ligacbes com ligantes equatoriais
possuem carater principal de doacao ligante—Re. Estas propriedades de ligacao
dao origem ao emparelhamento dos dois elétrons em um Unico orbital by, de mais
baixa energia. Os complexos de rénio (V) e tecnécio (V) com ligantes oxo, nitrido e
imido sao, portanto, diamagnéticos ou dependendo da temperatura, fracamente

paramagnéticos.®
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Figura 1 - Variacao de energia dos orbitais frente a mudanca de geometria do
complexo. L, e Lo representam, respectivamente, ligantes nos planos axiais e
equatoriais.
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1.1.2 Compostos de Rénio e Tecnécio e a Medicina Nuclear

O desenvolvimento de radiofarmacos com habilidade para captar receptores
especificos, incluindo sistemas de transporte em membranas, tem despertado maior
interesse devido ao seu potencial para monitorar fungdes bioquimicas e fisiologicas
in vivo.""

Nos ultimos anos, a quimica de coordenagao do rénio e do tecnécio tem sido
estudada em razao do uso potencial como radiofarmacos de seus radionuclideos.
Em virtude de suas propriedades fisicas ideais (energia de sua radiagao gama, Ey =
140K e V e tempo de meia vida, t,, = 6,02 h)'?, os radiofarmacos contendo o isétopo
metaestavel do tecnécio ®™Tc sdo os mais utilizados nos diagnésticos por imagem.
Um outro fator importante, que torna pratico e conveniente o uso dos compostos
deste metal em anadlises de rotina nas clinicas médicas, estéd relacionado com a
disponibilidade comercial de sistemas geradores deste isétopo a partir do

decaimento do **Mo, conforme pode ser visto na figura 2.
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Figura 2 - Produtos do decaimento do **Mo: isétopos **™Tc e **Tc.
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Fonte: MARQUES, F. L. N.; Radiol. Bras., v. 34, p. 233, 2001."

Desde que o *™Tc foi reconhecido como radionuclideo de extrema
importancia para os diagnoésticos por imagem de varias patologias, houve um
crescente interesse no desenvolvimento de tecnologias radioquimicas que
permitissem a obtencao deste is6topo. Entretanto, o primeiro gerador de ¥™Tc s6 foi
desenvolvido em 1950, na Brookhaven National Laboratory (BNL). Inicialmente, as
pesquisas destinavam-se & producdo de geradores de '*?I quando o **"Tc foi
detectado como uma impureza. Esta evolucao tecnoldgica permitiu, em 1961, pela
primeira vez, que o anion [**"TcO4] fosse injetado em humanos. As semelhancas
quimicas existentes entre os elementos '**Te/'*?| permitiram a concepcédo do par
analogo *Mo/**"Tc.’

Na figura 3, pode ser visualizado o esquema que descreve um gerador de
9MTc produzido e disponibilizado comercialmente pelo Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares, IPEN, sob o gerenciamento da Comissdo Nacional de
Energia Nuclear, CNEN.
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Figura 3 - Gerador de **™Tc disponivel para uso em clinicas de medicina nuclear.
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Fonte: <http://www.fcf.usp.br/Ensino/Graduacao/Disciplinas/LinkAuIa/My-FiIes/radiofarmacia.htm>.15
Acesso em: 02 mar. 2012.

Dois is6topos de rénio, o '®®Re (energia maxima, Emax = 1,1 MeV, t,, = 89,25
h) e 0 ®®Re (Emax = 2,1 MeV, t,, = 17 h), foram recentemente introduzidos como
emissores de radiacao B no desenvolvimento de pesquisas relacionadas a medicina
nuclear, ja que possuem energia adequada a terapia de doencas malignas e
degenerativas.'®'” Especificamente, a disponibilidade de um gerador de'®W/'®®Re
torna o is6topo '®®Re um importante aliado no desenvolvimento de novos
radiofarmacos para utilizacdo em radioterapia.'®

Torna-se desafiadora, portanto, a elucidacao das estruturas moleculares dos
complexos contendo **™Tc ou '8¢'®Re cujas sinteses sao realizadas partindo-se de
solugdes com concentrages baixissimas desses isétopos, em escala nanomolar.
Para sanar a problematica de se trabalhar com concentracdes tao diluidas, tem-se
utilizado a comparagédo entre as propriedades quimicas e fisicas dos complexos
obtidos somente em escala microscopica com aquelas dos compostos preparados
em escala macroscépica (sintetizados a partir do is6topo de tecnécio com meia vida
longa, **Tc ou is6topo ndo radioativo e estavel do rénio, '®°Re). Além disso, rénio e
tecnécio pertencem ao mesmo grupo da tabela periddica e, deste modo, apresentam
propriedades quimicas semelhantes, o que faz dos complexos de '®*Re uma
alternativa n&o radioativa e de custo mais baixo no desenvolvimento de futuros

radiofarmacos.'
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As rotas de sintese dos radiofarmacos de rénio sao similares as feitas com
9MTc e podem ser classificadas como as seguintes: (i) sintese de complexos com
propriedades bioldgicas desejadas, que sao principalmente controladas pela carga,
tamanho e lipofilicidade da molécula; (ii) desenvolvimento de complexos de rénio,
similares em formato e polaridade as moléculas organicas receptoras; (iii) a
marcacao direta de peptideos ou de proteinas, utilizando suas funcbes doadoras
intrinsecas; (iv) a rotulagdo de moléculas bioativas pela conjugagdo com um
complexo de rénio altamente estavel.?

Dentre os principais compostos atualmente utilizados em clinicas de medicina
nuclear, destacam-se: [*™Tc-MIBI]*, [*™Tc-MAG,], [*™Tc-ECD], [*™Tc-HMPAO]

e [*® Tc-TRODAT]. Suas estruturas podem ser visualizadas na figura 4.

Figura 4 - Radiofarmacos em uso nas clinicas de medicina nuclear.
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O complexo catiénico de Tc(l), [**™Tc-MIBI]*, comercializado sob o nome de
Cardiolite, foi o primeiro e continua sendo um composto de referéncia em analises
de perfusdo no miocardio.?’ Tem sido o radiofarmaco utilizado no Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas, em Sao Paulo (InCor-HC) em cintilografias de
perfusao miocardica h4 mais de duas décadas, contribuindo de modo expressivo na
conduta junto ao paciente potencialmente ou sabidamente portador de doenca

arterial coronariana.??
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Estudos a respeito do mecanismo de captacao deste radiofarmaco, nos quais
foram utilizadas células do miocardio e de carcinomas, demonstram que
propriedades como lipofilicidade e carga positiva atuam de forma determinante para
o acumulo e retencao do radiotracador. A carga positiva deste composto favorece a
interacdo eletrostatica com potenciais de carga negativas existente nas membranas
citosolicase mitocondriais do miocardio, assim como nas células de carcinoma. Ja a
passagem do complexo através da bicamada lipidica € favorecida pela
lipofilicidade.?®

O método de estudo renal, no qual isétopos radioativos estdo envolvidos, é o
unico capaz de fornecer subsidios a respeito tanto do funcionamento, quanto da
estrutura  deste  6rgdo. Assim, o anion [®*™Tc-MAGs] (MAGs,
mercaptoacetiltriglicina), introduzido por Fritzberg et al. em 1986, é amplamente
administrado por via intravenosa e utilizado no diagnéstico e nas avaliacdes para
transplantes de rins, de doencas nefro-uroldgicas, como hipertensédo renovascular e
hidronefrose, bem como em exames de cistografia indireta.?*

Na literatura encontram-se descritos diversos trabalhos onde derivados do
MAG; sdo utilizados como pré-ligantes para o [**™TcO]**. Uma nova biodistribuicdo
do radiofarmaco dentro do organismo é gerada pela alteracao de grupos periféricos
do MAG; por substituintes como carboidratos (Figura 5), proteinas, anticorpos, além
de outros, possibilitando o estudo e o diagnéstico de enfermidades, neste caso em

particular, do cancer.?

Figura 5 - Derivado do MAG3 com D-glicosamina coordenado ao centro de
[gngCO]3+.
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Utilizados com frequéncia em clinicas de medicina nuclear, o [*™Tc-HMPAO]
e o [*™Tc-ECD] foram os dois primeiros complexos neutros de Tc(V) conhecidos. O

primeiro possui 0 agente complexante hexametilpropilenaminaoxima (HMPAO) e o
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segundo o etileno dicisteinadietilester (ECD). Seus ligantes HMPAO e ECD
apresentam, respectivamente, modo de coordenacao ao centro metalico N,N,N,N- e
S,N,N,S- doador (Figura 4). Ambos sdo capazes de atravessar a barreira
hematoencefalica, o que possibilita 0 uso dos mesmos como agentes para perfusao
cerebral.?® No Brasil, o [**™Tc-ECD] é o mais utilizado, sendo inclusive produzido
pelo IPEN, em S&o Paulo.?’

Imagens obtidas com o uso de radiofarmacos sdo frequentemente utilizadas
para avaliacdo diagnéstica precisa de diversas patologias cerebrais. A utilizacdo da
técnica de SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography), associada ao
complexo [*™Tc-HMPAO], permite o diagnéstico da doenga de Alzheimer a partir da
distincdo de pequenas alteragdes do fluxo sanguineo em regides especificas do
cérebro.?® Estudos indicam que as imagens obtidas pela técnica de SPECT sdo mais
eficazes para revelar isquemias cerebrais - reducdes localizadas de fluxo sanguineo
neste 6rgao - do que aquelas produzidas por MRI (Magnetic Resonance Imaging)

(Figura 6), conforme é destacado pelas setas amarelas.?

Figura 6 - Imagens obtidas por RMI (& esquerda) e SPECT - [**™Tc-HMPAO] (a
direita). S&o mostrados cortes dos ganglios basais de um paciente que apresenta
infarto na artéria cerebral média direita.

Fonte: CATAFAU, A. M.; The Journal of Nuclear Medicine, v. 42, p. 259-271, 2000.%°

Outros pesquisadores relatam que o uso da técnica SPECT, associada ao
desenvolvimento de ligantes com alta afinidade por sistemas transportadores de
dopamina (DAT), poderiam ser uma opg¢ao para a detec¢do da doenga de Parkinson,
permitindo uma estimativa sobre a perda de células causada pela doenca em fase
precoce ou mesmo adiantada. Este avangco possibilitou a classificacdo dos
individuos com sindromes parkinsonianas clinicamente pouco esclarecidas (CUPS —
Clinically Unclear Parkinsonian Syndromes) em formas degenerativas e nao-

degenerativa de parkinsonismo.*
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Pacientes com CUPS sao frequentemente avaliados por neurologistas e
especialistas em disturbios do movimento e representam um desafio para
diagndstico médico. As técnicas de neuroimagem oferecem dados importantes no
diagnostico dessa sindrome, bem como na avaliagdo dos pacientes com déficit
dopaminérgico. O desenvolvimento do [*™Tc-TRODAT], complexo de carga neutra
de Tc(V) inspirado na cocaina (Figura 7) e com alta seletividade para sitios
dopaminérgicos, tornou-se uma alternativa util e de custo mais baixo nos estudos

envolvendo imagens do cérebro.*

Figura 7 - Representacéo do [**™Tc-TRODAT] e da molécula cocaina.
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[°"Tc-TRODAT] Molécula de Cocaina

A busca por novos e melhores radiofarmacos para avaliagbes de perfusao
cerebral tem sido alvo de pesquisas em diversos paises. De modo geral, estes
agentes formadores de imagens devem possuir certas caracteristicas para que
possam atravessar a barreira hematoencefalica. Eles precisam ser estaveis in vitro e
in vivo, possuir carga neutra, ter carater lipofilico (expresso por meio do coeficiente
de particao, Log P) na faixa de 1 até 2,5 e massa molar inferior a 600 g/mol.*’

Apesar de ser exemplo bem sucedido, o [**™Tc-TRODAT] ainda esbarra em
problemas econémicos e burocraticos quanto ao seu uso. Somente em Taiwan as
clinicas médicas tém liberagéo para utiliza-lo.*

No Brasil, o primeiro estudo envolvendo [*™Tc-TRODAT] e SPECT foi
realizado no Departamento de Imagem do Hospital Israelita Albert Einstein, em Séo
Paulo, em colaboragdo com o Instituto de Pesquisa em Energia Nuclear de Taiwan e
demonstrou a eficiéncia da técnica diagndstica associada e ao medicamento na

distingao precisa entre pacientes com ou sem a doenga de Parkinson.®
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Na Medicina Nuclear, a eficacia dos compostos de tecnécio como
radiofarmacos tem sido motivadora para a pesquisa de novos complexos. O
aprimoramento destes radiofarmacos depende do esforco dos profissionais de
diversas areas do conhecimento, como Quimica, Fisica, Biologia e Medicina, para
desenvolver novos complexos radioterapicos capazes de transportar, com alta

especificidade, doses de radiacdo aos tumores.

1.2 Agentes Complexantes Utilizados

1.2.1 Ditiocarbazatos

A classe de ligantes dos ditiocarbazatos (Figura 8) tem sido amplamente
estudada nos Uultimos anos, principalmente em funcdo de suas propriedades
biologicas, tais como: antitumorais, bactericidas, fungicidas, inseticidas além da
capacidade de se ligar ou clivar o DNA, entre outras.3*3°:%:37

De acordo com um estudo publicado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), 18 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo protozoario chamado
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), agente etioldgico da doenca de Chagas, responsavel
por 50.000 mortes anualmente.®

Estudos envolvendo os agentes complexantes 5-hidroxi-3-metil-5-fenil-pirazol-
1-(S-benzilditiocarbazato) (Hzbdtc) e o 5-hidroxi-3-metil-5-fenil-pirazol-1-(S-p-
nitrobenzilditiocarbazato) (Hzbdtn) e seus respectivos complexos de paladio, platina
e rénio, revelaram propriedades biologicas ainda ndo atribuidas a esta classe de
ligantes e seus complexos: atuam como agentes tripanocida e antiproliferativo para
doenca de Chagas.®**° Neste trabalho foram realizados ensaios in vitro contra as
formas epimastigota (presentes na fase extracelular) e amastigota (presentes na
fase intracelular) do T. cruzi Conforme pode ser verificado na tabela 1, os
complexos de Re contendo o anion bdtc® coordenado apresentam maior atividade
tripanocida que os compostos de Pd ou Pt com este mesmo ligante. As
surpreendentes atividades antiproliferativas (contra a forma epimastigota) e
tripanocida (contra a forma amastigota) apresentadas pelos ditiocarbazatos e seus
complexos levaram ao depésito de um pedido de patente de invengao.*
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Tabela 1 - Atividade tripanocida e antiproliferativa dos ditiocarbazatos Habdtc e
H.bdtn e seus complexos de Pd, Pt e Re.

Complexos IC50°™ (UM) IC5°"' (M)
Hobdtc 0,6 15,0
Hobdtn 9,6 35,6
[Pt(bdtc)(PPh3)] 18,4 156,5
[Pd(bdtc)(PPhs)] 13,2 257,2
[Pt(bdtn)(PPhj)] 16,9 135,6
[Pd(bdtn)(PPhgz)] 15,1 >500
Benznidazol 2,5 1.800
[ReO(bdtc)CI(PPh3)] (4) 4.5 —
[ReO(bdtc)Br(PPh3)] (5) 12.5 —
[ReO(bdtn)CI(PPh3)] (6) >50 —
[ReO(bdtc)(Hbdtc)] (9) 7,1 —
Benznidazol 2,3 —

Fonte: Deflon, V. M. Processos de obtencao de complexos de coordenacao de
ditiocarbazatos, complexos de coordenacdo contendo metais de transicao,
composicées farmacéuticas e seus usos. BRn. Pl 1.103.777-6, 19 ago. 2011.%

Atividade tripanocida expressa como a porcentagem do numero de formas amastigotas lisadas

comparadas com o controle negativo. Os valores de ICs,™™ correspondem a 50% de atividade

tripanocida apés 72 h de incubagcdo a 37 °C. Atividade antiproliferativa expressada como a
porcentagem da inibigdo do crescimento do T. cruzi numa dada concentracdo. Os valores de ICs,™
correspondem a 50% de atividade antiproliferativa apés 72 h de incubacdo a 28 °C.Os complexos de
Re ainda nao foram testados contra a forma epimastigota do T. cruzi.

Complexos metdlicos com esta classe de ligantes tém despertado grande
interesse no meio cientifico devido aos varios modos de coordenacao possiveis, a
elevada estabilidade dos complexos formados e ao aumento da atividade dos
complexos, observada em varios casos, frente aos seus respectivos ligantes nao
complexados.***!

Compostos contendo ligantes N,N,S-doadores tém sido objeto de pesquisa de
grande parte da comunidade cientifica e um numero muito menor de substancias
foram relatadas, contendo ditiocarbazatos O,N,S-doadores.*

Novos ditiocarbazatos tem sido sintetizados através da substituicdo de grupos
organicos periféricos, o que possibilita um ajuste fino de suas propriedades (Figura
8). Estas modificac6es alteram tanto a capacidade doadora quanto as propriedades
biolégicas atribuidas a estes ligantes.>”

Entretanto, buscas bibliograficas realizadas no portal Web of Knowledge, com
programa Scifinder Scholar ou mesmo no banco de dados de estruturas cristalinas
de Cambridge (CSD) para compostos inorganicos, revelam a existéncia de
complexos de Tc¢(V) contendo apenas S-metil-ditiocarbazatos, ou seja, aqueles com
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grupo metil ligado ao enxofre que nao esta ligado ao metal. Na maioria dos casos,
formando bases de Schiff com substituintes tais como, 2-hidroxi-acetofenona, 2-
hidroxi-acetaldeido ou derivados do 2-acetonaftaleno.*>**

Deste modo, os S-benzil-ditiocarbazatos e seus derivados S-p-nitro- € S-p-
metoxo-benzil-ditiocarbazatos, foram priorizados neste trabalho para formacao de
bases de Schiff com benzoilacetilacetona.

Devido as diversas propriedades biolégicas conferidas aos ditiocarbazatos e a
capacidade de formar complexos estaveis com diversos metais de transicdo, a
sintese e a caracterizacdo de complexos de oxorénio(V) e oxotecnécio(V) com esta
classe de ligantes se justifica, constituindo-se como uma das motivagdes para o

desenvolvimento deste trabalho.

Figura 8 - Representacao esquematica de ditiocarbazatos derivados da hidrazina (a)
e ditiocarbazatos estruturalmente modificados através de reagées com aldeidos ou

cetonas (bases de Schiff) (b).

(a) (b)
R, R; e R, = H, alquil ou aril

1.2.2 Pironas e Piridinonas

Duas classes de ligantes O,O-bidentados tém sido estudadas
extensivamente, segundo a literatura: as pironas, na qual o maltol, 2-metil-3-hidroxi-
4-pirona (Hmal), esta incluido, e as piridinonas. Piridinonas como a 1,2-dimetil-3-
hidroxi-4-piridinona (Hdmhp) podem ser facilmente sintetizadas a partir do maltol,

conforme pode ser observado na figura 9.4
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Figura 9 - Esquema para obtencao da piridinona Hdmhp a partir do maltol.
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Por mais de duas décadas as hidroxi-piridinonas e hidroxi-pironas tem sido
descritas como ligantes bidentados heterociclicos adequados para coordenagao com
ions metalicos "duros", tais como Fe'. Niveis elevados de ions férricos nao
coordenados estdo associados a diversas doengas como p-talassemia maior,
canceres, Parkinson, Alzheimer entre outras.** Um grande desenvolvimento no
estudo de agentes quelantes para ions de ferro ocorreu a partir da divulgagéao, em
1982, do Hdmhp, que é o principio ativo do medicamento conhecido como
Ferriprox®, que esta em uso clinico, desde 1999, no combate p-talassemia maior.*®

Outras pesquisas comprovam que o Hdmhp também é capaz de inibir a
replicagdo de diversos virus, entre eles o da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1)
e o da herpes (HSV-1 e 2).*”*® Sua atividade antirretroviral contra o HIV-1 apresenta
um valor de concentracao capaz de inibir 50% da replicagao viral, ICso, na faixa entre
50 a 100 pM.*®

Diversas piridinonas sao adequadas para impedir o crescimento de varios
fungos e bactérias tais como, Escherichia coli, Listeria inocua, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e Mycobacterium avium.>*°' A
troca dos grupos ligados ao nitrogénio por alquilaminas ou alquilamidas, em ligantes
similares ao Hdmhp, propiciaram o desenvolvimento de agentes antimicrobianos
eficazes no tratamento de varios casos de infeccdes. Um bom exemplo € o derivado
que possui um grupo etila ligado ao nitrogénio, que apresenta pecertuais de inibicao
de crescimento de 100 e 89%, no que se refere as bactérias E. Coli e L. Inocua.
Mesmo em concentracdes bastante diluidas, 5 e 25 mmol / L, este composto &
capaz de inibir, respectivamente, o crescimento das bactérias E. Colie L. Inocua.*

Combinagdes com propriedades biologicamente significantes (solubilidade em
agua, estabilidade hidrolitica e lipofilicidade) foram verificadas no complexo
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tris(maltolato)aluminio(lll), no estudo da neurotoxicidade do aluminio; para o
complexo tris(1-(p-metoxifenil)-2-metil-3-oxi-4-piridinonato)galio(lll), nos estudos de
imagens do coragdao e no complexo tris(maltolato)galio(lll), como agente oralmente
ativo no combate a varios tipos de canceres.®>*

Radioisétopos de ®’Ga sdo utilizados no diagnéstico de algumas doencas
O0sseas. Sua biodistribuicdo e, consequentemente, seu 6érgdo de atuacdo esta
diretamente relacionada ao ligante-carreador desse centro emissor de radiagao.

Um agente de formacao de imagens deve apresentar uma alta concentracao
nos sitios de atividade osteogénica. Estas sdo propriedades esperadas para um bom
detector de metastase dssea por exemplo. Estudos tém mostrado um aumento da
captagdo de emissores de radiacdo por meio da complexacdo de Ga com ligantes
da classe das piridinonas.*

Pironas e piridinonas, em geral, sdo agentes complexantes que exibem baixa
toxicidade, além outras propriedades bioldgicas desejaveis, revelando a importancia

do seu uso no desenvolvimento de complexos com propésito medicinal.

1.2.3 Dialquilamino(tiocarbonil)benzamidinas

O ligante  N-(N”,N”-dietilaminotiocarbonil)-N’-(2-hidroxifenil)benzoamidina
(Hodeba) se enquadra em uma nova classe de ligantes tridentados, ainda muito
pouco explorada na literatura, as dialquilamino(tiocarbonil)benzamidinas (Figura
10).>® Em funcdo das propriedades conhecidas e atribuidas as piridinonas, foi de
grande interesse unir essas duas classes de ligantes para a formacado de novos
complexos mistos visando a aplicacdo dos complexos seja na area da medicina

nuclear ou da alopatia.
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Figura 10 - Representacédo esquematica do ligante Hodeba.
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O desenvolvimento de potenciais candidatos a radiofarmacos de rénio
contendo esta classe de ligantes é interessante, no sentido em que o grupo etil na
funcéo dietilaminotiocarbonil do ligante, pode ser substituido, mantendo intacta a
esfera de coordenacao dos complexos, possibilitando que se fagam, em principio,
ajustes finos de propriedades especificas e importantes, como, por exemplo,
lipofilicidade e hidrofilicidade.
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2 Objetivos

Os objetivos deste trabalho consistem em:
o Sintetizar ligantes de relevancia biolégica, da classe dos
ditiocarbazatos e piridinonas;
o Obter complexos com ligantes mistos que possibilitem a troca de
grupos periféricos viabilizando uma melhor adequacao a aplicacao bioldgica
desejada;
o Preparar compostos mistos que sejam potencialmente menos
imunogénico ao organismo devido a coordenagdo de derivados de
aminoacidos;
o Utilizar os ligantes sintetizados em reacdes de preparacao de quelato-
complexos de oxorénio, partindo de precursores preparados no laboratorio;
o Caracterizar os complexos preparados pelos métodos: espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, RMN 'H e ®'P, microanalises (C, H, N
e S) e espectrometria de massa (MS-ESI);
o Quando possivel, obter monocristais dos complexos formados e
realizar determinagdo da estrutura cristalina e molecular pelo método de
difracéo de raios X;
o Submeter os compostos sintetizados e completamente caracterizados
a ensaios biologicos contra diversas doencgas;
o Utilizar os complexos de rénio obtidos como modelos para obtencéo de
complexos analogos de tecnécio, visando o0 desenvolvimento de

radiofarmacos, através de estudos futuros.
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3 Parte Experimental

3.1 Solventes

Os solventes utilizados, diclorometano, cloroféormio, metanol e n-hexano,
foram adquiridos da Synth, Merck, Vetec e Reagen, e usados nos trabalhos de
sintese, sem purificagdo prévia.

O preparo das solucdes para analises por RMN envolveu, em alguns casos, 0
borbulhamento dos solventes utilizados durante cinco minutos, com argénio
(99,9998 % de pureza) para expurgar o Oxigénio que porventura pudesse estar
dissolvido e causar a oxidagdo da trifenilfosfina gerando produtos de oxidagéao
indesejados.

3.2 Precursores de rénio (V)

O precursor [ReOClI3(PPhs),] foi obtido de acordo com a sintese desenvolvida
por N. P. Johnson e colaboradores, conforme o esquema abaixo:*’

2Re(s) + 5H20x(l) — 2HReO4(aq) + 2Ha(g) + 2H20()
HReO, + 3HCI + 3PPhs — [ReOCIs(PPhs)s] + OPPhs + 2H,0

O espectro no infravermelho do [ReOCI3(PPhs),] apresenta a banda v(Re=0)
em 969 cm™. O composto funde entre 211 e 214 °C.

A sintese consistiu, inicialmente, na reacao de rénio metéalico com excesso de
peréxido de hidrogénio 30 %. A solugdo formada de &cido perrénico, HReOy,, foi
entdo neutralizada com KOH, com a precipitacdo do perrenato de potassio, K[ReQy4].
A mistura formada foi submetida a agitacdo prévia durante vinte minutos e,
posteriormente, foi filtrada sob presséo reduzida para coleta do sélido, que foi seco
sob corrente de ar.

O sal K[ReOQy4] foi adicionado a uma solugédo de HCI (37 %), em excesso, sob
agitacdo. Em seguida, essa mistura foi adicionada a uma suspenséao de trifenilfosfina
(PPh3), em excesso (cinco equivalentes), em acido acético glacial, previamente
preparada. A suspensao final foi mantida sob agitagdo por 30 minutos. Apds esse
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periodo, esta foi filtrada sob pressao reduzida e o solido coletado foi lavado com
acido acético e éter etilico e, posteriormente, seco sob corrente de ar.

O precursor (NBu4)[ReOCl,4] foi preparado conforme a sintese desenvolvida
por Alberto R. e colaboradores.®® Sua sintese consistiu em adicionar, sob agitagao
por 1 hora, uma solu¢do de iodeto de tetrabutilamoénio, NBusl, em metanol, a uma
solugcdo do perrenato de potassio, K[ReQy], dissolvido no mesmo solvente, para
formar o perrenato de tetrabutilaménio (NBu4)[ReQO4], na forma de um precipitado
branco, formado apés a reducao de 50 % do volume da solucéo inicial, que foi entao
filtrado e seco a pressao reduzida. Posteriormente, o (NBu4)[ReO,] foi dissolvido em
metanol, em um bal&o volumeétrico de duas bocas.

Na etapa seguinte, referente a reacdo de cloragdo (Cuidado! Trabalhou-se na
capela a fim de evitar o contato com gas HCI!), foi adicionado acido cloridrico
concentrado, gota a gota, através de um funil de adicdo, sobre o dobro da
quantidade de matéria de acido sulfurico concentrado, disposto em um baldo de
duas bocas, a fim de promover a liberagdo de HCI gasoso, que foi entdo borbulhado
sobre a solucdo metandlica de (NBuys)[ReO4]. Deve-se tomar o cuidado de colocar
um dispositivo de seguranca (frasco de lavagem vazio, por exemplo) entre o baldo
contendo acido sulfarico concentrado e o baldo contendo a solugdo de
(NBu4)[ReO4], com o intuito de prevenir acidentes, no caso de haver inversao de
pressao entre ambos, durante a adigcao.

Apo6s poucos segundos de borbulhamento, j4 se percebeu a mudanca de
coloragao, de incolor para amarelo e, logo em seguida, para alaranjado intenso,
indicando a formacao de (NBu4)[ReOCl4]. Ao término do borbulhamento e da total
saturacao do metanol com HCI, a solugdo alaranjada foi agitada por mais duas
horas. Apds o término da agitagdo, o volume foi reduzido a metade em fluxo de gas
inerte, (argonio).

Apb6s a reducdo de volume, a solugdo foi mantida resfriada a -10 °C para
cristalizagdo do produto. Os cristais foram entdo coletados por filtragdo e mantidos
em atmosfera livre de umidade, uma vez que o composto é sensivel a hidrélise ao
ar.

O complexo (NBu4)[ReOCl,] foi obtido com 70 % de rendimento e seu
espectro de IV apresenta estiramentos em 2962 e 2875 cm™ referentes & banda
v(CH, NBug) e em 1002 cm™, referente & banda v(Re=0).
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3.3 Instrumentacao e Técnicas Experimentais

3.3.1 Microanalises (C,H,N e S)

As determinacdes dos teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre dos
compostos sintetizados foram feitas na Central Analitica do Instituto de Quimica de
Sao Carlos, Universidade de Sao Paulo, ou no Instituto de Quimica e Bioquimica da
Freie Universitat Berlin, ambos utilizando o mesmo tipo de equipamento: CHNS
modelo EA 1108 da FISONS.

3.3.2 Espectrometria de Massas (MS - ESI)

Os espectros de massa dos complexos sintetizados foram obtidos utilizando o
método de ionizagéo eletrospray (MS-ESI), em um espectrometro Agilent 6210 ESI-

TOF. Todos os resultados sao mostrados na forma de m/z.

3.3.3 Espectroscopia de Absorcao na Regiao do Infravermelho (1V)

Foram utilizados dois espectrofotémetros para obtencdao dos espectros de
absorc¢ao na regido do infravermelho mostrados neste trabalho, entre eles:
v" FTIR Shimadzu na regido de 4000 a 400 cm™', alocado no préprio grupo de
pesquisa;
v BOMEM MICHELSON FT BM 102, na regiao compreendida entre 4000 e 400
cm’’, na Freie Universitat Berlin.
Para todas as andlises foi utilizada a técnica de pastilhas com amostras em
KBr, na proporgcao 1:150 mg (amostra / KBr).
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3.3.4 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN dos complexos 1 e 10 foram obtidos em um
espectrometro Varian Mercury plus 300 (campo de 7,05 T e frequéncias de: 300
MHz para 'H e 121,45 MHz para ®'P), no Instituto de Quimica da Universidade de
Brasilia — UnB.

Em Berlim, os espectros de RMN 'H e 3P foram obtidos em um
espectrometro multinuclear JEOL, operando respectivamente em frequéncias de
399,95 e 161,70 MHz, para 'H e *'P, respectivamente.

Espectros foram obtidos adicionalmente no equipamento Bruker, modelo
Avance llI, frequéncia de 399,95 MHz para 'H e campo de 9,4 T, do Departamento
de Quimica da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar).

A utilizacdo desta técnica foi fundamental para comprovar, em solugao, a
estrutura dos novos complexos e dos pré-ligantes sintetizados.

Os espectros de RMN 'H foram referenciados internamente ao

tretrametilsilano, TMS, com § = 0. Para a obtencéo dos espectros de *'P, foi utilizado

acido fosférico, HsPO4 85 % e & = 0, como referéncia externa. Foram utilizados
diclorometano (CD2Cl,) ou cloroférmio (CDCI3) como solventes deuterados, para o
preparo das amostras.

Nos espectros de RMN 'H dos ditiocarbazatos livres e de alguns complexos
foram observados efeitos de segunda ordem, de forma que, o deslocamento quimico
de cada hidrogénio deixa de ser o ponto médio entre os dois picos, constituindo no
“centro de gravidade” dos mesmos. Nestes casos, valores confiaveis de
deslocamento quimico podem ser obtidos utilizando-se as equagdes descritas da
figura 11.
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Figura 11 - Equagdes para célculo dos deslocamentos quimicos de 'H cujo sinal
apresente efeito de segunda ordem. Neste exemplo € mostrada a parte do espectro
do Hzobdtc que corresponde a um de seus grupos metilenos.

Sv = \/{{ﬂ - fA)f2 - f3}j = \/{{4.429 -4,277)(4,397 - 4,31 0}}' = 0,115 ppm
5v/2 = 0,057 ppm
vZ = ponto medio entre os dois dupletos = 4,353 ppm
LH1 = vZ + 8v/2 = 4,353 + 0,057 = 4,410 ppm
LH2 = vZ - 5uv/2 = 4,353 — 0,057 = 4,296 ppm
2 f3

vH1 4 397 4,310 vH2
1 4

1
L 4,277
1
1
1

4,429

=4
N

T T \ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
446 444 442 440 438 436 434 432 430 428 4.26 4.24
Os termos “f1, f2, f3 e f4” correspondem aos valores de deslocamento quimico, em ppm,
observados para cada pico.

3.3.5 Difracao de raios X em monocristal

As medicdes dos monocristais foram feitas em trés difratdmetros diferentes:

v" BRUKER KAPPA APEX Il, nas medidas efetuadas no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM);

v. BRUKER SMART APEX Il, para as medidas efetuadas no Instituto de
Quimica da Universidade de Brasilia (UnB);

v STOE IPDS 2T, nas coletas dos dados feitas no Instituto de Quimica e
Bioquimica da Freie Universitidt Berlin. Em todos os casos foi utilizada a

radiagdo K, do molibdénio (71,073 pm) e monocromador de grafite.

3.3.6 Espectrometria de Cintilacao Liquida

Emissores fracos de radiacdo B, como o **Tc, podem ser detectados e
quantificados através de um espectrobmetro de cintilagcdo liquida, sendo esta a
técnica mais adequada para este fim. Os principios desta técnica sdo baseados na
interagcdo da radiacdo nuclear, com uma substancia em solucdo, o cintilador. O
composto a ser analisado deve ser inicialmente solubilizado em uma solucdo
cintilante chamada normalmente de "coquetel de cintilacao". O coquetel é constituido

de um solvente, um cintilador primario e um cintilador secundario.
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Cintiladores primarios sao corantes fluorescentes como, por exemplo, 2,5-
difeniloxazol (PPO) e 1,4-bis(5-fenil-oxazol-2-il)-benzeno (POPOP), (Figura 12).
Devido a sua estrutura aromatica, estes corantes tém a capacidade de absorver a
radiacdo e emiti-la em um determinado comprimento de onda. Cintiladores primarios
sdo0 adicionados ao solvente para formar solugdes com concentragdes entre 102 a
10° mol.L™.

Figura 12 - Cintiladores 2,5-difeniloxazol (PPO) e 1,4-bis(5-fenil-oxazol-2-il)-benzeno

(POPOP). )
o

PPO
N

/W\

Fonte: ABRAM, U.; Radiochemistry practical course for chemists, Freie Universitat Berlin, Institute of
Chemistry and Biochemistry, p. 49, 2009.>°

Os cintiladores secundarios atuam no sentido de alterar o comprimento de
onda da luz emitida por cintiladores primarios (entre 340 nm e 480 nm) para
comprimentos de onda ligeiramente mais longos (entre 400 nm e 500 nm) para que
coincida com a faixa de maior sensibilidade do fotocatodo do equipamento (Figura
13). Um exemplo é o 1,4-bis(5-fenil-oxazol-2-il)-benzeno (POPOP, emissédo entre
400 e 550 nm).>®

Figura 13 - Interacdo de particulas B com o solvente e subsequente emissdo de
radiacao fluorescente. Circulos vazios representam moléculas de solvente no estado
de mais baixa energia. Circulos preenchidos indicam moléculas de solvente no

estado excitado.
A Lasan

Solvente @ (] ®
o ... & 260-360nm
Cintilador primario o 1, 0,
A P T,
] .7 340-480nm ¢
Cintilador secundario ) JC_),
RN RN
f  400-550nm ¢

Fonte: ABRAM, U.; Radiochemistry practical course for chemists, Freie Universitat Berlin, Institute of
Chemistry and Biochemistry, p. 49, 2009.%
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Os mecanismos de absorcao de energia € emissao de luz em um sistema de
cintilagdo liquida sao extremamente complexos. A descricdo a seguir é uma
simplificacdo e resume as etapas da interacdo entre uma particula carregada e o
solvente do coquetel de cintilacdo e a subsequente emissao de radiagao
fluorescente que ocorre no processo:

1. Colisdo de uma B-particula com uma molécula de solvente;

2. Transferéncia de energia entre as moléculas de solvente, fosforescéncia;
3. Absorc¢ao de radiacao fosforescente pelo cintilador primario;

4. Absorgao da radiacao fluorescente pelo cintilador secundario.

A quantidade de luz emitida pelo cintilador é extremamente pequena. Por esta
raz&o, detectores altamente sensiveis sdo necessarios para o registo da luz emitida.
O dispositivo de deteccdo € um tubo fotomultiplicador (Figura 14), que converte o
sinal de energia luminosa em um sinal mais facilmente mensuravel. A parte superior
do tubo (fotocatodo) € revestida com um material sensivel a luz. Quando sua
superficie € atingida por um pulso fluorescente proveniente do cintilador, varios
elétrons sdo lancados e acelerados com a ajuda de um campo elétrico de
aproximadamente 1000 a 2000 V na direcdo do primeiro dinodo positivo (cada um
dos varios eletrodos de um fotomultiplicador). Dispositivos internos garantem que
todos os elétrons liberados alcangem este dinodo. Cada elétron recebido pelo
dinodo faz com que de 3 a 5 outros elétrons (secundarios), localizados neste dinodo,
sejam liberados. Este processo € repetido quando esses elétrons recém langados
encontram o dinodo seguinte. Um efeito cascata de cerca de 10 a 14 vezes, ocorre
para cada elétron que colide com o primeiro dinodo e cerca de 10° elétrons atingem
o décimo segundo dinodo.>®
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Figura 14 - Esquema de funcionamento de um tubo fotomultiplicador.
Dinodo
Pulso AN
fluorecente 4 / T e ~

Elétrons Sais:la
—e do sinal :
£ / s, il ._ "
Elétrons
! secundarios
R R R R
?—< 2 1 0 s © PR —
- Y,
- O C

Fotocatodo = tl-

Voltagem 1000 - 2000V

Fonte: sitio de internet <http://sv.wikipedia.org/wiki/Fil:Photomultiplier_schema_de.png>.
Acesso em: 02 mar. 2012.%°

Um impulso elétrico € gerado e analisado por um discriminador, que pode ser
ajustado para medir impulsos de um determinado tamanho. Este ajuste de tamanho
dos impulsos permite a formacao dos limites superiores e inferiores, que originam a
janela de deteccdo do dispositivo. O discriminador transmite apenas sinais que
possuem niveis de impulsos especificos (aqueles conhecidos por serem
proporcionais a energia de particulas B), que passaram pelos parametros pré-
definidos pela janela de detecgao. O discriminador é subdividido em 1000 canais e
conectado a um contador de impulsos elétricos e a altura do impulso € diretamente
ou logaritmicamente proporcional ao numero de fétons absorvidos, o que permite
analisar o percentual de tecnécio contido na amostra.*

A utilizacdo desta técnica foi essencial para determinar o percentual de
tecnécio no complexo 8, uma vez que a andlise elementar fica inviabilizada, devido
ao carater radioativo do composto.

A andlise foi feita no Instituto de Quimica e Bioquimica da Freie Universitéat
Berlin, utilizando equipamento da marca BECKMAN, modelo LS6500.

Precaucoes contra radiacdo. As manipulagbes de isotopos radioativos foram
feitas em um laboratorio de acordo com normas internacionais de protegdo e
manipulacdo de materiais radioativos e somente apds aprovacdo (avaliagcdo escrita,

oral e pratica) em curso de capacitagdo para este tipo de trabalho.
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3.4 Sinteses

3.4.1 Sintese do Complexo [ReOCl,(dmhp)(PPhs)] (1)

o)
0 lef”h ” “\\\\CI
o "Re:
Cl”‘”a‘:,. ” .“\\\\PPh3 Ho ﬂ 4h Phap/| \0
/Re\ . | || refluxo, o [+ PPhs + Hel
Ph,P cl CH,Cl;
ol | ]
Hdmhp N

Esquema de Preparagédo do Complexo 1.

Foram adicionados 166,6 mg (0,20 mmol) do precursor [ReOCI3(PPhs)2] a 20
mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se a suspensao 27,8 mg (0,20 mmol)
de Hdmhp. A mistura reacional foi submetida a refluxo por 4 h, a 45 °C.

Foram obtidos cristais verdes adequados para difragdo de raios X pela adicao
de 20 mL de cloroférmio ao volume de diclorometano inicial, com posterior
evaporagao lenta da  solugao, que  apresentam a  composicao
[ReOClz(dmhp)(PPh3)]-0,5CHCI3-0,25CH.Cl.. No entanto, os dados de microanalises
estdo de acordo com uma férmula sem os solventes, demonstrando continua a
saida dos mesmos da rede cristalina. Isso se justifica devido a elevada volatilidade
do cloroférmio e do diclorometano.

Foram obtidos 102,3 mg (0,15 mmol), o que confere um rendimento de 76 %,
em relagdo a quantidade de matéria do precursor de rénio.

O produto foi devidamente caracterizado por ponto de fusédo, espectroscopia
de absorgdo na regido do infravermelho, RMN *'P e 'H, microanalises (C, He N) e
difracéo de raios X em monocristal.

Os dados de caracterizacdo sdo apresentados no capitulo "Resultados e
Discussao".

Ca2sH23Cl.NOsPRe (673,54 g mol™).
Encontrado (%): C=44,53; H= 3,28; N= 2,03
Calculado (%): C=44,58; H= 3,44; N= 2,08
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3.4.2 Sintese do Complexo [ReO(bdtc)(dmhp)] (2)

o Sy

refluxo, 2 h 0/, .. \\\ =N

0/{ “ \\ ““N 3gotas Et.N )\ + PPh; + Et;NHCI
Hdmhp CH30H CH,Cl, | \

P, p/I /\@ (lI

Esquema de Preparacao do Complexo 2.

Foram adicionados 84,0 mg (0,10 mmol) do complexo [ReO(bdtc)CIl(PPhs)]
(4), cuja sintese sera descrita adiante, a uma solucdo de diclorometano e metanol
(15 mL de cada). Em seguida, adicionou-se 13,9 mg (0,10 mmol) do agente
complexante Hdmhp e 3 gotas de trietilamina (EtsN). A mistura reacional foi deixada
sob refluxo por 2 horas, a 90 °C. Apéds o resfriamento, a solugéo foi acondicionada a
-15 °C. Cristais vermelhos, adequados para difracdo de raios X em monocristal,
foram coletados por filtragdo, apds cerca de sete dias.

Cristais vermelhos, totalizando uma massa de 55,8 mg (0,08 mmol) foram
coletados sob filtragéo, o que corresponde a um rendimento de 82 %, em relagao a
quantidade empregada do complexo de partida de rénio.

O produto foi devidamente caracterizado por espectroscopia de absor¢cao na
regido do infravermelho, RMN 'H, microandlises (C, H, N e S), espectrometria de
massas MS-ESI (m/z) e difracao de raios X em monocristal.

A caracterizagdo completa é mostrada no capitulo "Resultados e Discussao".

Ca2sH24N304ReS; (680,81 g mol™).

Encontrado (%):  C=44,08; H= 3,37; N= 6,06; S= 10,05
Calculado (%): C=44,10; H= 3,55; N=6,17; S= 9,42
MS-ESI (m/z): 682 ([M + H]"); 704 (M + Na]*); 720 ([M + K]")
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3.4.3 Sintese do Complexo [ReO(bdtc)(mal)] (3)

N 7

refluxo, 2 h 0,/ ? \N N
0// " \ ~N Hmal 3gotas Et3N + PPh3 + Et3NHC|

| CH,OH:CH,Cl, o/

Php/|\km fJI

Esquema de Preparacado do Complexo 3.

Foram adicionados 84,0 mg (0,10 mmol) do complexo [ReO(bdtc)CI(PPh3)] (4)
a uma solucdo de diclorometano e metanol (15 mL de cada). Em seguida,
adicionou-se 12,5 mg (0,10 mmol) do agente complexante Hmal e 3 gotas de
trietilamina (Et3N). A mistura reacional foi deixada sob refluxo por 2 horas, a 90 °C.
Apos o resfriamento, a solugdo foi acondicionada a -15 °C. Cristais vermelhos,
adequados para difragdo de raios X em monocristal, foram coletados por filtragao,
apos cerca de sete dias.

Uma massa de 51,4 mg (0,07 mmol) foi coletada sob filtracdo, o que confere
um rendimento de 77 %, em relagdo a quantidade empregada do precursor metalico
utilizado.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de absor¢cdo na regidao do
infravermelho, RMN 'H, microandlises (C, H, N e S), espectrometria de massas
MS-ESI (m/z) e difracado de raios X em monocristal.

Demais dados de caracterizacdo podem ser visualizados no capitulo
"Resultados e Discussao".

C24H21N205ReS; (667,77 g mol™).

Encontrado (%):  C=43,14; H= 2,90; N= 4,06; S= 10,30
Calculado (%): C=43,17; H= 3,17; N= 4,20; S= 9,60
MS-ESI (m/z): 669 ([M + H]"); 691 (M + NaJ]*); 707 ([M + K]")
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3.4.4 Sintese do Complexo [ReOCI(bdtc)(PPhs)] (4)

0 Z
Ol || PP ~HO"y I

+ S:( refluxo, 4 h ; Ox_, “ \\ =N + PPh; + 2HCI
Ph3P/ \m

CH,Cl,
‘ b Ph, P/| \ )\
cl H,bdtc /\O

Esquema de Preparagcédo do Complexo 4.

Foram adicionados 166,6 mg (0,20 mmol) do precursor [ReOCI3(PPhs)o] a
20 mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se a suspensao 68,5 mg (0,20
mmol) de Habdtc. Essa mistura foi submetida a refluxo por 4 h, a 50 °C, tornando-se
uma solucéo roxa apés 30 min de aquecimento.

Com o resfriamento da solugao, foram adicionados 7 mL de n-hexano, tendo
a mesma sido mantida a -15 °C por uma semana, com a formacdo de cristais
apropriados para difracdo de raios X em monocristal.

Os cristais roxos foram coletados por filtracdo sob pressédo reduzida. Foram
obtidos 154,6 mg (0,18 mmol), o que confere um rendimento de 92 %, em relacao a
quantidade de matéria inicial do precursor de rénio.

A caracterizacdao do produto foi feita por espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho, RMN 'H e *'P, microanalises (C, H, N e S), espectrometria
de massas MS-ESI (m/z) e analise estrutural por difragcdo de raios X em monocristal.

Dados adicionais referentes a caracterizacdo do composto podem ser
encontrados no capitulo "Resultados e Discussao".

CasH31CIN2O2PReS; (840,41 g mol™).

Encontrado (%):  C=51,23; H= 3,65; N= 3,21 S= 7,58
Calculado (%): C= 51,45; H= 3,72; N= 3,33 S= 7,63
MS-ESI (m/z): 805 ([M - CII").
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3.4.5 Sintese do Complexo [ReOBr(bdtc)(PPhs)] (5)

o} ==
Bruy,,,, || \\PPhs HO N-l:l |

/ e + S refluxo,4h__ 0, ‘.:.’ NN 4 PPh; + 2HBr
Ph,P I S
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Esquema de Preparagédo do Complexo 5.

Foram adicionados 193,3 mg (0,20 mmol) do precursor [ReOBr3(PPhs)o] a
20 mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se a suspensao 68,5 mg (0,20
mmol) de Hobdtc. A mesma metodologia de sintese e cristalizagdo adotada para o
complexo 4 foi utilizada na sintese e obtencao deste complexo.

De modo similar ao complexo 2, tendo a solucdo sido mantida a -15 °C
durante uma semana, houve a formacao de cristais apropriados para difracdo de
raios X em monocristal.

Os cristais roxos foram coletados por filtracdo sob pressédo reduzida. Foram
obtidos 154,0 mg (0,17 mmol), o que confere um rendimento de 87 %, em relacao a
quantidade de matéria inicial do precursor de rénio.

A caracterizacao do produto foi feita por espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho, RMN 'H e *'P, microanalises (C, H, N e S), espectrometria
de massas MS-ESI (m/z) e analise estrutural por difragcdo de raios X em monocristal.

Dados adicionais referentes a caracterizagcdo do composto podem ser
encontrados no capitulo "Resultados e Discussao".

CssH31BrN2O2PReS; (884,86 g mol™).

Encontrado (%): C=48,81; H=3,47; N=3,12S=7,12
Calculado (%): C=48,86; H= 3,53; N= 3,17 S= 7,25
MS-ESI (m/z): 805 ([M — Br]").
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3.4.6 Sintese do Complexo [ReOCI(bdtn)(PPh;)] (6)

o HO NN =
Cluy,, | \\\\\\Pphe' S N-N |

Re refluxo, 4 h 0, O N-
+ S e e /1 & N + PPh; + 2HCI
Php? ‘ N, 2 CH,CI,
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Esquema de Preparagcédo do Complexo 6.

Cl

Foram adicionados 166,6 mg (0,20 mmol) do precursor [ReOCI3(PPh3)o] a
20 mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se a suspensao 77,5 mg (0,20
mmol) de Habdtn. Essa mistura foi submetida a refluxo por 4 h a 50 °C, tornando-se
uma solucao roxa apés 30 minutos de aquecimento.

Com o resfriamento da solugéo, foram adicionados 10 ml de n-hexano, tendo
a mesma sido mantida a -15 °C, por sete dias, com o intuito da formagédo de
monocristais, 0 que ndo aconteceu. Foram feitas vérias tentativas de cristalizacao,
no entanto, nao foi possivel obter monocristais apropriados para difracao de raios X.

Um produto microcristalino foi coletado por filtragcdo sob presséo reduzida.
Foram obtidos 164,7 mg (0,18 mmol), o que confere um rendimento de 93 %, em
relacdo a quantidade de matéria inicial do precursor de rénio.

A caracterizagdo do produto foi feita por espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho, RMN 'H e %P e microandlises (C, H, N e S) e
espectrometria de massas MS-ESI (m/z).

Dados adicionais referentes a caracterizagcdo do composto podem ser
encontrados no capitulo "Resultados e Discussao".

CasH30CIN3O4PReS; (885,40 g mol™).

Encontrado (%): C=48,76; H= 3,21; N= 4,62; S= 7,29
Calculado (%): C=48,83; H= 3,42; N= 4,75; S= 7,24
MS-ESI (m/z): 850 ([M - CI]").
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3.4.7 Sintese do Complexo [ReOCI(bdtm)(PPh;)] (7)

o =
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Esquema de Preparacado do Complexo 7.

Foram adicionados 166,6 mg (0,20 mmol) do precursor [ReOCI3(PPhs)o] a
20 mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se a suspensao 74,5 mg (0,20
mmol) de Hobdtm. O preparo deste composto seguiu a mesma metodologia de
sintese e obtencao utilizada para o complexo 4.

Com o resfriamento da solugao, foram adicionados 5 ml de n-hexano, tendo a
mesma sido mantida a -15 °C, durante uma semana, com o intuito de favorecer a
formagdo de monocristais, 0 que ndo aconteceu, mesmo apds varias tentativas de
cristalizagao do produto.

Um produto microcristalino foi coletado por filtracdo sob pressédo reduzida.
Foram obtidos 158,4 mg (0,18 mmol), o que confere um rendimento de 91 %, em
relacdo a quantidade de matéria inicial do precursor de rénio.

A caracterizagdo do produto foi feita por espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho, RMN 'H e %P e microandlises (C, H, N e S) e
espectrometria de massas MS-ESI (m/z).

Dados adicionais referentes a caracterizacdo do composto podem ser

encontrados no capitulo "Resultados e Discussao".

Ca7H33CIN2O3PReS; (870,43 g mol™).

Encontrado (%):  C=50,72; H= 3,39; N= 3,21; S= 7,34
Calculado (%): C= 51,05; H= 3,82; N= 3,22; S= 7,37
MS-ESI (m/z): 835 ([M — CIJ*).
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3.4.8 Sintese do Complexo [TcO(bdtc)CI] (8)

o

| |-| N-N
NBu, c:my""'r“"*”wc| + s:{ agitacAo, 3“"“'"._ 0,9 \Nﬂ-‘N + NBu,Cl + 2 HC

CH50H:CH,Cl,

cl Cl Tc\ /I\
H,bditc /\O

Esquema de Preparagcédo do Complexo 8.

Foram adicionados 34,2 mg (0,10 mmol) do ligante H.bdtc a 10 ml de
diclorometano. Em seguida, adicionou-se a esta solugdao 49,8 mg (0,10 mmol) do
complexo de partida (NBu4)[TcOClI,4]. Verificou-se que a reagcao ocorreu de forma
muito rapida. A solugdo inicialmente amarela tornou-se vermelha escura
instantaneamente. Para assegurar que a reacdo se completasse, a solugao foi
deixada sob agitagdo por 30 minutos. Posteriormente, foram adicionados 5 ml de
n-hexano, tendo a mesma sido mantida a -15 °C, durante uma semana, com o intuito
de favorecer a formagédo de monocristais. Cristais apropriados para difracao de raios
X puderam ser coletados por filtragdo sob pressao reduzida apos este periodo. Os
cristais foram secos sob fluxo continuo de ar. Uma massa de 34,8 mg (0,07 mmol)
foi obtida, o que confere um rendimento de 71 %, em relagdo a quantidade utilizada
do complexo de partida de tecnécio.

A caracterizagdo do produto foi feita por espectroscopia de absorcdo na
regiao do infravermelho, deteccdo do percentual de tecnécio por cintilagao liquida,
RMN 'H e difragdo de raios X em monocristal.

A caracterizacdo do complexo obtido é mostrada em detalhes no capitulo

"Resultados e Discusséao".

C13H160|N20282TC (489,91 g mol'1).
% de Tc (detectado / calculado): (19,5 / 20,0)
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3.4.9 Sintese do Complexo [ReO(bdtc)(Hbdtc)] (9)

Ph Ph

o
Il HO N- N YS"I (o] \\_S
weRe S agltagao 1h I || L I
NBu, C“y *’C' + 2 |.|30|-| CH,Cl, N_ / | _N + NBu,CI + 3 HCI
Cl (o]
H,bdtc

;_)—

Esquema de Preparagao do Complexo 9.

Foram adicionados 68,5 mg (0,20 mmol) do ligante Hobdtc a uma mistura de
10 mL de diclorometano e 5 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se a solugéao
58,6 mg (0,10 mmol) do complexo de partida (NBu4)[ReOCl4]. Verificou-se, por meio
de uma rapida mudanca na coloracao da solucdo, de amarelo claro para vermelho,
que a reagao ocorreu de forma muito rapida, a mistura reacional foi deixada sob
agitacao por 1 h, para assegurar que a reacao se completasse.

Com a lenta evaporacao da solucao, apos um periodo de dois dias, cristais
vermelhos, adequados para difracdo de raios X em monocristal foram obtidos e
puderam ser separados por filtracdo a vacuo. Uma massa de 82,2 mg (0,09 mmol)
foi coletada, correspondendo a um rendimento de 93 %, em relacdo a quantidade
utilizada do precursor de rénio.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho, RMN 'H, microanalises (C, H, N e S), espectrometria de massas MS-
ESI (m/z) e determinagdo da estrutura cristalina por difracdo de raios X em
monocristal. A caracterizagdo completa é mostrada no capitulo "Resultados e
Discussao".

CassH3sN4O3sReS, (884,10 g mol™).

Encontrado (%):  C=48,79; H= 3,45; N= 6,26; S=14,42
Calculado (%): C=48,90; H= 3,76; N= 6,34; S= 14,51
MS-ESI (m/z): 885 ([M + H]").



53

3.4.10 Sintese do Complexo [ReO(bdtn)(Hbdtn)] (10)

O,N-Ph Ph-NO,

ﬁ HO” NN SN o s ./~
- I 4, N
.Re- ] agitagdo, 1 h 7// (O R

cieRegul < Re
NBu, + 2 S CH,OH:CH,CI, N_\ / | \N’N + NBu,Cl + 3 HCI
Ph —
H,bdtn NO, Ph

Esquema de Preparacao do Complexo 10.

Foram adicionados 77,5 mg (0,20 mmol) do ligante Hobdtn a uma mistura de
10 mL de diclorometano e 5 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se a solugéao
58,6 mg (0,10 mmol) do complexo de partida (NBu4)[ReOCls]. Para a sintese,
obtencéao e cristalizacdo deste complexo foi utilizada a mesma metodologia adotada
para o composto 9.

Uma massa de 88,6 mg de cristais vermelhos (0,09 mmol) foi coletada por
filtracdo sob pressdo reduzida, o que corresponde a um rendimento de 91 %, em
relacdo a quantidade do precursor de rénio utilizada.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de absor¢cdo na regido do
infravermelho, RMN 'H, microandlises (C, H, N e S), espectrometria de massas
MS-ESI (m/z) e determinacdo da estrutura cristalina por difracdo de raios X em
monocristal. Dados adicionais do composto podem ser encontrados no capitulo

"Resultados e Discusséao".

CassH31NsO7ReS4 (974,13 g mol™).

Encontrado (%):  C=44,37; H= 3,18; N= 8,60; S=13,08
Calculado (%): C=44,39; H= 3,21; N=8,63; S= 13,17
MS-ESI (m/z): 975 ([M + H]*); 997 (M + Na]*); 1013 ([M + K]").
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3.4.11 Sintese do Complexo [ReO(bdtm)(Hbdtm)] (11)

o HC-0-Ph _PhO-CH
HO N-I:i YS,‘, “ S
w RE "y S=< agitagdo, 1 h . o i
Bls o O _N + NBu,CI + 3 HCI
/ \ s CH3OH:CH20I: N_ / | .
cl

H;bdtm O-CH,

Esquema de Preparacao do Complexo 11.

Foram adicionados 74,5 mg (0,20 mmol) do ligante Hobdtm a uma mistura de
10 mL de diclorometano e 5 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se a solugao
58,6 mg (0,10 mmol) do complexo de partida (NBu4)[ReOCl4]. Este complexo trata-
se de um analogo do composto 9, portanto, a metodologia deste ultimo foi adotada
na sintese, obtencgao e cristalizacao desta substancia.

Com a lenta evaporacdo da solucéo, cristais vermelhos, adequados para
difracdo de raios X em monocristal foram obtidos e puderam ser separados por
filtracdo a vacuo. Uma massa de 91,6 mg (0,09 mmol) foi coletada, correspondendo
a um rendimento de 97 %, em relacao a quantidade utilizada do precursor de rénio.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho, RMN 'H, microandlises (C, H, N e S), espectrometria de massas
MS-ESI (m/z) e determinacdo da estrutura cristalina por difracdo de raios X em
monocristal. A caracterizagdo completa é mostrada no capitulo "Resultados e
Discussao".

CasH37N4sOsReS, (944,19 g mol™).

Encontrado (%): C=47,94; H= 3,55; N= 5,85; S= 13,57
Calculado (%): C= 48,34; H= 3,95; N=5,93; S= 13,58
MS-ESI (m/z): 945 ([M + H]*); 967 (M + NaJ*); 983 ([M + K]") .
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3.4.12 Sintese do Complexo [ReO(bdtc)(cisa)] (12)

SH Ph
cl S--._/
~ | ’f/ || -.\\
O N ’f'H3 refluxo, 2 h C
0, B &SN+ Heisa  3gotasEtN _
7 \ )\ CH,OH:CR,CI + PPhy + 2 Et;NHCI
Ph,P |

[r—

Ph

Esquema de Preparacao do Complexo 12.

Foram adicionados 84,0 mg (0,10 mmol) do complexo [ReO(bdtc)CI(PPhs)] a
uma solucao de diclorometano e metanol (10 mL de cada). Em seguida,
adicionou-se 11,4 mg (0,10 mmol) do agente complexante Hcisa, seguido de 3
gotas de EtsN.

Apos o resfriamento, a solugéo foi acondicionada a -15 °C, por uma semana.
Um precipitado microcristalino foi obtido (58 mg) e recristalizado em uma mistura de
diclorometano e metanol (15 ml de diclorometano € 5 mL de metanol). Apds trés
dias, com a evaporacao lenta da solugdo, 43,3 mg (0,07 mmol) de cristais
vermelhos, apropriados para difracao de raios X em monocristal, foram coletados
por filtragdo sob pressdo reduzida. O rendimento de 70 %, em relagdo a quantidade
inicial do complexo de partida de rénio.

A caracterizacdao do produto foi feita por espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho, RMN 'H, microandlises (C, H, N e S), espectrometria de
massas MS-ESI (m/z) e difracao de raios X em monocristal.

Demais dados relativos a caracterizagdo desta substancia estao disponiveis

no capitulo "Resultados e Discussao".

Ca2oH22N30,ReS; (618,81 g mol™).

Encontrado (%):  C=38,73; H= 3,18; N=6,70; S= 15,02
Calculado (%): C= 38,82; H= 3,58; N=6,79; S= 15,55
MS-ESI (m/z): 620 ([M + HJ*).
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3.4.13 Sintese do Complexo [ReO(bdtc)(cism)] (13)

__-‘/Ph
S
s, 9 s
| o "/,,_ 1] “‘\\ \
refluxo,2h — Re:
Hcistm N

N
0// Be \\ 3 gotas Et;N | \N “ + PPh; + 2 Et;NHCI
/ CH;0H:CH,CI, H, O \

Ph,P |

Ph

Esquema de Preparacao do Complexo 13.

Foram adicionados 84,0 mg (0,10 mmol) do [ReO(bdtc)CI(PPhs)] a 20 mL de
diclorometano. Em seguida, adicionou-se a solugcao 17,2 mg (0,10 mmol) de Hcism,
seguido de 3 gotas de Et3N. Essa mistura foi submetida a refluxo por 2 h, a 90 °C.

Durante o resfriamento da solucdo, cristais vermelhos apropriados para
difracdo de raios X em monocristal foram formados, ainda no baldo de reacao.

Os cristais, 50,1 mg (0,07 mmol), foram coletados por filtracdo sob pressao
reduzida. O rendimento de 74%, em relagdo a quantidade inicial do precursor de
rénio.

A caracterizagdo do produto foi feita por espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho, RMN 'H, microandlises (C, H, N e S), espectrometria de
massas MS-ESI (m/z) e difracao de raios X em monocristal.

Demais dados relativos a caracterizacdo desta substancia estao
apresentados no capitulo "Resultados e Discussao".

C22H24N304ReS; (676,85 g mol™).

Encontrado (%):  C= 39,05; H= 2,56; N=5,91; S= 14,26
Calculado (%): C=39,04; H= 3,57; N= 6,21; S= 14,21
MS-ESI (m/z): 678 ([M + HJ").
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3.4.14 Sintese do Complexo [ReO(deba)(dmhp)] (14)

O ©m
C[R'

l
Re agltag.ao 10 min

+ NBu, cm} """ "IC1 | MeOH:CH,CI,
OH Cl
H,deba solugéo vermelha
‘\S
agitagéo, 1 h szmhp
53::320 3 gotas de

\

Esquema de Preparacao do Complexo 14.

Foram adicionados 65,5 mg (0,20 mmol) de H.deba a 20 ml de uma solugéao
de metanol e diclorometano (10 mL de cada). Em seguida, adicionou-se a solucéo
117,2 mg (0,20 mmol) de (NBu4)[ReOCl4]. Na etapa seguinte, 27,8 mg (0,20 mmol)
de Hdmhp e 3 gotas de EtsN foram adicionados. A cor da solugao mudou,
instantaneamente, de vermelho para verde. Com intuito de assegurar que a reacao
se completasse, a mesma foi deixada sob agitacao por uma hora.

Com a evaporacao lenta da solugao, cristais verdes-escuros adequados para
difracdo de raios X em monocristal foram obtidos, possibilitando sua separacéo por
meio de filtracdo a pressao reduzida.

Foram obtidos 110,5 mg (0,16 mmol) do produto, o que confere um
rendimento de 78 %, em relagdo a quantidade inicial do precursor de rénio.

A caracterizagdo do complexo foi feita por espectroscopia de absor¢cdo na
regido do infravermelho, RMN 'H, andlise elementar e espectrometria de massas
MS-ESI (m/z). A caracterizagao do produto € apresentada no capitulo "Resultados e
Discussao".

CasH27N4O4ReS (665,78 g mol™).

Encontrado (%):  C=43,07; H= 4,87; N= 8,05; S= 5,67
Calculado (%): C=45,10; H= 4,09; N= 8,42; S= 4,82
MS-ESI (m/z): 667 ([M + H]"); 689 ([M + Na]*); 705 ([M + K]*).
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3.4.15 Sintese do Complexo [ReO(deba)(bmhp)] (15)

N N |/
@\r \[r ~ @\rNTNV
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—_—— ‘. ~
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/N N
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o( | o
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verde ~. N‘Bu gglt;:: e

Esquema de Preparacao do Complexo 15.

Foram adicionados 65,5 mg (0,20 mmol) de H.deba a 20 ml de uma solugao
de MeOH:CHxCl, (5 mL:5 mL). Em seguida, adicionou-se a solu¢ao 117,2 mg (0,20
mmol) de (NBu4)[ReOCl4]. Na etapa seguinte, 36,2 mg (0,20 mmol) de Homhp e 3
gotas de EtsN foram adicionados. A cor da solugdo mudou, instantaneamente, de
vermelho para verde. A reagao foi deixada sob agitacdo por uma hora.

Cristais verdes-escuros apropriados para difragdo de raios X em monocristal
foram obtidos por meio da evaporacdo lenta da solugdo, possibilitando sua
separagao por meio de filtragdo a pressao reduzida.

Foram obtidos 99,1 mg (0,14 mmol) do produto, o que confere um rendimento
de 70 %, em relacao a quantidade inicial do precursor de rénio.

A caracterizacdo do complexo foi feita por espectroscopia de absorcao na
regido do infravermelho, RMN 'H, anélise elementar e espectrometria de massas
MS-ESI (m/z). A caracterizacao do produto € apresentada no capitulo "Resultados e
Discussao".

C2gH33N4sO4ReS (707,86 g mol™).

Encontrado (%): C=47,07; H= 5,22; N= 7,93; S= 5,36
Calculado (%): C=47,51; H=4,70; N=7,91; S= 4,53
MS-ESI (m/z): 709 ([M + H]"); 731 (M + NaJ").
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4 Resultados e Discussao

4.1 Complexos [ReO(dmhp)CIl;(PPh;)] (1), [ReO(bdtc)(dmhp)] (2) e
[ReO(bdtc)(mal)] (3)

A sintese do complexo [ReO(dmhp)CIlx(PPhs)] (1) partiu de quantidades
equimolares de [ReOCl3(PPhs),] e Hdmhp.

O composto [ReO(bdtc)(mal)] (3) foi sintetizado através de duas
metodologias distintas. Inicialmente sua sintese consistiu em uma reagédo entre o
complexo [ReO(mal)oCl], ja descrito na literatura, e um equivalente do ditiocarbazato
Hobdtc.5' No entanto, esta metodologia de sintese ndo forneceu um rendimento
satisfatorio, mas cerca de 47 %. Provavelmente, o baixo rendimento deve estar
associado a quebra, pouco favoravel, de duas ligacées que fazem parte de um anel
quelato de cinco membros, existente entre cada anion maltolato e o centro metalico
de rénio. Posteriormente, utilizando-se como precursor metdlico o complexo
[ReO(bdtc)CI(PPh3)] (4), cuja caracterizacdo completa pode ser vista no topico 4.2
desta tese, ocorre a formacao e nao a quebra deste mesmo quelato, com a saida de
uma trifenilfosfina e de um ion cloreto, contribuindo termodinamicamente para a
estabilidade e obtencdo de um maior rendimento (77 %) do produto desejado. Esta
contribuicdo termodinamica esta relacionada com o aumento da entropia do sistema,
uma vez que a coordenagado de um ion maltolato ocorre somente com a liberagao
para a solugcdo (meio) de dois equivalentes de outros ligantes (uma PPhs e um CI").
Os espectros de IV obtidos para 3 sédo idénticos com relagdo aos seus numeros de
onda e intensidades das bandas apresentadas, e confirmaram a obtencdo da
mesma substancia, tanto com a primeira, quanto com segunda metodologia
adotada. Deste modo, o composto 4 foi adotado como precursor também para a
obtencdo do [ReO(bdtc)(dmhp)] (2) e suas sinteses consistiram em reagbes com
quantidades equimolares dos ligantes Hdmhp ou Hmal e o precursor metdlico,
seguido da adicao de 3 gotas de Et3N e refluxo por 2 horas.

As estruturas dos complexos foram propostas com base nos dados de
microanalises (C,H,N e S), nos dados espectroscopicos obtidos através das técnicas
de IV, RMN 'H e 3'P, MS-ESI e, posteriormente, confirmadas a partir dos dados de
difracdo de raios X em monocristal.
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4.1.1 Espectroscopia de Absorcao na Regiao do Infravermelho

A espectroscopia de absor¢gdo na regido do infravermelho ofereceu
informagdes que confirmaram a coordenacao dos ligantes aos centros metélicos em
todos os compostos obtidos (Tabela 2). Trata-se de uma técnica rapida e eficiente
para detectar a presenca de grupos funcionais nos compostos preparados.

Tabela 2 - Principais bandas (cm™) atribuidas aos modos vibracionais dos
complexos 1, 2 e 3, seus precursores e ligantes.

Complexos, Precursores Modos Vibracionais

e Ligantes vO-H)  v(C=0) v(C=N) v(P-C) P(CeHs)erns _ v(Re=0)

i - 1615 - 1098 694 973

2 e 1612 1535 - e 957

3 - 1608 1581 - e 964

[ReO(bdtc)CI(PPhs)] - 1585 1095 694 957

[ReOCIs(PPhy),] v o 1093 693 970

Hdmhp 3148 1632 - e eeeee e

Hmal 3261 1654 - e e e

H,bdtc 3359 - 1629 - e e

Nos espectros de IV dos compostos 1, 2 e 3 (Figuras 20, 21 e 22,
respectivamente), as bandas referentes ao estiramento assimétrico v(Re=0) se
encontram em 973, 957 e 964 cm™, respectivamente.61 Dentre os trés produtos
obtidos, apenas 3 apresenta uma variagao significativa, ou seja, maior do que a
resolugdo do equipamento de IV de + 4 cm™, no valor referente ao v(Re=0), quando
comparados aos seus respectivos  precursores  [ReOCI3(PPhs)s]  ou
[ReO(bdtc)CI(PPh3)] (Figuras 15 e 16, respectivamente).

Entretanto, pode-se afirmar que nos complexos 1 e 2, houve coordenacao do
monoanion piridinonato, dmhp", por meio do surgimento, em seus respectivos

espectros de bandas em 1615 e 1612 cm™ que ndo existiam nos seus precursores e
que sdo referentes ao estiramento assimétrico v(C=0) do ligante dmhp'
coordenado. De modo semelhante, a coordenacdo do anion maltolato, mal', no
produto 3, foi confirmada pela observacdo de uma banda em 1608 cm” que
corresponde ao modo vibracional v(C=0).*” Essa diminuicdo do nimero de onda das
bandas originalmente em 1632 e 1654 cm™, atribuidas ao v(C=0) no Hdmhp e
Hmal, para valores entre 1608 e 1615 cm™ nos complexos obtidos pode ser

racionalizada através da reducdo da forga relativa da ligacdo, (frequéncia de
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vibracdo: ligacoes duplas > ligagcdes simples) devido a reducdo da densidade
eletrbnica entre e carbono e o oxigénio da carbonila, em funcdo da nova ligacao

formada com o centro metalico, reduzindo o carater de dupla ligagédo C=0.

Figura 15 - Espectro do precursor [ReOCI3(PPhs).].
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Figura 16 - Espectro do precursor [ReO(bdtc)CI(PPhs)] (4).
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Figura 17 - Espectro do ligante Hdmhp.
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Figura 18 - Espectro do agente complexante Hmal.
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Figura 19 - Espectro do Hzbdtc.
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Figura 20 - Espectro do [ReO(dmhp)CIx(PPhs)] (1).
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Figura 21 - Espectro do [ReO(bdtc)(dmhp)] (2).
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Figura 22 - Espectro do [ReO(bdtc)(mal)] (3).
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A coordenacdo dos ligantes dmhp'™ e mal"” de forma bidentada e
monoanibnica aos centros metalicos por meio dos atomos de oxigénio provenientes
dos grupos funcionais carbonila e hidroxila foi confirmada nos espectros dos trés
compostos pelo desaparecimento das bandas em 3147 e 3261 cm™ referentes ao
modo vibracional v(O-H) dos ligantes Hdmhp e Hmal (Figuras 17 e 18,
respectivamente), evidenciando a desprotonagédo de suas hidroxilas e, como citado
anteriormente, também pela reducdo do carater de dupla ligagdo C=0O destes
ligantes.

A presenca de trifenilfosfina (PPhs) foi confirmada no espectro de 1 (Figura
20) pela permanéncia de bandas referentes ao estiramento v(P-C) em1098 cm™ e

deformagéo no plano do anel fenila B(CeHs)pphs, €m 694 cm”, com relagdo ao

espectro do seu precursor [ReOCl3(PPhs)z], (Figura 15).5'-6?

A saida de PPhz dos complexos 2 e 3 pode ser constatada nos seus
espectros por meio da auséncia de seus modos vibracionais caracteristicos (Figuras
21 e 22, respectivamente), confirmando a eficacia da metodologia de sintese
adotada.

A coordenacdo de forma O,N,S-doadora do ditiocarbazato bdtc® ao metal

pode ser inferida uma vez que o modo vibracional v(O-H) (presente no

ditiocarbazato livre, figura 19) ndo aparece nos espectros dos complexos 2 e 3,
indicando a saida do hidrogénio e a ligagcdo do oxigénio ao centro metalico, o que
foi, posteriormente, confirmada através dos dados de difracdo de raios X em
monocristal. Outro fator que corrobora com este modo de coordenacao € a reducao
da frequéncia atribuida ao v(C=N), no ligante livre em 1629 cm™, para 1535 e 1581
cm™” nos complexos 2 e 3, respectivamente. Esta reducdo se justifica devido a
alguns fatores. Primeiramente, o carater de dupla ligacdo que existia entre os
atomos de carbono e nitrogénio no ligante livre, foi reduzido para algo intermediario
entre uma ligacdo simples e dupla. Por outro lado, observa-se uma mudanca na
estrutura do ligante livre ciclico (onde o anel de cinco membros possui menor
deslocalizacdo de elétrons m, aumentando o carater de dupla ligagcdo entre os
atomos de carbono e nitrogénio), para a forma aberta adotada pelo ditiocarbazato no
complexo obtido, onde se observa uma maior deslocalizacao densidade eletronica m,

devido a formagédo de um sistema conjugado de duplas ligagdes por quase todo o
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ligante bdtc® (Figura 23), justificando sua visualizagdo em regides de menor niimero
de onda.

Figura 23 - Forma ciclizada do Habdtc (a): sistema rigido e com pouca
deslocalizagdo 1. Forma aberta do bdtc? (b): sistema com duplas ligagdes
deslocalizadas (pontilhadas) ao longo do ligante complexado. Os demais ligantes
foram omitidos para maior clareza do sistema 1 deslocalizado em (b).

4.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e
31p) para os complexos 1,2 e 3

Os is6topos diamagnéticos com spin nuclear diferente de zero sao suscetiveis
ao fendbmeno da ressonancia magnética nuclear (os nucleos de certos atomos giram
em torno de um eixo, como magnetos, e quando sdo submetidos a determinados
campos eletromagnéticos podem absorver energia, entrando em ressonancia). O
isétopo natural do fésforo *'P possui spin nuclear igual a ¥2 e 100% de abundancia.
Por estes motivos, este nucleo mostra-se bastante sensivel a técnica de RMN, o que
permite analisar amostras com baixa solubilidade, como a destes complexos.

O espectro de RMN 3'P do complexo de partida [ReOCl3(PPhs)z] exibe um
simpleto em -18,5 ppm (Figura 24), referente ao deslocamento quimico observado
para os dois atomos de fésforo, magneticamente equivalentes, das trifenilfosfinas
em posicao trans entre si. O espectro deste mesmo nucleo, obtido para o complexo
1, exibe um sinal em -22,1 ppm (Figura 25), referente ao deslocamento quimico
atribuido ao &tomo de fésforo da trifenilfosfina na posicéo trans ao ligante cloro.®
Esta diferenca entre os deslocamentos quimicos do precursor e do produto obtido
revela que o atomo de fosforo da trifenilfosfina no composto 1 esta ainda mais
blindado do que aqueles presentes no precursor metalico. Este efeito de blindagem

se justifica devido ao ligante cloro ser um bom doador de densidade eletrénica «, o
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que contribui de forma efetiva para o aumento da blindagem do atomo de fosforo

pertencente a trifenilfosfina coordenada no complexo obtido.

Figura 24 - Espectro de RMN ®'P do precursor [ReOCls(PPhs)2] (121,47 MHz,
CH.Cly).
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Figura 25 - Espectro de RMN °'P do [ReO(dmhp)Clx(PPhs)] (1) (121,47 MHz,
CD.Cly).
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Figura 26 - Espectro de RMN 'H de [ReO(dmhp)Cl(PPhs)] (1) (300 MHz, CDCly).

Aromaticos = 7,58-7,35 ppm, (m, 15H)
Hx = 7,01 ppm, (d, 1H,3J =7 Hz)

Hy = 6,59 ppm, (d, 1H,3J =7 Hz)

CHsa = 3,68 ppm, (s, 3H)

CHsbw = 2,02 ppm, (s, 3H)
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CHan
bH3C N Hx

CHsa CHga

Tabela 3 - Dados de RMN "H (300 MHz) e ®'P (121,45 MHz) para 1 obtidos em
CD.Cl,.

Complexo CHs CH Aromaticos 3p
3,68 (s, CHaa) 7,01 (d, CHy) _ _
1 202 (s CHg) 659 (d. CH)  »28735(m) 22,1(s)

Os complexos 2 e 3 possuem em suas esferas de coordenacgéo ligantes
pertencentes a duas classes distintas, piridinona e ditiocarbazato no primeiro e
pirona e ditiocarbazato no segundo.

O Hobdtc manteve em solugdo a mesma estrutura ciclica, formada por um
anel pirazolinico de cinco membros, determinada no estado sélido por difracdo de
raios X em monocristal.®® Este fato foi comprovado pela presenca no seu espectro
de RMN 'H de dois sinais referentes aos grupos metilenos que apareceram
desdobrados sob a forma de duplos dupletos (dd). Poderia ocorrer que este ligante
apresentasse, em solugdo, algumas formas tautoméricas que favorecessem a
coordenacdo bivalente e tridentada, observada em todos os compostos deste
trabalho onde este agente complexante foi utilizado. No entanto, nenhum sinal
correspondente aos seus possiveis tautbmeros foi observado em seu espectro de
RMN "H (Figura 27), ocorrendo somente a observacdo dos sinais correspondentes a
sua forma ciclica. Por esta razédo, acredita-se que somente através da reagdo com o
metal ocorra a quebra do anel pirazolinico. A coordenacgao tridentada e dianiénica do

bdtc® teve como consequéncia um rearranjo de seus hidrogénios, o que deu origem
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a um grupo CH, cujo sinal de hidrogénio foi facilmente identificado nos espectros de
todos os produtos.

Um indicio de doacado de densidade eletrbnica do ditiocarbazato para os
atomos de rénio nos compostos 2 e 3 pode ser avaliado pela observacdo dos
simpletos referentes as metilas deste ligante em regides de campo mais baixo (efeito
de desblindagem eletrdnica) nos seus respectivos espectros de RMN 'H (Figuras 28
e 29, respectivamente), com variagdes em torno de 0,5 ppm, quando comparados ao
deslocamento quimico deste mesmo grupo no Hobdte ndo complexado.

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios nos ligantes bdtc®, dmhp™ e
mal™” coordenados, nos compostos 2 e 3, foram prontamente identificados e podem
ser visualizados nas tabelas 4 e 5, respectivamente.

Figura 27 - Espectro de RMN 'H do Habdtc (400 MHz, CDCl).
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Figura 28 - Espectro de RMN 'H de [ReO(bdtc)(dmhp)] (2) (400 MHz, CDCls).

Aromaticos 1 =7,73-7,68 ppm, (m, 2H)
; Aromaticos 2 =7,39-7,19 ppm, (m, 8H)
CHCI3| CH,=7,11 ppm, (d, 1H, 3J =7 Hz) CHsa
| CHy = 6,82 ppm, (d, 1H, 3J = 7 Hz) | CHab  CHg,
|| CH=5,88 ppm, (s, 1H) ' 1
|| CHz=4,52 ppm, (s, 2H) g
|| CHsa= 3,65 ppm, (s, 3H) 1
;| CHs, = 2,66 ppm, (s, 3H) |
| CHzc=2,03 ppm, (s, 3H) |
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Tabela 4 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 2 obtidos em CDCls.

Complexo CH Aromaticos
3,65 (s, CHaa) 7,11 (d, CH,) i
2 2,66 (s, CHa)  452(s) 6.82(d,CH)  ~/3768(m2H)

2,03 (S, CHsc) 5,88 (S, CH) 7,39-7,19 (m, 8 H)
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Figura 29 - Espectro de RMN 'H de [ReO(bdtc)(mal)] (3) (400 MHz, CDCls).

Aromaticos 1 =7,76 ppm, (d, 2H, 3J = 7 Hz) CHsza = 2,68 ppm, (s, 3H)
Aromaticos 2 = 7,32-7,19 ppm, (m, 8H) CHsb = 2,10 ppm, (s, 3H)
' Hx=7,62 ppm, (d, 1H, 3J = 5 Hz)
Hy = 6,95 ppm, (d, 1H, 3J = 5 Hz) CHaa
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| Ar2
A S Hy
Ar Ar2 | | CHe . Hz0
!HX| I ' CHbatc '
l ‘: I Hy
| { '
| il | | CH:=ClI2
--—Q—'V—-L\/.Q, e e— ..._,__.__Q__ __...,_,._________._Jv"-....-._._... B T S .o__.ur__.-o‘ — I
22181 1t 2 3 3 B
8 6 4 2 0

Complexo Aromaticos

3 268 (s, CHi) 4 55 (o) g’gg Eg’ 8ﬂy; 7,76 (d, 2H)
2,10 (s, CHap) 597 (s. GH) 7,32-7,19 (m, 8H)
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4.1.3 Difracao de Raios X em Monocristal de 1,2 e 3

Determinacao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Foram obtidos monocristais adequados para determinacdo estrutural por
difracdo de raios X dos complexos 1, 2 e 3, conforme consta na descricdo das
sinteses. O complexo 1, cristalizou-se sob a forma de placas losangulares verdes
escuras, enquanto 2 e 3 como prismas vermelhos retangulares.

As constantes de cela dos complexos 1, 2 e 3 foram -calculadas,
respectivamente, a partir de 33544, 37664 e 22882 reflexdes, coletadas com uma
ampla variagcdo do angulo 26, em todos os casos.

Todos os complexos cristalizaram-se no sistema cristalino monoclinico. O
composto 1 pertence ao grupo espacial P24, o que indica que sua cela é primitiva
(P), possui eixo de ordem 2, de rotacdo + translagdo na diregdo de b (21). Os
complexos 2 e 3 cristalizaram no mesmo grupo espacial, P24/c, sendo que possuem
cela primitiva (P), eixo de ordem 2, de rotacdo + translagcdo na diregcao de b (21),
centro de inversao, plano de reflexdo + translacao horizontal na direcao de c.

A solugao das estruturas se deu por métodos diretos.®

Com excecdo dos atomos de hidrogénio, que foram calculados a partir de
posicdes idealizadas, todos os demais foram refinados com deslocamento térmico
anisotrépico.®® Foram aplicadas na solugdo das estruturas dos complexos 1, 2 e 3 as
correcdes de absorcdo multi-scan®, em 1, e Delabs®’, em 2 e 3. As demais
informacbes referentes a determinacdo das estruturas, além dos angulos e

distancias de ligagdes selecionadas sdo apresentadas nas tabelas 6, 7 e 8.
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Discussao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Os atomos de rénio (V), nos complexos 1, 2 e 3, encontram-se
hexacoordenados apresentando uma geometria de coordenagdo octaédrica
distorcida (Figuras 30, 31 e 32, respectivamente). Em 1, a esfera de coordenacao é
ocupada pelo ligante oxo, dois atomos de oxigénio doadores provenientes do ligante
dmhp", um &tomo de fésforo da trifenilfosfina e dois ligantes cloro. De modo
semelhante, em 2 e 3 a esfera de coordenacdo de cada complexo é também
ocupada pelo ligante oxo e dois atomos de oxigénio doadores oriundos dos anions
dmhp' em 2 e mal', em 3. As demais posicdes nos compostos 2 e 3 sdo ocupadas
por atomos O, N, S-doadores procedentes do bdtc?.

Os comprimentos de ligacao entre o ligante oxo € o atomo de rénio(V) central,
estdo entre 166,3(4) e 170,3(1) pm e apresentam-se compativeis com a ligacao
dupla Re=0.%"6268

As ligacbes Re-O em posicao axial, trans ao grupo oxo, sdo notadamente
mais curtas que aquelas que ocupam posi¢cado equatorial, trans a um dos haletos.
Este fenbmeno, de aumento de densidade eletrdnica na ligacdo Re-O trans ao
ligante oxo, tem sido observado em complexos de rénio (V) onde o atomo de
oxigénio ocupante da posi¢éo trans é oriundo de um ligante quelante ou de um
fenolato ou alcoolato.®®®

Os comprimentos das ligagbes Re-Cl e Re-P encontram-se adequados para
as respectivas ligacdes (Tabela 7).5"¢2

O modo de coordenagao quelante, bidentado e monoaniénico, dos ligantes
mal' e dmhp'", assim como a capacidade de formar dois anéis quelatos (um com
seis e outro com cinco membros), como consequéncia da coordenacédo de forma
tridentada e bivalente do bdtc® contribuem para a estabilidade dos produtos neutros

formados.



Figura 30 - Estrutura molecular do complexo 1. Por motivo de maior clareza, os
atomos de hidrogénio foram omitidos.
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Figura 31 - Estrutura molecular do complexo 2. Para maior clareza, todos os atomos
de hidrogénio foram omitidos.

Figura 32 - Estrutura molecular do complexo 3. Para facilitar a visualizagdo da
estrutura do complexo todos os atomos de hidrogénio foram excluidos.
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Tabela 6 - Dados cristalograficos de raios X e resultados dos refinamentos das
estruturas dos complexos [ReO(dmhp)Cl>(PPhs)] (1), [ReO(bdtc)(dmhp)] (2)
[ReO(bdtc)(mal)] (3).

Complexo 1 2 3
Férmula molecular 025 75H24C|4N03PRG C25H25N304R682 024H21N205R682
Massa Molar g.mol 754,43 680,81 667,75
Temperatura (K) 293(2) 200(2) 200(2)
Comprimento da radiagéo (pm) 71,073 71,073 71,073
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P2, P2,/c P2,/c
Parametros da cela unitaria
a (pm) 984,20(2) 1337,14(9) 1074,61(10)
b (pm) 3036,80(7) 1461,01(6) 1045,92(7)
c (pm) 1033,50(2) 2735,20(18) 2196,1(3)
a(9) 90 90 90
BO 115,954(1) 103,629(5) 102,146(9)
7(9) 90 90 90
Volume (nm°) 2,7774(1) 5,1930(5) 2,4131(4)
Z 4 4 4
Coeficiente de absorcdo (mm’™) 4,846 4,879 5,247
. 3 0,167 x 0,054 x 0,173 x 0,135 x
Tamanho do cristal (mm®) 0,149 x 0,057 x 0,013 0,097 0.102
Forma e cor do cristal Placas verdes Prismas vermelhos  Prismas vermelhos
Método / variagao de 6 (°) 2,98 até 25,00 2,69 até 29,28 2,72 até 29,32
-11—h—11, -18—h—17, -14—h—14,
indices (h, k, 1) -35—k—36, -20—k—19, -13—k—14,
-12—-1-12 -35—1—-37 -30—I1—29
Reflexdes coletadas 33544 37664 22882
Reflexdes independentes / Rint 9656 / 0,0611 13939/ 0,0642 6489/ 0,0798
Correcéo de Absorcédo Multi-scan®® Delabs®’ Delabs®’
Transmissdo min. / max. 0,627 /0,734 0,134 /0,605 0,235/0,696
Refi Matriz completa dos
efinamento da estrutura

Matriz completa dos Matriz completa dos

minimos quadrados  minimos quadrados minimos quadrados
Tratamento dos hidrogénios Calculados Calculados Calculados
Fatores R finais [I>20(1)] R1 = 0,0458; R1 = 0,0445; R1 =0,0399;
wR2 = 0,0931 wR2 = 0,0971 wR2 = 0,0716
“Goodness-of-fit’ sobre F* 1,027 0,824 0,821
Programas usados SHELXSQ?E;4 e SHELXSé%?"4 e SHELXSG%7"4 e
SHELXL SHELXL SHELXL




Tabela 7 - Principais distancias (pm) e angulos (°) de ligagdo encontrados no
complexo [ReO(dmhp)CIx(PPhs)] (1).

Distancias 1
Re-O(1) 170,3(1)
Re-0O(2) 202,5(1)
Re-O(3) 210,0(7)
Re—CI(1) 240,5(4)
Re—CI(2) 234,6(3)

Re-P 244,7(4)
Angulos
O(1)-Re-0(2) 163,9(4)
O(1)-Re-0(3) 92,2(5)
O(1)-Re-P 88,6(3)
0(1)-Re-CI(1) 98,9(3)
0(1)-Re-Cl(2) 103,9(3)
0(2)-Re—0(3) 74,3(4)
0O(2)—Re-P 83,3(3)
0(2)-Re-CI(1) 88,9(3)
0(2)-Re-Cl(2) 90,2(3)
O(3)—Re-P 92,8(3)
0O(3)—Re—CI(1) 85,1(4)
0O(3)-Re-Cl(2) 163,5(4)
Cl(1)-Re—CI(2) 88,8(1)
Cl(1)-Re—P 172,3(1)
Cl(2)-Re—P 91,1(1)




Tabela 8 - Principais distancias (pm) e angulos (°) de ligacdo encontrados nos
complexos [ReO(bdtc)(dmhp)] (2) e [ReO(bdtc)(mal)] (3).
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Distancias 2 3
Re-0O(1) 168,4(5) 166,3(4)
Re-0(2) 203,3(5) 205,4(4)
Re—-0O(3) 211,7(4) 213,2(4)
Re—-0(4) 209,3(5) 208,7(4)
Re—-N(1) 200,3(5) 198,9(5)
Re-S(1) 232,3(2) 232,4(2)
Angulos

O(1)-Re-0(2) 164,9(2) 162,0(2)
0O(1)-Re—0(3) 90,4(2) 88,8(2)
O(1)-Re-0O(4) 90,4(2) 92,2(2)
O(1)-Re-N(1) 102,2(2) 102,8(2)
O(1)-Re-S(1) 99,9(2) 100,9(2)
0(2)-Re-0(3) 76,5(2) 75,3(2)
0(2)-Re-0O(4) 80,8(2) 78,4(2)
0O(2)-Re-N(1) 90,5(2) 92,9(2)
O(2)-Re-S(1) 89,6(1) 89,3(1)
O(3)-Re-0(4) 84,2(2) 85,0(2)
0O(3)-Re-N(1) 167,0(2) 168,2(2)
O(3)-Re-S(1) 98,2(2) 96,9(1)
O(4)-Re-N(1) 92,4(2) 92,2(2)
O(4)-Re-S(1) 169,3(2) 166,7(1)
N(1)-Re-S(1) 83,0(1) 83,2(1)
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4.2 Complexos [ReO(bdtc)CI(PPhs)] (4), [ReO(bdtc)Br(PPh;)] (5),
[ReO(bdtn)CI(PPh;)] (6), [ReO(bdtm)CI(PPh;)] (7) e [TcO(bdtc)CI] (8)

As sinteses dos complexos 4, 5, 6, 7 e 8 partiram de um equivalente dos
precursores [ReOX3(PPhs)2], (4,6 € 7, X = Cl; 5, X = Br), ou (NBuy)[TcOCl,], (para 8)
e um equivalente do ditiocarbazato desejado, H.bdtc (4, 5 e 8), Hxbdtn (6) ou
Hobdtm (7).

As estruturas dos complexos foram propostas com base na anélise elementar,
nos espectros de massas com ionizacdo eletrospray (MS-ESI), nos dados
espectroscopicos, obtidos através das técnicas de IV e RMN 'H e *'P, e os produtos
4, 5 e 8 tiveram suas estruturas determinadas por difracdo de raios X em

monocristal.

4.2.1 Espectroscopia de Absor¢cao na Regiao do Infravermelho

Novamente, dados de espectroscopia de absor¢ao na regidao do infravermelho
(Tabela 9) ofereceram informacdes que confirmaram a coordenagdao de todos os
ligantes, entre eles, as fosfinas e os ditiocarbazatos aos centros metalicos de rénio.

A presenga de trifenilfosfina foi confrmada em todos os espectros dos

complexos 4-7, pela permanéncia dos seguintes modos vibracionais: v(CC)ppns
entre 1538-1530 cm™', 1489-1481 cm™ e 1437-1434 cm™; V(P-C)ppns 1095 a

1091 cm' e V(CgHs)ppns 694 a 691 cm™ (Figuras 37, 39, 40 e 41,
61,62

respectivamente).

Outras duas regides importantes sao aquelas onde aparecem os estiramentos
M=O (M = Re ou Tc), cujo valor da banda tende a variar de acordo com as
vizinhancas ligadas aos centros metalicos. A troca do ligante trans-posicionado ao
grupo oxo causa uma maior alterag@o dos valores dessas bandas devido a mudanca
na capacidade dos metais em receber elétrons 1 dos seus respectivos grupos oxo.
Desta forma, uma variagdo acima do erro instrumental do equipamento (de + 4 cm’™)
permite uma relacéo direta como o sucesso de uma reacao feita.

Nos complexos 4, 5, 6 e 7 as bandas referentes ao modo vibracional v(Re=0)

podem ser observadas entre 956 e 988 cm™'. Exceto no espectro do produto 5, cuja
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banda (Re=0) apresentou um deslocamento hipsocrémico (deslocamento da banda
de absorcdo para uma regido de numero de onda maior), nos demais compostos,
este mesmo estiramento exibiu um deslocamento batocrémico (deslocamento da
banda de absorcdo para uma regiao de nimero de onda menor) em comparacao ao
mesmo modo vibracional dos seus precursores [ReOCI3(PPhs)z] e [ReOBr3(PPh3)z].
As pequenas alteracbes dos valores das bandas (Re=0) entre os precursores
metélicos e os complexos obtidos se devem ao fato de que nao houve substituicao
do haleto (Cl, em 4, 6 e 7; Br, em 5) trans-posicionado ao grupo oxo, em nenhum
dos complexos sintetizados, conforme foi comprovado por meio da determinagéo
das estruturas de raios X de 4 e 5 (Figuras 59 e 61, respectivamente). Considerando
que estas variacdes (entre 6 e 13 cm™) estdo acima do erro instrumental, elas
indicam que as reag¢des foram conduzidas com sucesso.

A coordenacao de modo O,N,S-doadora dos ditiocarbazatos Habdtc, Hobdtn
e H.bdtm ao rénio péde ser inferida uma vez que os modos vibracionais 6(CHy),
muito intensos entre 1441 e 1437 cm™, e v(O-H), entre 3363 e 3327 cm™, (que

estavam presentes em todos os ligantes ndo coordenados) nao apareceram nos
espectros dos complexos obtidos, indicando a saida do hidrogénio do grupo
hidroxila, o rompimento dos seus respectivos anéis pirazolinicos e a dupla
desprotonacgao, o que foi comprovado por meio dos dados de difracao de raios X em
monocristal no caso dos complexos 4 e 5.5

De forma analoga a discussao feita a respeito da banda (C=N) em 2 e 3, nos
compostos de 4-8 também ocorreu um deslocamento batocrémico deste mesmo
estiramento apds a coordenacao de todos os ditiocarbazatos aos centros metalicos,
conforme pode ser visualizado na tabela 9.



Tabela 9 - Principais bandas (cm™) atribuidas aos modos vibracionais dos
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complexos 4, 5, 6, 7 e 8, dos precursores [ReOCls(PPhs),], [ReOBr3;(PPhs)2] e
(NBuy)[TcOCIl;] bem como dos agentes complexantes Habdte, Hobdtn e Hobdtm.

Complexos, Modos Vibracionais
Precursores e
Ligantes v(O-H) v(C=N) v(SCS) v(CC)ppns o8(CHz) Vv(P-C) PB(CeHs)pprns v(M=0)

1489 e
4 0 - 1581 984 1435 T 1095 694 957

1486 e
5 - 1589 976 1437 T 1092 693 988

1488 e
6 0 1601 979 1434 T 1091 693 963

1488 e
7 - 1611 975 1434 T 1094 693 956

1547

8 - 1507 T T e e e 976
(NBuy)[TcOCl;] - = - - e e e 1026

1482 e
[ReOCI3(PPh3),] - - - 1434 T 1093 693 969
[ReOBry(PPhy)s] - o oo Py AR 1092 691 981
H,bdtc 3359 1629 981 - 1441 - e e
H,bdtn 3363 1629 979 - 1441 - e e
H,bdtm 3327 1632 978 - 1437 - e e

M = Tc somente no complexo 8. Nos demais compostos M = Re.
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Figura 33 - Espectro do Hzbdtc.

R
38

~
a
I\\\‘\\I\‘\I\\ll\\Il\\ll‘\ll\‘ll\ll\\ll

462.94—

@ P =]
o @ o

5893.14—

=
o

%\

13130
708,94+

1453.4%

144089

'
=
@

|
3900 3600 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450

H2bdtc cristais. 1 1fem
numero de onda (cm™)

Figura 34 - Espectro do Hzbdtn.
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Figura 35 - Espectro do Hobdtm.
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Figura 37 - Espectro do [ReO(bdtc)CI(PPhs)] (4).
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Figura 38 - Espectro do [ReOBr3(PPh3),].
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Figura 39 - Espectro do [ReO(bdtc)Br(PPhs)] (5).
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Figura 40 - Espectro do [ReO(bdtn)CI(PPhs)] (6).
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Figura 41 - Espectro do [ReO(bdtm)CI(PPhs)] (7).
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Figura 42 - Espectro do complexo de partida (NBu,)[TcOCl,].
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Figura 43 - Espectro do [TcO(bdtc)Cl] (8).
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4.2.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e
*1p) para os complexos 4,5,6,7 e 8

Os espectros de RMN %P dos precursores [ReOCI3(PPhs)s] e
[ReOBr3(PPh3),] exibem, respectivamente, simpletos em -18,5 e -26,9 ppm (Figuras
45 e 46, respectivamente), referentes ao deslocamento quimico para seus atomos
de fésforo de suas trifenilfosfinas em posigao trans entre si.

Espectros deste mesmo nucleo obtidos para os produtos 4, 6 e 7, exibem
simpletos com valores muito proximos entre -4,2 e -4,6 ppm (Figuras 48, 52 e 55,
respectivamente). Esses numeros revelam que o ambiente quimico ao redor das
fosfinas nos complexos sao praticamente iguais, comprovando que possuem esferas
de coordenagdo analogas. O espectro de RMN *'P obtido para o produto 5 exibe
apenas um sinal de produto de oxidagao da trifenilfosfina (OPPhj3 livre) em 28,9 ppm
(Figura 50).° A oxidagdo de todo o produto 5 é favorecida devido sua reduzida
quantidade de matéria em solugéo, cerca de 1 mg em 0,7 mL de CD.Cl..

Outro ponto relevante é que apdés a coordenacdao dos respectivos
ditiocarbazatos, os atomos de fosforo das trifenilfosfinas sofreram um efeito de
desblindagem eletrénica, em torno de 14 ppm, quando comparados as fosfinas de
seus precursores metalicos. Um entendimento deste efeito pode ser obtido por meio
da avaliacao dos dados de distancias de ligacdo Re—P (determinados por difragéo
de raios X em monocristal) e dos deslocamentos quimicos obtidos para os

compostos 1, 4 e outros descritos na literatura (Tabela 10).”"

Tabela 10 - Dados de distancia de ligagdo (pm) e RMN *'P (161,70 MHz, em ppm)
parai, 4.

Complexo Distancia de ligacdo Re-P p
[ReO(bdtc)CI(PPhy)] (4) 249,6(1) 4.2
[ReOCl(3-OHpic)(PPha)] 247,7 (1) 7,6
[ReOCl(ak)(PPhy)] 246,7(2) 16,3
[ReOClx(mal)(PPha)] 246,1(2) 17,7
[ReOCl,(dmhp)(PPha)] (1) 244.,7(4) 221

Os valores da tabela 10 demonstram que a desblindagem eletrénica do atomo
de fosforo é proporcional ao aumento da distancia de ligagdo Re—P. Fosfinas séo

descritas na literatura com sendo ligantes c-doadores e m-receptores.’” Neste
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sentido, e baseado nos dados de distancia de ligacado, pode-se afirmar que o centro
metalico em 4 esta mais deficiente em elétrons do que em 1, o que reduz o carater
de retrodoacdo do metal para o atomo de fosforo da fosfina, o que justifica o
alongamento da ligacao e sua desblindagem.

De forma semelhante ao que ocorreu com o grupo metila do Hzbdtc nos
complexos 2 e 3, nos produtos de 4-8 também foi observado o deslocamento dos
sinais referentes aos hidrogénios das metilas deste mesmo ditiocarbazato, bem
como de seus derivados Hobdtn e Hobdtm, para em regiées de campo mais baixo.
Existe uma relagéo direta entre a desblindagem dos grupos metilas e a coordenacao
N-doadora conforme pode ser melhor entendido pela visualizagdo da figura 44. Isto
é uma ratificacdo, via RMN 'H, da doacdo eletrénica por meio do atomo de
nitrogénio do ditiocarbazato, j& comprovada pelos espectros de IV dos compostos

através do enfraquecimento de seus estiramentos (C=N).

Figura 44 - Proposta de deslocamento da nuvem eletrénica do nitrogénio em diregéo
ao metal e consequente efeito indutivo que desblinda a metila. As setas indicam
apenas o sentido do deslocamento dos elétrons e nada dizem a respeito do numero
de elétrons movimentados. Apenas o ligante ditiocarbazato é mostrado, os demais
foram omitidos por questao de clareza.

(_\ CH,
O, EN

(4eS)M=ReIR=|—|\$/J\S

(6) M=Re /R =NO,

(7)M=Re/R=0CH;

(8)M=Tc/R=H R

Os espectros de RMN 'H dos complexos 4, 5, 6, 7 e 8 (Figuras 49, 51, 54, 57
e 58, respectivamente) apresentam os sinais esperados para 0s seus respectivos

ligantes coordenados ao centro metalico e seus valores encontram-se descritos nas

tabelas 11, 12, 13, 14 e 15, respectivamente.
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Figura 45 - Espectro de RMN ®'P do precursor [ReOCl3(PPhs)z] (121,47 MHz,
CH.Cly).

-18.5 ppm

40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40

Figura 46 - Espectro de RMN ®'P do precursor [ReOBr3(PPhs)2] (121,47 MHz,
CD,Cl,).

- 26,9 ppm
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Figura 47 - Espectro de RMN 'H do Habdtc (400 MHz, CDCl).

Aromaticos = 7,41-7,24 ppm, (m, 10H)

Ar OH = 6,47 ppm, (s) CHza CHza CHs
CHza = 4,41 ppm, (dd, 1H, 2J = 13 Hz) Hab
CHzz = 4,30 ppm, (dd, 1H, 2J = 13 Hz) GHy
CHzb = 3,44 ppm, (dd, 1H, 2J = 19 Hz) Ho ?/
CHzp = 3,05 ppm, (dd, 1H, 2J = 19 Hz)
CHs = 2,10 ppm, (s, 3H) o T s

440 430
CHza CHzr /

CH:Cl:
CHze CHzp O
LJ_A_HL L_»-—‘
N

OH
L_R/ R ! J
10 1 2 2 3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
ppm76 72 68 64 6.0 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 1.2 08 04 0.0
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Figura 48 - Espectro de RMN 'P do [ReO(bdtc)CI(PPhs)] (4) (161,70 MHz, CDCls).

PPh; complexada
4,2 ppm

ppm 36 32 28 24 20 16 12 8 4 0 -4 8 -12 -16 20 -24 -28 -32 -36 -40
Figura 49 - Espectro de RMN 'H de [ReO(bdtc)CI(PPhs)] (4) (400 MHz, CDCls).

I Ar1 =8,13 ppm, (d, 2H, 3J = 7 Hz)
I Ar2 =7,72-7,19 ppm, (m, 23H)
CH = 5,83 ppm, (s)

CHz = 4,51 ppm, (s, 2H)

CH; = 2,50 ppm, (s, 3H)

“ CHs
i
CH
Ar2 ;\ CHCls } :
Il
il |
| \}ui \\ H20
Ll CH L i
| J\li Ii ; |‘
W " i
Ar1 \I\‘U | ‘ |‘ 1‘ ?
L ‘ | Hh I
k\ | o \ Mﬁ H\l “‘ J\\ :
R - J AN Y A WA L.
T T gy S e
| - = 1 2 . ‘
ppm 8 6 4 2 0

Tabela 11 - Dados de RMN 'H (400 MHz) e *'P (161,70 MHz) para 4 obtidos em
CDCls.

Complexo CH; CH, CH Aromaticos p

4 2,50 (s) 4,51 (s) 5,83 (s) 8,13-7,19 (m) -4,2 (s)
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Figura 50 - Espectro de RMN °'P do [ReO(bdtc)Br(PPhs)] (5) (81,0 MHz, CD.Cly).

OPPh; livre
28,9 ppm

ppm32 28 24 20 16 12 8 4 0 -4 8 42 s -20 -24 -28 .32

Figura 51 - Espectro de RMN 'H do [ReO(bdtc)Br(PPhs)] (5) (200,1 MHz, CD,Cly).

Ar1 =8,22-8,15 ppm, (m, 2H)
Ar2 =7,69-7,20 ppm, (m, 23H)
CH = 6,58 ppm, (s, 1H)

CH: =4,59 ppm, (s, 2H)

CH;3; = 2,82 ppm, (s, 1H)

CH;s
CH:Cl, Hz0
Ar2 CH:
CH
Ar1 l L \\A
A - L \/ U
2 7 1 2 3

ppm 8,0 7.6 7.2 6,8 6.4 6,0 56 52 48 44 4,0 36 32 28 24 20 1,6 12 08 04 00

Tabela 12 - Dados de RMN 'H (200,1 MHz) e ®'P (81,0 MHz) para 5 obtidos em
CD.Cly.

Complexo CH; CH, CH Aromaticos p

5 2,82(s) 459(s) 658(s) _ 8,22-7,20 (m) 28,9 (s)
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Figura 52 - Espectro de RMN 3'P do [ReO(bdtn)CI(PPhs)] (6) (161,70 MHz, CD2Cly).

PPh; complexada
-4,3 ppm

OPPh; livre
28,9 ppm

L
10% 90%

ppm 36 32 28 24 20 16 12 8 4 0 -4 -8 42 46 20 -24 28 -32 -36 -40

Figura 53 - Espectro de RMN "H do Habdtn (400 MHz, CDCls).

Aromaticos = 8,21-7,27 ppm, (m, 9H) Hab
OH = 6,52 ppm, (s, 1H) CH,. CHax ¢ cHy
CHCls | CHza = 4,53 ppm, (dd, 1H, 2J = 14 Hz) moe CH; wo 7?/
CHaa = 4,41 ppm, (dd, 1H, 2J = 14 Hz) s
CHay = 3,46 ppm, (dd, 1H, 2J = 19 Hz) —AI L ﬁ/
s

CHar = 3,08 ppm, (dd, 1H, 2J = 19 Hz) 4.6 4.4 Ve
CHs = 2,13 ppm, (s, 3H)

CH:ClI:
CHza CHza H:0
’ J ‘ CHas CHzp
NO,
OH Ll L 1 A
~ — V

9 1 2 2 3
ppmg80 76 7.2 68 64 60 56 52 48 44 40 36 3.2 28 24 20 16 1.2 08 04 00

Figura 54 - Espectro de RMN "H do [ReO(bdtn)CI(PPhs)] (6) (400 MHz, CD,Cly).

Ar1 = 8,22-8,15 ppm, (m, 2H)
Ar2 =7,79-7,21 ppm, (m, 22H)
CH = 5,96 ppm, (s, 1H)

CH2 = 4,66 ppm, (s, 2H)

CHs = 2,52 ppm, (s, 3H) CH.Cl,
Ar2 CH. H.0
Ar CH CH: ﬂ :
o A A -
[ V) b ¥
3 53 2

i
ppm 8,0 7.6 7.2 68 64 6,0 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08 04 00

Tabela 13 - Dados de RMN 'H (400 MHz) e 3'P (161,70 MHz) para 6 obtidos em
CD.Cl,.

S CHs
o/.',,g .\\L =N
e
PhSP/(l:I \s/u\s’%@\
Complexo CH; CH, CH Aromaticos ¥p

6 252(s) 466(s) 596(s)  8,22-7,21 (m) “4.3 (s)
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Figura 55 - Espectro de RMN °'P do [ReO(bdtm)CI(PPhs)] (7) (161,70 MHz,
CD:Cly).

PPhs; complexada
-4,6 ppm

OPPh; livre
28,9 ppm

. A
T T ZD/P T T T ?8% T T T T T T T T T
pPmM36 32 28 24 20 16 12 8 4 0 4 -8 12 -16 -20 24 28 32 -36 40

Figura 56 - Espectro de RMN 'H do Habdtm (400 MHz, CDCly).

Aromaticos = 7,60-6,70 ppm, (m, 9H) |cH,, CHap
OH = 6,48 ppm, (s, 1H)

CH:a = 4,36 ppm, (dd, 1H, 2J = 13 Hz) CHza CHax
CHaz = 4,25 ppm, (dd, 1H, 2J =13 Hz) L e
CH3p, = 3,43 ppm, (dd, 1H, 2J = 19 Hz) o )/
CHa» = 3,04 ppm, (dd, 1H, 2J =19 Hz)
Ar CHsa = 3,78 ppm, (s, 3H)

-Tr 1

44 4.2

CHsb = 2,10 ppm, (s, 3H)

CH23 CHZ;' aH,C
CHzb CHawr
CHch2 0O—CHga ‘
L_,ei \ ‘ L
—_— - Woo— LV
9 1 2 3 2 3

ppm76 7.2 68 64 60 56 52 48 44 40 36 3.2 28 24 20 16 1.2 08 04 0.0
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Figura 57 - Espectro de RMN 'H do [ReO(bdtm)CI(PPhs)] (7) (400 MHz, CD,Cly).

Ar1=7,81-7,20 ppm, (m, 22H)
Ar2 = 6,91-6,83 ppm, (m, 2H)
CH = 5,97 ppm, (s, 1H)

CH; =4,54 ppm, (s, 2H)

CH3, = 3,79 ppm, (s, 3H)

Ar1  CHgp = 2,62 ppm, (s, 3H) CHsa
CHap
Ar2 CH:
ﬂCH ACH:CI: Jt.lio
A W/ A . R
22 2 1 2 3 3

ppm 7.6 7.2 68 64 60 56 52 48 44 40 3,6 32 28 24 20 16 1,2 08 04 00

Tabela 14 - Dados de RMN 'H (400 MHz) e 3'P (161,70 MHz) para 7 obtidos em
CD.Cly.

/CH3a
0/, z \
Ph; P/ |
Complexo CH, Aromaticos P
. 3.79(8) 454 (S) 597 (s)  7,81-6,83 (m) -4,6 (s)

2,62 (s)
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Figura 58 - Espectro de RMN 'H do [TcO(bdtc)CI] (8) (400 MHz, CDCls).

Ar1 =8,16 ppm, (d, 2H, 3J =7 Hz)
Ar2 =7,61-7,25 ppm, (m, 8H)

CH =6,73 ppm, (s, 1H)

CH: = 4,54 ppm, (s, 2H)

CH; = 2,87 ppm, (s, 3H)

CHCIs

Ar2

CH: CH
Ar1 CH a H.0

A‘JL / * LJ L " JL J \ 3 JLA JL_Mﬁ
e b v/ “~/ \/
2 8 1 2 3 N
ppm 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0

Complexo CH; CH, CH Aromaticos

8 2,87 (s) 4,54 (s) 6,73 () 8,17-7,25 (m)
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4.2.3 Difracao de Raios X em Monocristal dos Complexos 4,5 e 8

Determinacao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Monocristais prismaticos roxos foram obtidos para os complexos 4 e 5 em
solucéo de diclorometano e hexano (10 : 5 mL, respectivamente) apdés uma semana
a -15 2C. O produto 8, por sua vez, é vermelho e cristalizou-se em uma mistura dos
mesmo solventes, durante 0 mesmo periodo, porém, em um volume e com
proporcoes diferentes entre eles (20 : 7 mL, respectivamente).

As constantes de cela dos complexos 4, 5 e 8 foram -calculadas,
respectivamente, a partir de 10100, 12175 e 10186 reflexdes, coletadas com uma
ampla variagao do angulo 26, em todos os casos.

Os complexos 4 e 5 cristalizam-se no sistema cristalino monoclinico, grupo espacial
P2/n, possuem cela primitiva (P), eixo de ordem 2 de rotacdo + translacdo em b
(21), centro de inversao, plano de reflexdo + translagdao diagonal (n), com quatro
moléculas de cada complexo em sua respectiva unidade assimétrica. Nota-se um
aumento de volume da cela do composto 5, com 3,3543(6) nm®, em comparagao
com o valor encontrado em 4, de 3,3450(2) nm®, em consequéncia da substituiao

dos ligantes Cl, em 4, por Br, relativamente mais volumosos, em 5. O composto 8

pertence ao grupo espacial P 1, o que indica que sua cela é primitiva (P) e possui e
centro de inverséo (1).

A solugao das estruturas se deu por métodos diretos.®

Com excecdo dos atomos de hidrogénio, que foram calculados a partir de
posi¢cdes idealizadas, todos os demais foram refinados com deslocamento térmico
anisotrépico.®® Foram aplicadas, na solugdo das estruturas dos complexos 4 e 5 as
correcdes de absorcdo Gaussian’® e Integracdo’®, respectivamente. As demais
informagdes referentes a determinacdo das estruturas sdo apresentadas na tabela
16. Informacdes referentes aos angulos e distancias de ligacdes selecionadas para
os compostos 4 e 5 podem ser encontradas na tabela 17, enquanto os dados de 8

estao dispostos na tabela 18.
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Discussao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Os atomos de Re (V) central, nos complexos 4 e 5, encontram-se
hexacoordenados, com geometrias de coordenagao octaédricas distorcidas (Figuras
59 e 61). Fazem parte da esfera de coordenacéo destes compostos, compondo o
plano equatorial, os atomos O,N,S-doadores oriundos do anion bdtc® e de fésforo
de uma trifenilfosfina, enquanto oxigénio, proveniente de um grupo oxo e haletos (Cl
em 4, e Br em 5) estao trans-posicionados entre si.

Com geometria de coordenacgao diferente, o &tomo de Tc (V) no complexo 8
(Figura 62), apresenta-se pentacoordenado, sob a forma de uma piramide de base
quadrada, com o atomo de Tc localizado a 70,4(1) pm acima do plano equatorial,
formado pelos atomos de cloro, oxigénio, nitrogénio e enxofre, e na direcao do grupo
0XO que ocupa a posicao axial.

Os comprimentos de ligagdo M=0O s&o de 169,1(2), 169,4(7) e 164,1 (3) pm e
apresentam-se compativeis com as ligacdes duplas Re=0, para os dois primeiros
valores, e Tc=0, no caso para o Ultimo.3616268.75

Os comprimentos das ligagdes Re-Cl e Re-P encontram-se adequados para
as suas respectivas ligacdes (Tabela 17).61:6268

O modo de coordenagdo tridentado e diani6nico, do ligante bdtc®, assim
como sua capacidade de formar dois anéis quelatos (um com seis e outro com cinco
membros) como consequéncia da coordenagdo, contribui para a estabilidade dos

produtos neutros formados.



Figura 59 - Estrutura molecular do complexo 4. Para facilitar a visualizagéo, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.

Figura 60 - Representacdo da cela unitaria do complexo 4. Para facilitar a
visualizacdo, os atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.
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Figura 61 - Estrutura molecular do complexo 5. Para facilitar a visualizagéo, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.

Figura 62 - Estrutura molecular do complexo 8. Para facilitar a visualizagéo, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.
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Figura 63 - Representacdo da cela unitaria do complexo 8.
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Tabela 16 - Dados cristalograficos de difragéo de raios X e resultados dos
refinamentos das estruturas dos complexos 4, 5 € 8.

Complexo 4 5 8
Férmula molecular C35H31C|N202PRGSZ 036H31BFN202PR682 C13H1GC|N20282TC
Massa Molar g.mol” 840,37 884,83 489,90
Temperatura (K) 293(2) 200(2) 200(2)
Comprimento da radiagdo (pm) 71,073 71,073 71,073
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico Triclinico
Grupo Espacial P2,/n P2:/n P1
Parametros da cela unitaria
a (pm) 857,54(3) 856,9(5) 973,53(9)
b (pm) 1742,56(7) 1757,2(5) 993,8(1)
¢ (pm) 2238,54(9) 2227,9(5) 1088,8(1)
a(9) 90 90 90,650(8)
G 90,406(2) 90,820(5) 108,316(8)
7(9) 90 90 107,056(8)
Volume (nm°) 3,3450(2) 3,3543(6) 0,9498(2)
Z 4 4 2
Coeficiente de absorcdo (mm™) 3,921 5,022 1,134
. 3 0,320 x 0,140 x 0,171 x 0,133 x
Tamanho do cristal (mm®~) 0,184 x 0,142 x 0,102 0,040 0,104
Prismas vermelhos

Forma e cor do cristal

Prismas roxos

Prismas roxos

Método / variagéo de 0 (°)

2,65 até 30,56

2,49 até 25,00 1,98 até 29,20

-12—-h—12, -10—-h—>7, -13—=h—12,
indices (h, k, 1) 0—k—24, -18—k—20, -13—k—13,
0—1—32 -26—1—26 -14—|—14
Reflexdes coletadas 10100 12175 10186
Reflexdes independentes / Rt 10100/ 0,0000 5791/0,1487 5071 /0,0583
Correcao de Absorcédo Gaussian” Integracdo”™ Nenhuma
Transmissao min. / max. 0,652 /1 0,4284/0,8027 -

Refinamento da estrutura

Matriz completa dos
minimos quadrados

Matriz completa dos Matriz completa dos
minimos quadrados minimos quadrados

Tratamento dos hidrogénios Calculados Calculados Calculados
Fatores R finais [1>26(1 R1 =0,0355; R1 =0,0644; R1 = 0,0463;
inais [I>2o(1)] WR2 = 0,0828 wR2 = 0,0899 wR2 = 0,1142
“Goodness-of-fit” sobre F* 1,054 o 0’84;}; 0’92521
SHELXS97"e SHELXS97" e SHELXS97™" e
Programas usados SHELXL®® SHELXL® SHELXL®®
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Tabela 17 - As principais distancias (pm) e angulos (°) de ligagdo encontrados nos
complexos 4 e 5.

Distancias 4 (X=Cl) 5 (X=Br)
Re-O(1) 169,1(2) 169,4(7)
Re-0(2) 211,0(2) 209,2(9)
Re—-N(1) 203,5(3) 207,1(5)
Re-S(1) 230,3(1) 229,3(4)

Re-P 249,6(1) 248,2(3)
Re—X 246,1(1) 262,2(2)
Angulos
O(1)-Re-0(2) 89,9(1) 90,6(4)
O(1)-Re-N(1) 101,6(1) 100,8(4)
O(1)-Re-S(1) 102,67(9) 101,8(3)
O(1)-Re-P 91,13(8) 92,7(2)
O(1)-Re-X 165,16(8) 166,4(3)
O(2)-Re-N(1) 90,2(1) 89,5(4)
O(2)-Re-S(1) 166,47(8) 166,7(3)
O(2)-Re-P 95,68(7) 95,0(2)
0(2)-Re—X 77,89(8) 77,4(2)
N(1)-Re-S(1) 82,58(9) 83,7(3)

N(1)-Re-P 166,01(9) 165,7(3)

N(1)-Re-X 87,05(9) 85,7(3)

S(1)-Re-P 89,05(3) 89,1(1)

S(1)-Re—-X 90,29(4) 90,7(1)
P-Re—X 81,79(2) 82,02(9)

Tabela 18 - As principais distancias (pm) e angulos (°) de ligacdo encontrados no
complexo 8.

Distancias 8
Te-0(1) 164,1(3)
Tc-0(2) 199,3(3)
Te-N(1) 202,4(3)
Tc-S(1) 225,8(1)

Tc—Cl 234,0(1)

Angulos

O(1)=Tc-0(2) 110,5(2)
O(1)-Tc—N(1) 107,3(1)
O(1)-Tc-S(1) 108,2(1)
O(1)-Tc—Cl 110,7(1)
O(2)-Tc—N(1) 87,6(1)
0(2)-Tc=S(1) 141,2(1)
O(2)-Tc~Cl 81,0(1)
N(1)-Tc=S(1) 81,3(1)
N(1)=Tc—Cl 141,9(1)
S(1)~Tc~Cl 85,2(1)
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4.2.4 Testes Realizados no Centro de Medicina Nuclear, da
Universidade de Sao Paulo

Um dos principais objetivos desta tese esta relacionado com o
desenvolvimento de novos radiofarmacos de **™Tc a partir dos complexos modelos
de rénio sintetizados, caracterizados e apresentados neste trabalho. Tornou-se
imprescindivel unir esforcos com o grupo de pesquisa do Servico de Medicina
Nuclear, do Departamento de Radiologia do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo, em Séao Paulo.

Todos os testes envolvendo o isétopo metaestavel de tecnécio, **"Tc, foram
realizados pela farmacéutica Alyne Eloise Lafratta, sob a supervisdo do pesquisador
e quimico, Dr. Fabio Luis Navarro Marques.

Conforme relatado anteriormente, complexos com coeficiente de particdo (Log
P) entre 1 e 2,5, carga neutra, estaveis in vitro e in vivo e que apresentam massa
molar abaixo de 600 g/mol, sdo canditatos em potencial para estudos de perfusao
cerebral. As analises fisico-quimicas descritas nas préximas paginas comprovam
que o complexo [*™TcO(bdtc)CI] preenche todos os pré-requisitos, justificando
estudos futuros in vivo para determinar sua biodistribuicdo no organismo.

Equipamentos e Sistemas Utilizados

e (Calibradores de doses, Victoreen, USA, modelo 34-056 e Capintec, modelo
CRC-15R;

e Contador tipo poco, 1480 Automatic Gamma Counter Wallc wizard 3", Perkin
Elmer precisely, Finlandia, 2005;

e Cromatografo Liquido de Alta Eficiéncia, Software Class-VP, Shimadzu
Corporation, Japan;

e Flow Scintillation Analyzer, Radiomatic 610TR, Software ProFSA, Perkin
Elmer, USA;

e Coluna C18 (4,6 x 250 mm, 4 um) - Synergi-Hidro-RP, Phenomenex - USA;

e Cuba para eletroforese, Elphor, DR Bender & Dr Hobein, Karlsruhe Minchen
Zirich, conectada a uma fonte continua E-C Apparatus, modelo n® FB105
LVD, EC 105;



105

e Voértex, Quimis, Sdo Paulo, modelo Q-220A;

e Agitador magnético com chapa aquecedora, Quimis, Sdo Paulo, modelo
Q-261-22;

e Balanca analitica eletronica, Mettler, Suica, modelo AE 200;

e Cilindro de nitrogénio, IBG Gases Especiais, Sao Paulo;

e Frascos de vidro tipo penicilina, Euroglass; rolhas plasticas, Farmacap.

e Filtro Millipore (Millex®); Bedford, MA 01730 U.S.A, (0,2 um, d = 13 mm3);

e Filtro Nylon Membrane (Nalgene®), (0,45 uM, d= 7 mm?2);

e Suportes cromatograficos (fitas cromatograficas): papel W3, W & R Balston
Ltd.

Reagentes e Solventes Utilizados

e Ditiocarbazato Habdtc, sintetizado no grupo do Prof. Dr. Victor M. Deflon;
¢ [ReO(bdtc)(Hbdtc)], sintetizado no grupo do Prof. Dr. Victor M. Deflon;
e SnCly-2H,0, Sigma-Aldrich;

e NaHPO412H,0, EEL;

e NaH.PO4H.0, EEL;

e NaOH, Vetec;

e NaCOgj;, Baker Analyzed;

e Dimetilsulfoxido, Carlo Erba;

o Agua Mili Q;

e Solucgao fisiologica (NaCl 0,9 %), Baxter;

e Acetona, Nuclear;

e Cloroférmio, Nuclear;

e Metanol, Labcenter;

e Acetonitrila, Merck;

e Tetrahidrofurano, Vetec;

® 1-Octanol Rein, Merck;
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4.2.4.1 Métodos de Preparo do Complexo com *™Tc

Foram utilizados quatro métodos diferentes para o preparo do complexo
contendo *"Tc.

Preparo convencional;

Preparo utilizando resina com estanho;

Preparo por transquelagéo;

Preparo baseado em uma metodologia desenvolvida na Universidade de
Kyoto.

Os dois métodos de preparo mais eficazes encontram-se descritos abaixo.

Preparo convencional do complexo contendo o isétopo *™Tc

As solugbdes foram previamente desaeradas com géas inerte (nitrogénio). Foi
adicionado 1 mg do agente complexante Hpxbdtc a um frasco tipo penicilina e,
posteriormente, solubilizado em 1 mL de DMSO. Uma aliquota de 300 pL foi retirada
e transferida para outro frasco tipo penicilina. Em seguida, foram adicionados 300 uL
de uma solugédo de pertecnetato de sédio, Na[**"TcO4], com atividade de 10 mCi. A
solugéo foi novamente borbulhada com Nx(g) por 5 minutos. Posteriormente, foram
adicionados 20 pL de solucédo de SnCl,.2H20 (2,5 mg de SnCl, + 10 yL de HCI 37 %
+ 10 mL de agua). A solugdo desaerada, uma terceira vez, por mais 10 minutos.
Foram adicionados a solucao, 20 puL de solucado tampao fosfato 0,1 N (pH = 7,4),
sendo borbulhada com Nz(g) uma ultima vez, por mais 10 minutos. Foi adicionado
0,640 pL de solucédo tampao fosfato 0,1 N (pH = 7,4). O pH final da solucao foi de
7.4.
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Preparo do complexo de *™Tc com resina de estanho

As solucdes utilizadas foram previamente borbulhadas com Nx(g). Em um
frasco tipo penicilina, foi adicionado 1 mg do liganteHzbdtc, que na sequéncia, foi
solubilizado em 1 mL de DMSO. Uma aliquota de 300 uL desta solucao foi coletada
e transferida para outro frasco tipo penicilina. Em seguida, foram adicionados 300 uL
de solucdo de pertecnetato de sédio, Na[**"TcO,4], com atividade de 10 mCi. A
solucéo foi, novamente, desaerada com Nx(g) por 5 minutos. Posteriormente, foram
adicionados 1 mg de resina de estanho e, uma vez mais, a solu¢ao foi borbulhada
por mais 5 minutos com Nx(g). A operacao de filtracdo do contetdo do frasco foi feita
utilizando-se um filtro NALGENE (0,45 puM, d = 7 mm?2). Uma ultima vez a solugao foi
desaerada com Nx(g) por mais 5 minutos e posteriormente foi adicionado 0,640 pL
de solucao tampao fosfato 0,1 N (pH = 7,4) para completar o volume. O pH final da
solucao foi de 7,4.

4.2.4.2 Parametros Fisico-Quimicos de Avaliacao do Complexo
contendo o is6topo *™Tc

Eficiéncia de Marcacao e da Pureza Radioquimica

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Amostras dos complexos foram injetadas em um cromatdgrafo para CLAE,
equipado com uma coluna de C18 (4,6 x 250 mm, 4 um). Foram utilizadas as fases
méveis: (A) THF:H,O:MeOH (70:20:10), (B) acetona:H.O:MeOH (66:22:12);
(C) Acetona em modo isocratico.

A caracterizagdo estrutural do complexo de *™Tc foi feita com base no
complexo padrdao, [ReO(bdtc)(Hbdtc)] (9), co-injetado, juntamente com uma
aliquota da solugcdo de Na[*®™TcO,], o cromatograma, registrado com o detector de
ultravioleta (340 nm), pode ser visualizado na figura 64. Em seguida, foi injetada
uma aliquota da solucdo obtida pelo método de preparo tradicional e os
radiocromatogramas, registrados com o detector de cintilagdo podem ser
visualizados nas figuras 65 e 66.
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Embora os tempos de retencdo para o Na[**"TcO.] e o [**™TcO(bdtc)CI]
sejam idénticos, a confirmacdo da obtencao do complexo desejado foi confirmada
por cromatografia em papel.

Figura 64 - Cromatograma obtido apds a co-injecao do complexo padrao
[ReO(bdtc)(Hbdtc)] e Na[**"TcO4] com deteccdo em ultravioleta (340 nm).

50
45
40
35
30

2 25

£ 29
15

10
| \
0 If.___-u.,-.___-"\_-_ —_ - — —  ——

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28
Tempo (min)

Tempo de retengéo = 10,17 min

Figura 65 - Radiocromatograma da solugao contendo Na[**™TcO4] e
[*™TcO(bdtc)Cl], preparada de acordo com o método convencional.

CPM

35000 -
Tempo de retengéo =2,1 min
30000 — :

25000
20000
15000
10000
3000
0

0 5 10 15
Tempo (min)



109

Figura 66 - Radiocromatograma da solucdo contendo Na[**™TcO4] e
[*™TcO(bdtc)Cl], preparada de acordo com o método convencional, aquecida a
55°C por 5 minutos e filtrada.
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Com base nos radiocromatogramas pode-se verificar a formagdo de dois
produtos distintos, evidenciados por seus tempos de retencao diferentes. Levando-
se em conta as diferencas nas estruturas determinadas para os complexos
[TcO(bdtc)CI] (8) e [ReO(bdtc)(Hbdtc)] (9), sintetizados e caracterizados neste
trabalho, seria plausivel admitir que os tempos de retencdo fossem diferentes.
Todavia, como nas metodologias adotadas para o preparo de compostos de *"Tc o
agente complexante esta sempre em excesso € em propor¢cdes inviaveis de serem
reproduzidas em escala de sintese em laboratério, a formacdo do produto
[*™TcO(bdtc)(Hbdtc)], analogo ao de rénio (9), torna-se provavel.

Assim sendo, admite-se que nas figuras 65 e 66 os picos com tempo de
retencdo de 2,1 min sejam correspondentes ao complexo [*™TcO(bdtc)CI].
Acredita-se na obtencdo do produto [*™TcO(bdtc)(Hbdtc)] em razdo da
semelhanga entre os tempos de retencdo de 10,17 min (Figura 64), atribuido ao
complexo de rénio padrao (9), € 9,7 min (Figura 66), verificado para este composto.



110

Cromatografia em papel

Realizada com papel Whatman 3 mm, utilizando acetona ou solu¢ao de
NaCl 0,9 % como solventes. Os papéis foram colocados em cubas com os solventes
e, posteriormente, analisados em um detector AR-2000 RC Scanner Bioscan®.

Por meio do uso desta técnica nao foi possivel fazer a distingdo entre as
espécies [*"TcO(bdtc)CI] e [®™TcO(bdtc)(Hbdtc)], entretanto, a diferenciacdo
entre esses compostos e 0 Na[*®™TcO,] pode ser feita.

Os perfis obtidos por esta técnica sdo iguais para os dois complexos de
9MTc. Contudo, a sua validade estd em confirmar a existéncia das espécies
[®™Tc0,] e [®™TcO,4], consideradas impurezas no processo de radiomarcacéo e
que nao puderam ser identificadas por HPLC.

Avaliagdo da eficiéncia de marcagdo do complexo [**" TcO(bdtc)Cl] feita pelo

método convencional

A figura 67 demonstra que o [**™Tc0,] foi obtido em quantidades minimas, da
ordem de 4 %, como subproduto da preparagéo do complexo [*™TcO(bdtc)CI]. Por
sua vez, a figura 68 revela que nao foi detectado tecnécio na forma livre, como ions

[*™TcO,], revelando a eficiéncia do método de marcagdo do composto.

Figura 67 - Cromatografia em papel, cuba contendo acetona como solvente.
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Figura 68 - Cromatografia em papel, cuba contendo solugdo de NaCl 0,9 % como
solvente.
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Avaliacdo da eficiéncia de marcagdo do complexo [ TcO(bdtc)Cl] feita pelo

método de resina com estanho

A figura 69 comprova que houve formagao da impureza [**™TcO,], em uma
concentracdo aproximada de 3,5 %, no decorrer do processo de marcagdo do
complexo [*™TcO(bdtc)Cl].

Figura 69 - Cromatografia em papel, cuba contendo acetona como solvente.
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Por sua vez, a figura 70 torna claro que nao foi detectado tecnécio na forma

livre, como fons [®™TcO4], comprovando de maneira conclusiva a eficiéncia do

método de marcacgdo adotado para obtencéo do [**™TcO(bdtc)CI].

Figura 70 - Cromatografia em papel, cuba contendo solugdo de NaCl 0,9 % como

solvente.
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Determinacao do coeficiente de particao

Em tubos de ensaio foram adicionados 2,7 mL de solucéo fisiolégica NaCl

0,9 %, 3,0 mL de n-octanol e, de forma independente, 0,3 mL da solugdo contendo o

[*®™TcO(bdtc)Cl]. Os tubos foram tampados, agitados em vortex por 1 minuto e

deixados em repouso de 15 a 20 minutos. Aliquotas de 1,0 mL de cada fase foram

retiradas e a atividade foi aferida com o auxilio de um curiobmetro. O coeficiente foi

determinado dividindo o valor da atividade encontrada na fase organica (n-octanol)

pelo valor da atividade na fase aquosa, PBS (NaCl 0,9%) e expresso como valor

logaritmico deste quociente (Log P) (Figura 71, Tabela 19). A determinagdo da

lipofilicidade € uma forma de associar as propriedades fisico-quimicas aquelas

biolégicas de um produto especifico, haja vista que a capacidade de captagdo de um
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radiofarmaco por um tecido ou 6rgao alvo é determinada, entre outros fatores, pelo

caréter lipofilico.

Figura 71 - Determinacéo do coeficiente de particdo do complexo [**™TcO(bdtc)CI].

n-octanol

n-octanol (fase organica) = 95,78 %

PBS

PBS (fase aquosa) = 4,22 %

Tabela 19 - Coeficiente de particdo do complexo [*™TcO(bdtc)CI].

Complexo

Log P

[*™TcO(bdtc)Cl]

1,360
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Eletroforese

Avaliacdo da eficiéncia de marcacdo e da carga do complexo [**"TcO(bdtc)ClI]

utilizando eletroforese

Uma cuba para eletroforese horizontal previamente lavada com agua
purificada e preenchida em solugéo eletrolitica de PBS (50 mM, pH 7,4):metanol
(1:1). Fitas de papel Whatman n® 1, com dimensbes de 1,5 x 28 cm, foram
umedecidas no préprio tampéo e fixadas na cuba. Uma gota da solugédo contendo o
composto radioativo foi depositada no meio da fita e uma tensao elétrica de 275 V foi
mantida durante 1 ou 2 horas. As fitas foram secas e cortadas em fragbes de 1 cm e
a radioatividade foi medida no detector AR-2000 RC Scanner Bioscan®. Os
resultados s&o expressos como porcentagem da radioatividade total / cm.

Com o intuito de um melhor entendimento dos dados obtidos por meio do uso
dessa técnica de andlise, inicialmente, foi feita uma avaliacdo do perfil relativo ao
anion pertecnetato, [**™TcO4]. De acordo com o previsto, o [*™TcO4] migrou em
direcdo ao anodo (pélo positivo), a partir da origem (ponto com distancia igual a 0

cm), a uma distancia de 5 cm, conforme mostrado na figura 72.

Figura 72 - Gréafico de eletroforese do [*®™TcO4] obtido durante um periodo de 2
horas.
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Duas informacgdes relevantes podem ser inferidas a partir do gréafico de
eletroforese do [**™TcO(bdtc)CI] (Figura 73): a eficiéncia do método de marcagao e
a carga do complexo. Um baixo percentual de atividade radioativa observado na
regido de migracdo atribuida ao [*™TcOs] demonstra a eficiéncia do método
convencional de marcacdo adotado. Levando em consideragdo que apenas
espécies carregadas (cations ou anios) podem migrar em direcdo ao catodo ou ao
anodo, a neutralidade da carga complexo [**™TcO(bdtc)CI] pode ser deduzida uma
vez que mais de 80 % da atividade radioativa, relacionada ao complexo, nao sofreu

qualquer tipo de migragéo.

Figura 73 - Gréfico de eletroforese do [*™TcO(bdtc)CI] obtido durante um periodo
de 1 hora.
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O grafico de corrida eletroforética obtido para o [*®*™TcO(bdtc)CI] durante o
periodo de duas horas (Figura 74) indica que ha formacao de espécies com carga
negativa que, portanto, migraram em dire¢do ao anodo. A maior parte dessas
espécies deslocaram-se 1 cm, revelando que ndo se tratam de [*™TcO,]. A
auséncia do deslocamento de espécies com carga positiva, como [*™TcO(bdtc)]",
em diregao ao catodo, € um indicio da permanéncia do atomo de cloro na esfera de
coordenacdo do centro metalico. Mesmo havendo a formagédo de subprodutos,
observou-se que a atividade radioativa atribuida ao complexo [**™TcO(bdtc)Cl]
sofreu uma redugdo aproximada de 25 % do primeiro experimento (Figura 73) em

relagédo ao supracitado.

Figura 74 - Gréafico de eletroforese do [**™TcO(bdtc)CI] obtido durante um periodo
de 2 horas.
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4.3 Complexos [ReO(bdtc)(Hbdtc)] (9), [ReO(bdtn)(Hbdtn)] (10),
[ReO(bdtm)(Hbdtm)] (11)

Os complexos 9, 10 e 11 foram sintetizados a partir de um equivalente do
precursor (NBus)[ReOCl4] e dois equivalentes do ditiocarbazato desejado, Hobdtc
(9), Hobdtn (10) ou Hobdtm (11).

Inicialmente, as estruturas dos complexos foram propostas com base na
andlise elementar, nos espectros de massas com ionizagéo eletrospray (MS-ESI),
nos dados espectroscopicos obtidos através das técnicas de infravermelho e
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e, posteriormente, confirmadas por
meio da determinacdo de suas estruturas a partir dos dados de difragdo de raios X

em monocristal.

4.3.1 Espectroscopia de Absorcao na Regiao do Infravermelho

A coordenagdo O,N,S-doadora e tridentada dos ditiocarbazatos bdtc?®, bdtn*
e bdtm? ao rénio, pdde ser inferida, também nos produtos 9, 10 e 11 (Figuras 79, 80
e 81, respectivamente), pelas mesmas razdées que foram discutidas anteriormente,
entre elas: a auséncia dos modos vibracionais 6(CH,) e v(O-H) e o deslocamento
batocrémico da banda C=N.

Entretanto, a utilizacdo da espectroscopia vibracional de absor¢cao na regiao
do infravermelho ofereceu informagdes que confirmaram, além da presencga de todos
os ligantes, um novo modo de coordenacgao dos ditiocarbazatos que, até entao, nao
havia sido verificado: N,S-doador e monoanibénico. Esta forma de se ligar ao centro
metalico estd associada a formag&o de uma carbonila nos ligantes e isto péde ser
comprovado facilmente através do surgimento de uma banda intensa, referente ao

modo vibracional v(C=0), na regido em torno de 1683 cm™ em todos os compostos.
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Os ligantes Hpbdtn e Hobdtm diferem estruturalmente do Hpbdtc apenas
devido a presenca respectiva dos grupos nitro (NO.) e metoxido (OCH3) substituidos
na posicdo para do anel benzilico. A presenca destes substituintes pdde ser
comprovada nos espectros de IV dos ligantes e de seus complexos pela observacao
de bandas de elevada intensidade em 1347, 1258 e 1217 cm™, sendo que a primeira

corresponde a deformacéo axial simétrica do modo vibracional v(NO,)"®””, enquanto
as duas Ultimas estéo relacionadas com v(Ph-O-C)”® (Tabela 20 e Figuras 76 e 77,

respectivamente).

Todos o0s complexos apresentados nesta discussdo apresentam um
deslocamento batocrémico de suas bandas Re=0O, em relagdo ao seu precursor
metalico (NBuy)[ReOCl,]. Esta variagéo, que chega a um maximo de 53 cm™, indica
que as sinteses foram conduzidas com eficacia, e que deram origem a novas
substancias. Estas alteragbes podem ser entendidas em termos da disponibilidade
do centro metalico em receber elétrons mw do grupo oxo. No complexo de partida,

(NBu4)[ReOCl4], o rénio esta ligado a apenas 5 adtomos, com geometria piramidal de
base quadrada e sua sexta posicdo de coordenagdo, trans ao grupo oxo, ndo esta
sendo ocupada por nenhum outro atomo. A presengca de atomos doadores trans-
posicionados ao grupo oxo interfere diretamente na capacidade do metal em aceitar
elétrons m® do grupo oxo, enfraquecendo a ligagdo Re=0O e justificando o
deslocamento de sua banda para regiées de menor nimero de onda nos espectros

dos complexos.

Tabela 20 - Principais bandas (cm™) atribuidas aos modos vibracionais dos
complexos 9, 10 e 11 e seu precursor (NBu,)[ReOCl,4], bem como dos agentes
complexantes Habdtc, Hobdtn e Hobdtm.

Complexos, Modos Vibracionais
Prelj;;f]‘:;esse v(O-H) v(NO,) v(Ph-O-C) v(C=N) v(SCS) v(C=0) &(CH,) v(Re=0)
9 - - 1601 984 1682 - 949
10 1345 1599 976 1683 952

1251

1 e 1206 1609 972 1684 - 950
(NBu)[ReOCly] - - woe e e n 1002
H,bdtc 3360 o e 1629 981 1441
H,bdtn 3363 1347 - 1629 979 1441
H,bdtm 3327 1258 1632 978 - 1437
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Figura 75 - Espectro do Hzbdtc.
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Figura 76 - Espectro do Hzbdtn.
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Figura 77 - Espectro do Hobdtm.
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Figura 78 - Espectro do (NBu,)[ReOCl,].
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Figura 79 - Espectro do [ReO(bdtc)(Hbdtc)] (9).
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Figura 80 - Espectro do [ReO(bdtn)(Hbdtn)] (10).
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Figura 81 - Espectro do [ReO(bdtm)(Hbdtm)] (11).
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4.3.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H)
para os complexos 9, 10 e 11

Os compostos 9, 10 e 11 foram caracterizados por RMN 'H e a partir de seus
espectros fica evidente que todos os hidrogénios metilénicos sao distintos
quimicamente, pois, de outro modo, ndo existiria acoplamento dos hidrogénios
geminais que dao origem aos duplos dupletos observados. Isso ocorre devido ao
centro estereogénico existente nestes complexos.

A distincdo entre os hidrogénios metilénicos pbéde ser feita, no caso dos
compostos 9 e 11, de acordo com os seguintes fundamentos:

1. valores das constantes de acoplamento “J” e sinais com perfis similares
devido ao efeito “telhado”;

2. maior doagédo de densidade eletrbnica ao metal, portanto, devem ser
mais desblindados aqueles hidrogénios oriundos dos ditiocarbazatos
coordenados de forma dianiénica;

3. hidrogénios metilénicos proximos a uma carbonila devem ser, em
teoria, mais desblindados do que os demais;

4. comparagdo com o0s complexos 4 e 7 que apresentam,
respectivamente, os mesmos ditiocarbazatos de 9 e 11.

Deste modo, com o intuito de exemplificar a validade dos fundamentos
descritos acima, no espectro de 9, figura 83, os sinais correspondentes aos
hidrogénios identificados como CH,y e CHj,» foram atribuidos em razdo de
apresentarem os mesmos valores de “J”, demonstrarem perfis condizentes com o
mesmo efeito telhado e por exibirem o hidrogénio com maior efeito de
desblindagem, em funcdo da proximidade com a carbonila. Por sua vez, os sinais
CHap, CHayr, CHoe € CHyer, exibem os mesmos valores de J, indicando a presenca
de atomos vizinhos ligados de maneira semelhante e, portanto, estes sinais sé
poderiam ser atribuidos aqueles hidrogénios ligados aos carbonos situados entre os
atomos de enxofre e os anéis aromaticos. Posteriormente, os sinais CHzy € CHop»
foram identificados como provenientes do bdtc®, por se tratar do modo de
coordenagao em que o ligante contribuiu com uma maior doagdo de densidade

eletrOnica ao centro metalico.
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Os hidrogénios metilénicos do produto 10 ndo puderam ser distinguidos uns
dos outros, devido a proximidade de seus sinais.

Cada centro metalico possui em sua esfera de coordenacdo dois
ditiocarbazatos ligados de formas diferentes. O que em termos de seus espectros
significa dizer que existem dois conjuntos de sinais, um para cada modo de
coordenacao dos ligantes, sendo que apenas os hidrogénios dos anéis aromaticos
apresentaram deslocamentos quimicos na mesma regiao do espectro.

A doacao de densidade eletrdnica dos ditiocarbazatos para o metal pode ser
avaliada, com clareza, por meio do efeito de desblindagem dos grupos metilicos, ou
seja, observacao do simpleto caracteristico em uma regido do espectro de campo
magnético mais fraco.

O modo de coordenagado dianidnico dos ligantes bdtc®, bdtn®> e bdtm® nos
espectros de RMN 'H dos complexos pode ser constatado pela auséncia do sinal
atribuido ao grupo hidroxila, evidenciando a coordenagdo O-doadora, e pela
observacdo do sinal referente ao grupo CH, de acordo com as estruturas
determinadas por DRX.

Dessa forma, os espectros de RMN 'H dos complexos 9, 10 e 11 (Figuras 83,
85 e 87, respectivamente) apresentam os sinais esperados para 0s seus respectivos
ligantes coordenados aos centros metélicos e seus valores encontram-se descritos
nas tabelas 21, 22 e 283.

Figura 82 - Espectro de RMN 'H do Habdtc (400 MHz, CDCly).
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Figura 83 - Espectro de RMN 'H do [ReO(bdtc)(Hbdtc)] (9) (400 MHz, CDCls).

Ar =7,61-6,96 ppm, (m)
CHCL: ¢l =6,75 ppm, (s)
CHza = 4,63 ppm, (dd, 1H, 2J = 15 Hz)
CHza- = 3,68 ppm, (dd, 1H, 2J = 15 Hz)
CHzy = 4,56 ppm, (dd, 1H, 2J = 13 Hz)
CHazp = 4,49 ppm, (dd, 1H, 2J =13 Hz)
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Tabela 21 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 9 obtidos em CDCls.

Complexo CH; CH; CH Aromaticos

4,63 (dd, CHza)
4,56 (dd, CHap)
2,98 (s, CHsa) 4,49 (dd, CHay')
2,56 (s, CHap) 3,81 (dd, CHac)
3,68 (dd, CHaa)
3,48 (dd), CHae

(
(

6,75 (s) 7,61-6,96 (m)
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Figura 84 - Espectro de RMN 'H do Hzbdtn (400 MHz, CDCls).
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Figura 85 - Espectro de RMN 'H de [ReO(bdtn)(Hbdtn)] (10) (400 MHz, CDxCl,).

Ar = 8,23-7,03 ppm, (m, 18H)

CH = 6,90 ppm, (s, 1H)

CH2 =4,77-4,50 ppm, (m, 3H)

CH2 = 4,00-3,74 ppm, {m, 3H)

CHza = 2,99 ppm, (s, 3H)

CHasp = 2,59 ppm, (s, 3H) CHsza CHap
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Tabela 22 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 10 obtidos em CDCl,.

Complexo CH; CH, CH Aromaticos

2,99 (s, CHsa)  4,77-4,50 (m)
10 6,90 (s) 8,23-7,03 (m)
2,59 (s, CHap)  4,00-3,74 (m)




126

Figura 86 - Espectro de RMN 'H do Habdtm (400 MHz, CDCls).

Aromaticos = 7,60-6,70 ppm, (m, 9H)
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Figura 87 - Espectro de RMN 'H do [ReO(bdtm)(Hbdtm)] (11) (400 MHz, CD,Cl,).

Ar1 =7,70-7,21 ppm, (m, 12H) CHsa = 3,78 ppm, (s, 3H) CHsa
Ar2 =7,00-6,67 ppm, (m, 7H) CHas, = 3,74 ppm, (s, 3H) CH
CH =6,86 ppm, (s, 1H) CHac = 3,11 ppm, (s, 3H) 3b
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Arz \3 T T 1\ I7 T 1
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Tabela 23 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 11 obtidos em CDCl.

Complexo CH; CH, CH Aromaticos
4,58 (dd, CHaz,
3,78 (s, CHaa) ( )
4,56 (dd, CHzy)
3,74 (s, CHap)
11 4,01 (dd, CHzy) 6,86 (s) 7,70-6,67 (m)
3,11 (s, CHa)
3,82 (dd, CHx)
2,63 (s, CHaq)

3,52 (dd, CHac)
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4.3.3 Difracao de Raios X em Monocristal dos Complexos 9, 10 e 11

Determinacao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Os compostos 9, 10 e 11 cristalizaram-se sob a forma de prismas vermelhos
apos a evaporagdao lenta de suas solugdes, durante um periodo de dois dias.

As constantes de cela dos complexos 9, 10 e 11 foram calculadas,
respectivamente, a partir de 6120, 37664 e 21883 reflexdes, coletadas com uma
ampla variagcdo do angulo 26, em todos os casos.

Os complexos cristalizaram-se no sistema cristalino triclinico, grupo espacial
P1, o que indica que suas celas unitarias sdo primitivas (P) e que possuem um
centro de inversdo (1), com duas moléculas de cada complexo em suas respectivas
unidades assimétricas. Ocorreu um aumento gradativo do volume das celas dos
complexos como consequéncia da substituicdo de um hidrogénio em 9, pelos grupos
mais volumosos NO;, em 10, e OCHj3, em 11.

A correcdo de absorcdo multi-scan®® foi aplicada somente & solucdo da
estrutura do complexo 10.

Métodos diretos foram utilizados nas solucdes de todas as estruturas.®

Todos os atomos foram refinados com deslocamento térmico anisotrépico,
exceto os de hidrogénio, que foram calculados a partir de posicdes idealizadas.®®

Outras informacdes referentes a determinacdo das estruturas sao
apresentadas na tabela 24. Dados referentes aos angulos e distancias de ligacdes

selecionadas para estes compostos podem ser encontrados na tabela 25.
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Discussao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Todos os atomos de Re (V) central encontram-se hexacoordenados, com
geometrias de coordenagéo octaédricas distorcidas (Figuras 88, 90 e 91).

Nos complexos 9, 10 e 11 os ditiocarbazatos coordenaram-se de duas formas
distintas ao mesmo centro metdlico. Uma delas, tridentada, dianionica e
O,N,S-doadora. Entretanto, diferente dos outros compostos, nos quais este modo de
coordenacao estava presente de forma planar, a formagdo dos anéis quelatos
ocorreu de modo facial, com a tor¢do da parte do ligante que contém o oxigénio em
direcado ao eixo axial. A segunda forma coordenacéo foi bidentada, monoaniénica e
N,S-doadora, com os atomos de nitrogénio e enxofre ocupando as posicoes
remanescentes do plano equatorial no octaedro. Este ultimo modo de coordenacao
associado a formacdo de uma carbonila nos ligantes, conforme discutido
anteriormente na parte sobre 1V, foi comprovado de maneira incontestavel, por meio
da elucidagao das estruturas dos trés complexos e as distancias de ligacao C=0,
nestas carbonilas, estdo compreendidas entre 121,9(9) e 123,3(8) pm.

Apesar dos anéis quelatos com seis e cinco membros ndo serem planares,
seus desvios da planaridade sdo muito pequenos (Figura 88), como pode ser
observado na estrutura de 9 e ha indicativos de deslocalizagdo de densidade
eletrbnica m devido aos comprimentos de ligagdo observados entre seus atomos. As
ligagdes C-S, C-N e C-O nos anéis estdo dentro do intervalo entre ligacdes simples
e duplas.

Os comprimentos de ligacdo Re=0 sao de 168,0(4), 169,7(6) e 166,5(5) pm e

apresentam-se compativeis com as ligacées duplas.®®""®
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Figura 88 - Estrutura molecular do complexo 9. Para facilitar a visualizagéo, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.

N1
N2

Figura 89 - Cela unitaria do complexo 9.




Figura 90 - Estrutura molecular do complexo 10. Para facilitar a visualizagao, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.

Figura 91 - Estrutura molecular do complexo 11. Para facilitar a visualizagao, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.
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Tabela 24 - Dados cristalograficos de difragéo de raios X e resultados dos
refinamentos das estruturas dos complexos 9, 10 e 11.

Complexo 9 10 11
Férmula molecular C36H33N403RGS4 036H31NGO7RGS4 038H37N405RGS4
Massa Molar g.mol 884,10 974,11 944,16
Temperatura (K) 200(2) 200(2) 200(2)
Comprimento da radiagéo (pm) 71,073 71,073 71,073
Sistema Cristalino Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo Espacial P1 P1 P1
Parametros da cela unitaria
a (pm) 817,24(2) 1337,14(9) 840,98(9)
b (pm) 1509,73(4) 1461,01(6) 1370,9(2)
¢ (pm) 1616,81(4) 2735,20(18) 1794,2(2)
a(9) 110,804(2) 81,441(5) 106,782(8)
G 98,755(2) 87,225(5) 99,500(8)
7(9) 95,717(2) 78,823(5) 99,911(8)
Volume (nm°) 1,81737(8) 1,8747(15) 1,8997(3)
Z 2 2 2
Coeficiente de absorcdo (mm™) 3,614 3,521 3,467
. 3 0,165 x 0,132 x 0,156 x 0,119 x
Tamanho do cristal (mm®) 0,163 x 0,125 x 0,096 0,090 0,092

Forma e cor do cristal

Prismas vermelhos

Prismas vermelhos

Prismas vermelhos

Método / variagéo de 0 (°)

2,65 até 24,77

1,80 até 26,74

3,29 até 29,33

-9—h—9, -10—h—10, -11—-h—11,
indices (h, k, 1) -17—k—186, -17—k—15, -18—k—18,
-0—l—19 -22—|—22 -24—|—24
Reflexdes coletadas 6120 37664 21883
Reflexdes independentes / Rt 6120/ 0,0000 7872 /0,1246 10234/ 0,1001
Correcdo de Absorcédo Nenhuma Multi-scan®® Nenhuma
Transmissdo min./max. - 0,5328/0,5830 @ ----

Refinamento da estrutura

Matriz completa dos
minimos quadrados

Matriz completa dos
minimos quadrados

Matriz completa dos
minimos quadrados

Tratamento dos hidrogénios Calculados Calculados Calculados
Fat R finais [>26(1 R1 =0,0387; R1 =0,0534; R1 = 0,0476;
atores R finais [|>2o(1)] wR2 = 0,0748 wR2 = 0,0824 WR2 = 0,0940
“Goodness-of-fit” sobre F* 1,116 o 0’86514 0’803;
SHELXS97" e SHELXS97"" e SHELXS97™" e
Programas usados SHELXL®® SHELXL®® SHELXL®®
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Tabela 25 - As principais distancias (pm) e angulos (°) de ligagdo encontrados nos
complexos 9, 10 e 11.

Distancias 9 10 11
Re-0(1) 168,0(4) 169,7(6) 166,5(5)
Re-0(2) 206,1(4) 206,2(6) 204,6(4)
Re—-N(1) 207,1(5) 207,2(7) 210,2(5)

Re—-N(12) 225,5(5) 223,9(9) 222,6(5)
Re-S(1) 230,8(2) 232,1(3) 230,7(2)
Re-S(12) 233,5(2) 231,8(2) 232,1(2)
C(4)-0(2) 130,4(7) 132,5(11) 132,7(7)
C(42)-0(22) 123,3(8) 121,91(1) 121,9(9)
C(2)-N(1) 133,0(7) 134,4(12) 131,3(8)
C(6)-N(2) 128,2(8) 127,4(12) 129,7(8)
C(6)-S(1) 175,9(7) 177,0(9) 177,0(6)
Angulos
0O(1)-Re—0(2) 156,9(2) 156,9(3) 158,4(2)
O(1)-Re—N(1) 98,6(2) 99,4(3) 100,1(2)
O(1)-Re—N(12) 82,9(2) 83,8(3) 84,3(2)
O(1)-Re-S(1) 98,1(2) 99,6(2) 99,9(2)
O(1)-Re-S(12) 102,2(2) 102,0(2) 102,7(2)
O(2)-Re—N(1) 78,5(2) 79,1(3) 78,3(2)
0(2)-Re-N(12) 75,7(2) 74,4(3) 75,5(2)
0O(2)-Re-S(1) 103,7(1) 102,8(2) 100,9(1)
0(2)-Re-S(12) 82,9(1) 82,2(2) 81,5(1)
N(1)-Re—-N(12) 103,5(2) 104,3(3) 104,9(2)
N(1)-Re-S(1) 79,2(1) 79,1(2) 79,5(1)
N(1)-Re-S(12) 159,1(1) 158,5(2) 157,1(1)
N(12)—-Re-S(1) 177,0(1) 174,8(2) 173,3(1)
1

N(12)-Re-S(12) 81,0(1) 80,5(2) 80,4(1)
S(1)-Re-S(12) 96,05(6) 94,9(1) 93,58(6)
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4.4 Complexos [ReO(bdtc)(cisa)] (12) e [ReO(bdtc)(cism)] (13)

Os complexos 12 e 13 foram preparados, respectivamente, a partir da
substituicdo da trifenilfosfina e do atomo de cloro, no produto [ReO(bdtc)Cl(PPhs)]
(4), pelos agentes complexantes Hcisa e Hcism.

Assim como nos demais compostos apresentados neste trabalho, as
estruturas dos complexos foram propostas com base na andlise elementar, nos
espectros de massas com ionizacdao eletrospray (MS-ESI), nos dados
espectroscopicos obtidos através das técnicas de infravermelho e ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio, e confirmadas por meio da determinacao de suas
estruturas a partir dos dados de difragcdo de raios X em monocristal.

As estruturas determinas para estes dois novos compostos comprovaram um
rearranjo no modo de coordenacdo do bdtc?, inicialmente planar em 4, para facial
nestes dois produtos. Uma explicacao para a alteracao na forma de coordenagéo foi
encontrada por meio de calculos das energias dos complexos, envolvendo os
diferentes modos de coordenacdo e a partir de suas respectivas estruturas
previamente otimizadas. Os calculos foram baseados na DFT (Density Functional
Theory) e utilizando-se o pacote de programas Gaussian 03.2° Esses resultados

podem ser encontrados no tépico 4.4.4 desta discussao.
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4.4.1 Espectroscopia de Absor¢cao na Regiao do Infravermelho

Assim como em outros produtos previamente discutidos neste trabalho, a
presenca do anion bdtc® coordenado ao centro metélico de forma O,N,S-doadora e
tridentada pbde ser inferida, também nesses dois compostos, pelos mesmos motivos
ja abordados anteriormente, e para evitar repeticdes, ndo serdo detalhados
novamente.

Os espectros de IV dos complexos 12 e 13 (Figuras 95 e 97,
respectivamente) exibem bandas que séo atribuidas ao v(Re=0), pouco deslocadas
em relagdo ao precursor metalico 4 (Figura 93), em 953, 949 e 957 cm’,
respectivamente. Esses valores estdo de acordo outros descritos na literatura para
este mesmo estiramento.®”® A diferenca entre os valores das bandas Re=0, no
precursor 4 e em 12, esta dentro do erro instrumental de + 4 cm™. Portanto, tendo-se
como base apenas este modo vibracional, ndo se pbéde confirmar que a reacao
obteve éxito.

No entanto, a partir de uma andlise mais rigorosa dos espectros de IV obtidos
para esses produtos constatou-se alguns fatos que corroboraram com a saida da
PPh; e a coordenagdo bidentada e N,S-doadora dos ligantes cisa' (Figura 94) e
cism' (Figura 96) aos centros metalicos, originando novos produtos. Entre estes

fatos destacam-se: 1) a auséncia das bandas v(CC)ppns, em 1482 e 1436 cm™,
v(P-C), em 1095 cm™ e v(CgHs)ppna, em 694 cm™, que sdo caracteristicas do ligante
trifenilfosfina; 2) a presenca de bandas referentes s aminas primarias®' na regido
entre 3321 e 3259 cm’™', provenientes dos ligantes cisa' e cism' e, por ultimo, a nao
visualizagdo de bandas atribuidas ao modo vibracional v(S-H)®', na regido entre
2027 e 2016 cm’, indicando a desprotonacdo do &tomo de enxofre como
consequéncia de sua coordenacdo. Os principais modos vibracionais atribuidos aos
complexos 4, 12 e 13, bem como aos ligantes bdtc*, cisa' e cism', podem ser

visualizados na tabela 26.



Tabela 26 - Principais bandas (cm™) atribuidas aos modos vibracionais dos

complexos 12 e 13, precursor [ReO(bdtc)CI(PPhs)] (4) e agentes complexantes
H.bdtc, Hcisa e Hcism.
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Complexos, Modos Vibracionais
P
erel.ci;;sn(:;ess v(NHz)  v(O-H)  v(S-H) v(C=N) v(C=0) v(SCS) P(CeHs)rrns v(Re=0)
L * 694 957
3321
12 3063 T T 1581 - 984 0 - 953
3298
13 3059 T T 1589 1740 976 - 949
H,bdte - 3360 - 1629 --—--- 981 - e
Hcisa e 2027 = ——eem e e el
Hcism e 2016 ----- 1744 - -

O sinal (*) indica que a banda ndo pode ser identificada por estar dentro de uma janela larga de

absorcao.

Figura 92 - Espectro do Hzbdtc.
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Figura 93 - Espectro do [ReO(bdtc)CI(PPhs)] (4).
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Figura 94 - Espectro do agente complexante Hcisa.
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Figura 95 - Espectro do [ReO(bdtc)(cisa)] (12).
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Figura 97 - Espectro do [ReO(bdtc)(cism)] (13).
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4.4.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e
31P) para os complexos 12 e 13

Um experimento de RMN °'P foi feito com o produto 12 com o intuito de
avaliar a eficacia dos métodos de sintese e purificacdo. A abundancia isotopica de
100% do *'P faz com que este nicleo seja faciimente detectado, mesmo em
pequenas concentragdes. Por esta razdo, a auséncia de sinal, mesmo apos 512
varreduras, comprova que espécies contendo fésforo, como o proprio precursor

metélico 4, OPPh3; ou PPh3, ndo estao presentes no produto obtido (Figura 98).

Os espectros de RMN 'H obtidos para 12 e 13 (Figuras 100 e 102,
respectivamente) demonstram, como consequéncia da coordenacdo do bdtc® ao
centro metalico, um efeito de deslocamento do sinal dos hidrogénios metilicos do
ligante livre (Figura 99) para uma regido de campo mais baixo nos complexos. Esta
desblindagem é coerente com a proposta de deslocalizagao de elétrons © nos anéis
quelatos, e com a coordenagdo via atomo de nitrogénio que também contribui para

diminuigdo da densidade eletrdnica no ambiente quimico da metila.

Diferentemente dos sinais acoplados, referentes aos grupos metilénicos,
observados nos espectros do Habdtc livre e do anion bdtc® presente no composto
13, este mesmo grupo, no produto 12, foi verificado como um simpleto e atribuido ao
sinal CHz4, na figura 100.

Os sinais correspondentes aos dois grupos metilénicos, oriundos do ligante
cisa', também foram identificados no espectro do seu respectivo produto. O
primeiro CH, foi identificado como dois conjuntos separados de sinais sob a forma
de multipletos (CHzy € CHzy'). O segundo conjunto foi observado como um duplo
dupleto (CHxe e CHy), evidenciando um certo grau de rigidez no anel quelato de
cinco membros fazendo com que os seus hidrogénios axiais e equatoriais sejam
magneticamente distintos e com uma constante de acoplamento geminal,
2 =11 Hz.

A presenca do ligante cism' no espectro do composto 13 foi comprovada
pela observacdo dos seguintes sinais: Hy e He, em 3,94 e 3,91 ppm, como um duplo
dupleto (3J = 13 Hz e 3J = 4 Hz) formado pelos hidrogénios Ha, referente ao grupo
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CH, e Hc, que representa um dos hidrogénios do grupo CH; Hy, em 2,81 ppm,
referente ao outro hidrogénio metilénico e CHs,, em 3,59 ppm, atribuido aos
hidrogénios do grupo metila.

Nao foi possivel atribuir qual é o valor do deslocamento quimico
correspondente ao H, ou He devido a proximidade dos sinais. Entretanto, a distingéo
entre os hidrogénios geminais Hy, e Hc pdde ser feita utilizando-se a curva de Karplus
(Figura 101), que correlaciona os valores dos seus respectivos acoplamentos
vicinais 3J, com angulo ¢ existente entre esses atomos.®? Apenas um valor de
constante de acoplamento, J = 13 Hz, pdde ser calculado a partir do pico atribuido
ao Hp. Este pico, em teoria, poderia ser tratado como um tripleto por apresentar uma
relacdo com intensidades 1:2:1. No entanto, ndo corresponde ao acoplamento de
um hidrogénio com dois outros magneticamente equivalentes, o que de fato
caracteriza um tripleto. Sua multiplicidade pode ser explicada como consequéncia da
sobreposicéo parcial de dois dupletos, provenientes de um duplo dupleto, onde a
frequéncia de absorcdo mais a direita de um é a mesma daquela mais a esquerda
do outro. Quando isso acontece, 0 pico do meio torna-se duas vezes mais intenso
do que os dois laterais, de modo similar ao que ocorre em um tripleto, mas com duas
constantes de acoplamento 2J e 3J com valores muito préximos, ou como neste

caso, iguais.

Os valores de todos os deslocamentos quimicos de 'H, bem como de suas
constantes de acoplamento nos complexos 12 e 13, podem ser observados,

respectivamente, nas figuras 100 e 102.

Figura 98 - Espectro de RMN °'P do [ReO(bdtc)(cisa)] (12) (161,70 MHz, CDCl).
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Figura 99 - Espectro de RMN 'H do Habdtc (400 MHz, CDCly).
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Figura 100 - Espectro de RMN 'H do [ReO(bdtc)(cisa)] (12) (400 MHz, CDCls).
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Tabela 27 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 12 obtidos em CDCls.

Complexo CH; CH, CH Aromaticos
4,50 (s, CHza)
4,13 (m, CHap)

12 2,94 (s) 3,71 (m, CHap) 6,56 (s) 7,92-7,19 (m)

3,49 (dd, CHax)
3,14 (dd, CHzc)

Figura 101 - Curva de Karplus. Em destaque esta representado o anel de cinco
membros formado pelo ligante cism'™ e o rénio. Em razio de uma maior clareza dos

angulos ¢, existentes entre os Ha, Hy € He, foi omitido o grupo (-COOCHs3), ligado ao
carbono que contém o Ha.
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] |
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Figura 102 - Espectro de RMN 'H do [ReO(bdtc)(cism)] (13) (400 MHz, CDCls).
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Tabela 28 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 13 obtidos em CDCls.
CHZarww
Complexo CH; CH; CH Aromaticos
4,53 (dd, CH2y)
3,59 (s, CHag)
13 4,49 (dd, CHay) 6,61 (s) 7,64-7,19 (m)

296 (s, CH
(8, CHao) 2,81 (dd, Hy)
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4.4.3 Difracao de Raios X em Monocristal dos Complexos 12 e 13

Determinacao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Os compostos 12 e 13 cristalizaram-se sob a forma de blocos e placas
vermelhas, respectivamente, conforme descrito no capitulo de sinteses.

Suas respectivas constantes de cela foram calculadas a partir de 14950 e
17593 reflexdes, coletadas com uma larga variagdo do angulo 26.

O complexo 12 cristalizou-se no sistema cristalino monoclinico, grupo
espacial P24/c, significando que possui cela primitiva (P), eixo de ordem 2 de rotagcéo
+ translacdo em b (24), centro de inversao, plano de reflexdo + translagéo horizontal
em ¢, com quatro moléculas em sua unidade assimétrica.

O produto 13, por sua vez, cristalizou-se no sistema cristalino ortorrémbico,
grupo espacial P241242¢, o que indica cela primitiva (P), eixos de ordem 2 de rotacao
+ translagdo nas diregbes a (21), b (21) e ¢ (24), com quatro moléculas em sua
unidade assimétrica.

A correcdo de absorcdo multi-scan®® foi aplicada somente a solucdo da
estrutura do complexo 13.

Métodos diretos foram utilizados nas solugées de ambas as estruturas.®

Todos os atomos foram refinados com deslocamento térmico anisotrépico,
exceto os de hidrogénio, que foram calculados a partir de posicdes idealizadas.®®

Outras informagdes relativas a determinacao das estruturas sdo apresentadas
na tabela 29. Dados referentes aos angulos e distancias de ligagbes selecionadas
para estes compostos podem ser encontrados na tabela 30.
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Discussao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Todos os atomos de Re (V) centrais encontram-se hexacoordenados, com
geometrias octaédricas distorcidas (Figuras 103 e 105, respectivamente), o que
pode ser avaliado por meio do desvio do angulo O1-Re-O2 em 24° em relagédo ao
valor de 1802 que seria encontrado em um octaedro regular.

Nos complexos 12 e 13, o ditiocarbazato coordenou-se de modo tridentado,
dianidnico, facial e O,N,S-doador. Seus ligantes, respectivamente, cisa' e cism",
formaram quelatos N,S-doadores de cinco membros, ndo planares, o que explica o
fato de cada hidrogénio dos grupos CH. serem magneticamente distintos no
espectro de RMN 'H.8

Foram encontrados comprimentos de ligacdo Re=0O para o composto 12 de
168,6(7) e de 169,3(5) pm para o produto 13, ambos compativeis com ligacoes
duplas.2®""®

Podem ser visualizadas na rede cristalina do produto 12 apenas ligacdes de
hidrogénio intermoleculares do tipo N3-H’---S3b formando uma cadeia infinita (Figura
104). Suas moléculas foram empilhadas ao longo da dire¢édo [010], paralela ao eixo
cristalografico.

Na rede cristalina do complexo 13, sdo observadas ligagdes de hidrogénio
intramoleculares fracas do tipo N3-H”---O3, desfavorecidas devido ao angulo
fechado de 102%, e ligagdes intermoleculares do tipo N3-H’---S3b, que por sua vez
interligam as moléculas formando uma cadeia infinita (Figura 106). Estes grupos

estao empilhados ao logo da direcao [001], paralela ao eixo cristalografico.
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Figura 103 - Estrutura molecular do complexo 12. Para facilitar a visualizagéo, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.

Figura 104 - Ligagdes de hidrogénio intermoleculares observadas na rede cristalina
do complexo 12. Os atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza, exceto
aqueles que participam das ligagdes de hidrogénio, indicadas por linhas tracejadas.
N3-H’ =90 pm; ; H’---S3b = 262 pm, N3-H'---S3b = 149°, N3---S3b = 342,3(9) pm.
Operador de simetria utilizado para gerar o atomo equivalente de S3b: - x + 1,y - 2,
-Z+ Y

i , D
B . ‘..;__'. —— ‘
: : N3
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Figura 105 - Estrutura molecular do complexo 13. Para facilitar a visualizagéo, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.
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Figura 106 - Ligagdes de hidrogénio intermoleculares e intramoleculares observadas
na rede cristalina do complexo 13. Os atomos de hidrogénio, exceto aqueles que
participam das ligacdes de hidrogénio, indicadas por linhas tracejadas, foram
omitidos para maior clareza. N3-H’ = 90 pm; H'---S3b = 246 pm, N3-H’---S3b = 153¢;
N3---S3b = 328,4(5) pm. N3-H” = 90 pm; H”---O3 = 244 pm, N3-H”---O3 = 102°,
N3---O3 = 277,6(8) pm. Operador de simetria utilizado para gerar o &tomo
equivalente de S3b: x,y, z - 1.
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Tabela 29 - Dados cristalograficos de difragéo de raios X e resultados dos
refinamentos das estruturas dos complexos 12 e 13.

Complexo 12 13
Férmula molecular Con22N302ReS3 022H24N304RGS3
Massa Molar g.mol” 618,79 676,82
Temperatura (K) 200(2) 200(2)
Comprimento da radiagéo (pm) 71,073 71,073
Sistema Cristalino Monoclinico Ortorrdbmbico
Grupo Espacial P24/c P212124
Parametros da cela unitaria
a (pm) 1218,2(3) 1101,37(3)
b (pm) 1050,7(2) 4102,2(1)
c (pm) 1784,4(4) 570,76(1)
a(°) 90 90
B9 109,346(17) 90
v(°) 90 90
Volume (nm®) 2,1549(8) 2,5787(1)
Z 4 4
Coeficiente de absorcao (mm™) 5,952 4,987

Tamanho do cristal (mm?®)

0,210 x 0,190 x 0,180

0,55x 0,10 x 0,05

Forma e cor do cristal

Prismas vermelhos

Placas vermelhas

Método / variacao de 6 (°)

1,77 até 29,26

1,91 até 30,55

] -16—-h—16, -7—h—15,
Indices (h, k, I) -13—k—14, -56—k—58,
-24—I1—20 -8—l—7
Reflexdes coletadas 14950 17593
Reflexdes independentes / Rint 5789/0,1243 7730/0,0390
Correcéo de Absorcéo Nenhuma Multi-scan®®

Transmissao min. / max.

0,580/ 0,7886

Refinamento da estrutura

Matriz completa dos
minimos quadrados

Matriz completa dos
minimos quadrados

Tratamento dos hidrogénios Calculados Calculados
. R1 = 0,0495; R1 = 0,0438;
Fatores R finais [I>20(1)] WR2 = 0.1041 WR2 = 0.0766
“Goodness-of-fit” sobre F? 0,833 1,076
Proaramas usados SHELXS97% e SHELXS97% e
9 SHELXL®® SHELXL®®
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Tabela 30 - Principais distancias (pm) e angulos (°) de ligagdo encontrados nos
complexos 12 e 13. O segundo valor mostrado para o produto 12 refere-se aos
comprimentos e angulos de ligagao determinados por meio da DFT.

Distancias 12 (DRX / DFT) 13
Re-O(1) 168,6(7) / 171,8 169,3(5)
Re-0O(2) 208,7(6) / 208,8 207,0(4)
Re—N(1) 209,3(7)/210,9 208,0(5)
Re—N(3) 225,0(7) / 227,9 225 3(5)
Re-S(1) 230,7(2) / 241,5 231,7(2)
Re-S(3) 231,0(3) / 240,1 232,1(1)
Angulos

O(1)-Re-0(2) 156,4(3) / 155,0 156,3(2)
O(1)-Re-N(1) 95,7(3)/ 97,8 96,1(2)
O(1)-Re-N(3) 82,5(3) / 80,6 82,4(2)
O(1)-Re-S(1) 99,7(3) / 98,7 100,0(2)
O(1)-Re-S(3) 104,8(3) / 103,0 101,3(2)
O(2)-Re—-N(1) 78,5(3) / 78,3 78,2(2)
O(2)-Re-N(3) 76,6(3) / 76,2 76,5(2)
O(2)-Re-S(1) 101,7(2) / 104,8 101,4(1)
O(2)-Re-S(3) 83,5(2) / 84,1 86,7(1)
N(1)-Re-N(3) 102,7(3) / 102,0 101,7(2)
N(1)-Re-S(1) 79,5(2) / 79,9 79,6(2)
N(1)-Re-S(3) 159,3(3) / 159,0 162,5(1)
N(3)-Re-S(1) 176,8(2) / 178,1 177,2(1)
N(3)-Re-S(3) 82,9(2) / 84,7 83,2(1)
S(1)-Re-S(3) 94,22(9) / 93,7 94,9(5)
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4.4.4 Calculos Computacionais Envolvendo o Complexo 12

Os célculos tedricos foram realizados utilizando o pacote de Programas
Gaussian 03.® As geometrias de 12 assim como a de seus demais possiveis
isdbmeros foram otimizadas em B3LYP®*® / LanL2DZ®® e caracterizadas como
pontos minimos de energia por meio de calculos de frequéncias vibracionais. As
estruturas obtidas foram submetidas a calculos de deslocamento quimico utilizando
0 método CSGT.® Os deslocamentos quimicos foram entdo referenciados ao TMS
(para este calculo utilizou-se os métodos combinados Hartree-Fock® / GIAO®® ou
B3LYP / GIAO, sigla que indica o uso do funcional de troca-correlagdo de Becke no
qual esta incluido o funcional de correlagcdo desenvolvido por Lee, Yang e Parr,
combinados, respectivamente, com os conjuntos de fungdes de base 6-31G(d),
6-311 + G(2d,p)).

O processo de otimizacao utilizando-se o programa Gaussian, na plataforma
Windows, é facilitado pelo uso de uma interface grafica chamada GaussView, que
permite desenhar, atomo por &tomo, a molécula organica, o complexo ou mesmo o
ion desejado.

Os valores de energia calculados demonstram que o composto 12 é o de
menor energia e, portanto, o0 mais estavel. A diferengca de energia entre 12 e seus
demais possiveis isbmeros esta entre 4,6 e 32,6 KJ / mol (Figura 107).

O diagrama dos orbitais de fronteira (Figura 108) demonstra que os elétrons
predominantemente localizados no HOMO se encontram ao redor do centro
metdlico. A ocupacdao do LUMO, por sua vez, representa uma deslocalizacdo de

elétrons, através de um sistema m conjugado existente no ditiocarbazato.

Os dados experimentais RMN 'H, IV e DRX foram comparados com os
valores calculados pelo programa Gaussian. A concordancia entre os valores
tedricos e experimentais demonstram a utilidade do programa Gaussian na previsao
nao apenas da geometria mais estavel, mas também o coloca como uma ferramenta
valida no auxilio para a elucidacdo das frequéncias vibracionais, propriedades

espectroscopicas e termodinamicas.
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Figura 107 - Forma otimizada por céalculo DFT, baseada nas distancias e angulos
determinados por Difragéo de Raios X em monocristal (12). Cada valor de A
representa, em modulo, a diferenga de energia entre o composto 12 e seus
possiveis isbmeros 12a, 12b e 12c.

9
9 X
o 1 7 5 W f«' 2 2 T
cis-S{ReO(bdte)(cisa)] S, ‘) trans-S-[ReO(bdtc)(cisa)] J\#
Ey=-1.199,44021413 = ] E, =-1.199,42780891 »
2 9 A =326 KJ/mol 29

«

Jf;g}‘ ‘i) :3—;:}‘ "j‘: 9 2
’o/%’ o } e, o } & {,f‘h

Ja-J  (12n) 9 Y (12¢) 9
3 S-trans ao Oxo-[ReO(bdtc)(cisa)] J  N-trans ao Oxo-[ReQO(bdtc)(cisa)]
Ep=-1.199,43747544 Ep=-1.199,43847552
A=72KJ/mol A=4,6 KJ/mol

Figura 108 - Orbitais de fronteira HOMO e LUMO calculados para o complexo 12. As
formas (a) representam uma viséo lateral, onde o eixo formado pelos atomos O1-Re-
02 esta paralelo a folha de papel. As formas (b) representam uma visao através do
eixo O1-Re-02, perpendicular a folha de papel.

o4

o
a J/ (a) °

Orbital HOMO
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Tabela 31 - Comparagao entre os deslocamentos quimicos obtidos
experimentalmente e calculados (exp. / calc.).

Complexo CHs CH. CH
4,50/ 4,76°
4,13 /4,37
12 2,94 /2,98%* 3,71/4,12 6,56 /5,00 7,92-7,19/7,27-6,02°
3,49 /3,55
3,14/ 3,41

(*) Este simbolo indica que apenas um, entre os trés dos valores de deslocamentos quimicos
encontrados, esta sendo comparado com o valor experimental. Os outros valores séo 4,20 e 4,34

ppm. (?) Este valor foi referenciado ao TMS HF/6-31G(d) GIAO. Os demais foram referenciados ao
TMS B3LYP/6-311+G(2d,p) GIAO.

Aromaticos

Tabela 32 - Comparacao entre os dados de |V obtidos experimentalmente e
calculados para o complexo 12.

Método Modos Vibracionais
v(NH.) v(C=N) v(SCS) v(Re=0)
- 3321
Experimental 3263 1581 984 953
L. 3574
Tedrico 3474 1582 952 974
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4.5 Complexos [ReO(deba)(dmhp)] (14) e [ReO(deba)(bmhp)] (15)

Os complexos 14 e 15, foram obtidos através de reagdes com estequiometria
1:1:1, respectivamente entre (NBu4)[ReOCl4], H2deba, a deseja piridinona, Hdmhp
(14) ou Hbmhp (15), com posterior adigcdo de trés gotas de Et3N, sob agitagdo. As
reagdes foram conduzidas em etapa Unica, sem a necessidade de isolar o complexo
intermediario, [ReO(deba)Cl].*® Este dltimo composto apresenta geometria piramidal
de base quadrada onde um ligante cloro ocupa uma posicdo na base da piramide. A
sexta posi¢cao de coordenagdo no complexo intermediario, posi¢cao trans ao grupo
ox0, esta vazia e com a saida do ion cloreto, facilitada pela adicdo da base, ocorreu
a coordenagdo dos anions das piridinonas dmhp'~ e bmhp", originando,
respectivamente, os produtos 14 e 15.

As estruturas dos complexos foram propostas com base na analise elementar,
nos espectros de massas com ionizacdo eletrospray (MS-ESI), nos dados
espectroscopicos obtidos através das técnicas de infravermelho e ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio, e confirmadas com as estruturas determinadas a

partir dos dados de difracao de raios X em monocristal.

4.5.1 Espectroscopia de Absorcao na Regiao do Infravermelho

Assim como para os demais compostos apresentados neste trabalho, os
dados de espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho (Tabela 33)
ofereceram informacbes que ratificam a coordenagdo de todos os agentes
complexantes utilizados aos centros metalicos de rénio.

Os espectros de IV dos complexos 14 e 15 (Figuras 113 e 114,
respectivamente) demonstram um intenso deslocamento batocromico relacionado a
banda C=N, inicialmente em 1621 cm™, no H.deba ndo coordenado, para,
respectivamente, 1516 e 1528 cm™ nos produtos obtidos. Isso indica a formacéo de
quelatos com um elevado grau de deslocalizagédo de elétrons T em seus anéis.

A auséncia de absorcdes nas regides em torno de 3424, 3147 e 3060 cm™,

onde os dois primeiros valores fazem referéncia ao modo vibracional v(O-H) e o
ultimo ao v(N-H), indicam a dupla desprotonacao do H.deba (Figura 109) e a perda

de um Unico hidrogénio pelo Hdmhp (Figura 110) durante a formagédo dos
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complexos. A visualizagdo da banda referente ao v(O-H) do Hbmhp livre n&o foi
possivel uma vez que seu pico de absorcdo esta situado dentro de uma intensa
janela de absor¢ao (Figura 111).

De modo analogo ao que ocorreu nos complexos 1 e 2, a coordenacao dos
anions dmhp' e bmhp"", originando os produtos 14 e 15, também foi confirmada por
meio da observacdo de bandas em 1605 e 1603 cm™, atribuidas aos estiramentos
assimétricos Vv(C=0) de seus ligantes piridinonatos (Figuras 110 e 111,
respectivamente). Essa diminuicdo do nimero de onda da banda originalmente em
1631 cm™, atribuida ao v(C=0) de ambas piridinonas Hdmhp e Hbmhp, para
valores entre 1605 e 1603 cm™ nos complexos isolados, ocorre devido & reducéo da
densidade eletrnica entre e carbono e o oxigénio da carbonila, em funcao da nova
ligacdo formada com o centro metélico, reduzindo o caréater de dupla ligacdo C=0."

As absor¢cdes das bandas Re=0O, nos compostos 14 e 15, podem ser

visualizadas, respectivamente, em 967 e 960 cm™' e estdo de acordo com valores
| 8,61,79

encontrados na literatura para este modo vibraciona

Figura 109 - Espectro do H.deba.
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Figura 110 - Espectro do Hdmhp.
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Figura 111 - Espectro do Homhp.
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Figura 112 - Espectro do (NBu,)[ReOCl,].
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Figura 113 - Espectro do [ReO(deba)(dmhp)] (14).
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Figura 114 - Espectro do [ReO(deba)(bmhp)] (15).
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Tabela 33 - Principais bandas (cm™) atribuidas aos modos vibracionais dos
complexos 14 e 15 e dos agentes complexantes Hodeba, Hdmhp e Hbmhp.

Complexos, Modos Vibracionais
Prel_‘;;;‘::s ¢ yo-h) v(N-H) v(C=0) v(C=N) v(Re=0)
14 0 e e 1603 1516 967
15 e e 1605 1528 960
H.deba 3424 3060 @ - 1621 e
Hdmhp 3148 - 1631 e e
Hbmhp no. - 1631 - s

n.o. = valor nao observado.
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4.5.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e
3C) para os complexos 14 e 15

Os sinais observados nos espectros de RMN 'H dos complexos 14 e 15
demonstraram a existéncia de pelo menos dois isémeros em solugdo. Este fato péde
ser facilmente comprovado, no caso do produto 14, por meio da visualizagdo de
quatro sinais atribuidos as metilas do ligante dmhp', quando inicialmente, eram
esperados apenas dois. Os valores das curvas integrais para dois sinais de
hidrogénios metilicos “CHs.”, em isbmeros distintos, revelaram percentuais de 64 e
36 % entre as formas isoméricas detectadas (Figura 116). Todos os demais sinais
referentes aos hidrogénios do composto 14 também se encontram duplicados. No
produto 15, em fungdo de uma propor¢dao muito maior de um isdmero em relacao ao
outro, 92 e 8 % (Figura 119), apenas 0s sinais mais intensos, como, por exemplo, 0s
hidrogénios metilicos e metinicos oriundos do bmhp", puderam ser visualizados de
forma duplicada.

Considerando que os fons piridinonatos dmhp' e bmhp' formem quelatos de
cinco membros ao se coordenarem ao centro metalico por meio de seus atomos de
oxigénio, provenientes do grupo carbonila e da desprotonacdo da hidroxila, a
formacao dos isébmeros (A e C) poderia ocorrer em decorréncia da alternancia no

modo de coordenacao O,O-doadora, conforme demonstrado na figura 115.
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Figura 115 - Hipotese de formacao dos isbmeros A e C.
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Admitindo-se como verdadeira a hipbtese descrita pela figura 115, em termos

probabilisticos, seria plausivel a formagdo de quantidades iguais de cada isémero.
No caso do produto 14, esta igualdade nao foi observada e a comparacao entre os
sinais atribuidos as metilas (dos isémeros) ligadas ao nitrogénio do dmhp', em
diferentes temperaturas, evidencia a conversdao do isbmero A em C com o
abaixamento da temperatura. Este fato p6de ser comprovado pela reducdo na
intensidade do pico situado em 3,74 ppm, detectado a 20 °C e atribuido ao isdmero
A, e aumento do pico com deslocamento quimico igual a 3,70 ppm, observado a
-70 °C, relativo ao isémero C (Figura 121).

Com o intuito de verificar uma possivel coalescéncia entre os sinais, e neste
caso, poder calcular a energia livre de ativacao para a conversdo entre esses
isdbmeros, experimentos de RMN 'H e '*C foram realizados em diferentes
temperaturas, de 20 °C até -90 °C, com uma rampa de decréscimo de temperatura
de 20 °C, respeitando-se o ponto de congelamento do CD.Cl, de -96,7 °C.
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O espectro de RMN '3C de 14, obtido a 20 °C, exibiu, além de outros sinais,
dois que foram especificamente atribuidos ao carbono quaternario carbonilico de
cada isbmero, sendo um deles pouco intenso e com absorcao em 182,52 ppm e
outro, duas vezes mais intenso que o primeiro e com deslocamento quimico igual a
182,38 ppm.

Com a reducdo da temperatura esperava-se que apenas um sinal fosse
visualizado, indicando que a coalescéncia havia sido alcangada. No entanto, a partir
de -70 °C, mesmo que de modo limitado em funcdo da baixa intensidade dos picos,
foram observados trés sinais. Em -90 °C, com clareza, trés sinais puderam ser
visualizados em 181,67, 180,78 e 179,45 ppm (Figura 117).

Os dois grupos etilas, provenientes do ligante deba®, nos dois complexos
apresentados nesta discussdo, sdo magneticamente diferentes um do outro e
apresentam quatro conjuntos de sinais em cada complexo.

Com base nos deslocamentos quimicos de 'H e *C descritos anteriormente,
uma hipotese foi proposta com o intuito de explicar o comportamento dos complexos
14 e 15 em solugdo. Seus pontos fundamentais estao descritos abaixo:

1. Os dados confirmam a conversao do isdbmero A em C com a redugcdo da

temperatura (Figura 121);

2. No espectro de RMN *C de 14, o sinal em 182,52 ppm, detectado a 20 °C,

corresponde ao 4tomo de carbono da carbonila no isémero C (Figura 117),

onde o anion dmhp' estaria, de modo andlogo ao bmhp' em 15,

coordenado de modo mais forte ao centro metélico, devido ao uma maior

doacdo de densidade eletrénica do oxigénio carbonilico para o centro

metalico, o que desblindaria com maior eficdcia o &tomo de carbono ligado a

ele. Neste sentido, dados de difragdo de raios X em monocristal, obtidos para

o complexo 15, corroboram com esta possibilidade ao exibir distancias de

ligacdo mais longas entre os atomos de carbono e oxigénio carbonilicos,

C(64)=0(8) = 130,1(9) pm, enquanto em 14 (isbmero A), o valor

correspondente @ mesma ligacao é 125(2) pm;

3. O sinal intenso em 182,38 ppm, observado a 20 °C, no espectro de RMN °C
de 14, corresponde aos isdbmeros A e B (Figura 117). A deteccéo de apenas
um sinal se justifica devido a interconversao muito rapida existente entre os

isbmeros;
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4. A -90 °C, os sinais 181,67, 180,78 e 179,45 ppm, que podem ser visualizados
no espectro de RMN '3C de 14 (Figura 117), correspondem respectivamente,
aos isbmeros C, A e B (Figura 118). Como consequéncia da reducédo da
energia do sistema, causada pelo abaixamento da temperatura, a
interconversdo que antes era muito rdpida, tornou-se lenta ou deixou de
ocorrer, permitindo que o sinal de cada is6bmero fosse detectado
separadamente, originando os trés sinais;

5. A comparacao (Figura 120) entre os sinais atribuidos aos hidrogénios “Hy” e
“Hx” (hidrogénios ligados aos anéis das piridinonas, Tabelas 34 e 36), nos
compostos 14 e 15, permite concluir que os sinais mais intensos, em seus
respectivos espectros, estdo de acordo com as estruturas que foram
determinadas por DRX (Figuras 122 e 125, respectivamente).

6. No espectro de RMN 'H de 15 existe uma grande diferenca nas porcentagens
dos isébmeros A e C, sendo 8 % para o primeiro e 92 % para o terceiro.
Acredita-se que essa grande diferenca seja consequéncia de ligagcdes mais
curtas e dificeis de serem rompidas quando o ligante bmhp'” esta coordenado
conforme descrito na estrutura que representa o isbmero C, determinada por
DRX para 15.

Os espectros de RMN 'H de 14 e 15 (Figuras 116 e 119, respectivamente)
apresentaram os sinais esperados para os seus devidos ligantes coordenados ao

rénio e seus deslocamentos quimicos encontram-se descritos nas tabelas 34 e 36.
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Figura 116 - Espectro de RMN 'H de [ReO(deba)(dmhp)] (14) (400 MHz, CD,Cl,).
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Tabela 34 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 14 obtidos em CDCls.

Complexo Deslocamento quimico em ppm (isémero A; isomero C)
~__CHb
Hzb
Hx
N,
CHd
Ha, Ha’ Hb, Hb’ + H, Hx Hy
6,16 (d) 7,03 (dI)
7,7-7,62 (m); 7,43-7,33 (m); | J=6,79 Hz; J =6,79 Hz;
14 7,7-7,62 (m) 7,43-7,33 (m) 6,81 (d) 7,19 (d)
J =6,99 Hz J=6,99 Hz
CHza + Csz
4,25-3,75 (m)
H1 H2 H3 H4
6,30 (ddd)
6,43 (dd) J=148,720¢
J=1,3¢e7,95Hz; 7,97 Hz; 6,79-6,71 (m); | 6,83-6,79 (M);
6,42 (ddl) 6,29 (ddd) 6,79-6,71 (m) | 6,83-6,79 (m)
J=13e787Hz | J=1,71,6,84¢
7,97 Hz
CHaa (etila) CHgy, (etila) CHj, CHjsq4
) Taob | 1280
1 3;5 (t) ’ J =7,20 Hz; 2,71 (s); 3,74 (s);
J= ’7 50 Hz 1,28 (1) 2,06 (s) 3,70 (s)
- J=7,20 Hz
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Figura 117 - Espectros de RMN *C de [ReO(deba)(dmhp)] (14) (100,64 MHz,
CD2Cl,), com variacdo de temperatura. A, B e C referem-se ao deslocamento
quimico do carbono carbonilico nos seus respectivos isdbmeros.

A
c B
181,67, 15078 47945
-90 °C \Wwf
Wt AN A P AT g A N e
A
o 18108 _

182,05" 180,10"
70 °C

meﬂ,mﬂ“mN‘*’“wwww R ‘*“”\»”’a""'"W‘“MWM*W’“’“M“‘*}“«M

c A+B
182,52 | 182,38
20 °C
MWWW«M}“W WWMWWM
190 185 188 18? 186 1 134 ‘!83 182 181 1;}0 17:'9 ‘ITI’B 1%7 1%5 TTIS ;:pm

Figura 118 - Isoméros provaveis de [ReO(deba)(dmhp)] (14) em solucéo.

Isomero A: estrutura determinada por meio de difracdo de raios X em monocristal.
Isomero B: provavel intermediario formado, a partir de A, pelo rompimento da
ligacdo alongada C=0, trans posicionada ao ligante oxo. Deslocamentos quimicos
observados em CD,Cl,, somente a -90 °C.

Isomero C: possivel isbmero de coordenagdo. Formado pela troca no modo de
coordenacao do ligante piridinona ao centro metalico, com C=0 em posi¢ao cis ao
grupo oxo.
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Tabela 35 - Dados de RMN '3C (100,64 MHz) para 14 obtidos em CD:Cl>.

Deslocamento quimico dos isémeros
Temperatura (2C) A B C
20 182,38 182,38 182,52
-70 181,08 180,10* 182,05*
-90 180,78 179,45 181,67

O sinal (*) descrito na tabela indica que o respectivo pico é pouco intenso e se encontra préximo ao
ruido. Desta forma, seu valor possui pouca precisao, conforme pode ser observado na figura 102.

Figura 119 - Espectro de RMN 'H de [ReO(deba)(bmhp)] (15) (400 MHz, CD.Cl,).
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v VvV
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Tabela 36 - Dados de RMN 'H (400 MHz) para 15 obtidos em CDCl.

Complexo Deslocamento quimico (ppm)
Hb Hb
He Ha (aHsC) He Ha (aHiC)
T cHae) T ere)
Hb N A (CH3b) Hb! ¢
n = Y \(CH/zd} el = Y ~
¥ N O S H o 8
H2 //l’f,H S“\\\\\ H2 Z, 5
'Re‘\
H3 0/ o H
H4 [e] c H4
SNy ACHe) c - DRX
A-8% 92 %
Hx \\ N o
\(CHza)(Csz)(CHzc)(CHgd) \
Hy (CH2a)(CH,b)(CH ) (CH;d)
15 Ha, Ha’ Hb, Hb’ + H. Hx Hy
6,83 (d) 7,18 (d)
J = 6,80 Hz; J =6,80 Hz;
7,68-7,66 (m) 7,40-7,34 (m) 6,18 (d) 7,02 (d)
J=6,80Hz J =6,80 Hz
CHza + Csz + CHzc + CH2d + CHze
4,20-3,80 (m)
H1 H2 H3 + H4
6,29 (ddd)
6,43 (dd) " .
J=16 e 6.4 Hz: J=16,74 6,80-6,73 (M)
e 7,6 Hz
CHjs, (etila) CHas, (etila) CHjs, CHaq
1,35 (1) 1,26 (1) 2,08 (s);
J = 7,60 Hz J = 7,20 Hz 2.73 (s) 0.93 (s)
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Figura 120 - Comparac&o entre as regides aromaticas nos espectros de RMN 'H dos
complexos 14 e 15. (400 MHz, CD,Cly).
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Figura 121 - Converséo do isdbmero A em C. A esquerda: parte do espectro de 14
obtido a 20 °C. A direita: parte do espectro de 14 obtido a -70 °C.
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4.5.3 Difracao de Raios X em Monocristal dos Complexos 14 e 15

Determinacao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Os complexos 14 e 15 cristalizaram-se, respectivamente, sob a forma de
prismas e placas verdes escuras, a partir da evaporagao lenta de suas respectivas
solugdes, conforme consta no capitulo de sinteses.

Suas relativas constantes de cela foram calculadas a partir de 9796 e 14990
reflexdes, coletadas com uma larga variagdo do angulo 26.

Os compostos 14 e 15 cristalizaram-se no sistema cristalino triclinico, grupo

espacial P 1, indicando que suas relativas celas sdo primitivas (P) e que possuem o

elemento de simetria denominado centro de inversdo (1), com duas moléculas em
suas relativas unidades assimeétricas.

Foram aplicadas correcdes de absorcdo do tipo Integracdo’™ & solugdo de
ambas as estruturas aqui apresentadas.

Métodos diretos foram utilizados nas solugées de ambas as estruturas.®

Exceto os de hidrogénio, que foram -calculados a partir de posicoes
idealizadas, todos os demais atomos foram refinados com deslocamento térmico
anisotrépico.®

Demais informacdes pertinentes a determinagdo das estruturas podem ser
visualizadas na tabela 37. Encontram-se disponiveis na tabela 38 os dados

referentes aos angulos e distancias de ligagdes selecionadas para estes compostos.
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Discussao das Estruturas Cristalinas e Moleculares

Todos os atomos de Re (V) central encontram-se hexacoordenados, com
geometrias octaédricas distorcidas (Figuras 122 e 125, respectivamente).

Nos produtos 14 e 15 a benzoamidina Hzdeba coordenou-se de modo
tridentado, dianidnico, planar e O,N,S-doadora. Por sua vez, as piridinonas (Hdmhp
e Hbmhp) coordenaram-se bidentadas, monovalentes e O,0O-doadoras.

Em termos de estrutura, 14 e 15 diferenciam-se, em principio, somente pela
troca do grupo metil, no primeiro, por n-butil, no segundo, ligado ao atomo de
nitrogénio do anel. Entretanto, ainda que os anions dmhp' e bmhp' apresentem o
mesmo modo de coordenacado, bidentado, monoaniénico e O,0O-doador, a posicao
relativa de seus oxigénios doadores, nos complexos apresentados nao sao as
mesmas. A estrutura molecular do produto 14 revela que o oxigénio carbonilico (O3),
do anion dmhp", encontra-se trans-posicionado ao grupo oxo e com um
comprimento de ligacdo Re-O3 de 214,4(11) pm, enquanto em 15, o atomo anélogo,
do bmhp'", est4 esta situado em posicéo trans ao nitrogénio N1 do ligante deba® e
com um comprimento de ligacdo de 209,0(5) pm. Os comprimentos das ligacoes
Re-O2 (Tabela 38), onde O2 representa o atomo de oxigénio que foi desprotonado
durante a formacao dos complexos 14 e 15, sdo praticamente os mesmos, ainda
que O2 esteja trans posicionado a atomos diferentes.

Com base no comprimento de ligacao Re-O3, mais alongado em 14, nota-se
que o anion dmhp' estad mais fracamente coordenado ao centro metalico do que
bmhp' o fez em 15. Em contrapartida, o deba® coordenou-se ao rénio por meio de
ligagbes Re-O4 e Re-N1 mais curtas em 14 do que em 15, em concordancia com a
menor doacdo de densidade eletrdnica por parte do dmhp'. Estes fatos sdo
condizentes e provavelmente justifiquem a maior formacéao de isbmeros observada
no composto 14, e verificada por meio da técnica de RMN.

Outro fator que contribuiu para o alongamento da ligagdo Re-O3, em 14, diz
respeito a posicao do rénio que esta deslocado em direcdo do grupo oxo, situado
31,78(50) pm acima do plano equatorial formado pelos dtomos O4, N1, S1 e O2, o
que dificulta a aproximagéo de O3 no eixo axial. No produto 15, ainda que o metal
esteja localizado 27,41(23) pm acima do plano principal, a ligacdo de O3 ao rénio é

favorecida uma vez que este atomo faz parte deste plano.
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Foram encontrados comprimentos de ligacdo Re=0O para o composto 14 de
168,4(9) e de 166,9(5) pm para o produto 15, ambos compativeis com ligacoes
duplas.®"!

Nenhum tipo de ligacao de hidrogénio foi observada nas redes cristalinas dos

compostos apresentados aqui.

Figura 122 - Estrutura molecular do complexo 14. Para facilitar a visualizagdo, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.

Figura 123 - Cela unitaria do complexo 14. Todos os atomos de hidrogénio foram
omitidos para facilitar a visualizagao.
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Figura 124 - Visdo dos buracos existentes no reticulo cristalino de 14. Para facilitar a
visualizagao, os atomos de hidrogénio foram omitidos.

Figura 125 - Estrutura molecular do complexo 15. Para facilitar a visualizacao, os
atomos de hidrogénio dos ligantes foram omitidos.
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Figura 126 - Cela unitaria do composto 15. Os atomos de hidrogénio foram todos
removidos para facilitar a visualizagao da estrutura.
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Figura 127 - Visao do reticulo cristalino de 15.
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Tabela 37 - Dados cristalograficos de difragdo de raios X e resultados dos
refinamentos das estruturas dos complexos 14 e 15.

Complexo 14 15
Formula molecular CQ5H27N404,5RGS ngH33N4O4ReS
Massa Molar g.mol” 673,77 707,84
Temperatura (K) 200(2) 200(2)
Comprimento da radiacéo (pm) 71,073 71,073
Sistema Cristalino Triclinico Triclinico
Grupo Espacial Pi1 P1
Parametros da cela unitaria
a (pm) 922,3(2) 842,60(7)
b (pm) 946,1(2) 1131,5(1)
¢ (pm) 1591,2(3) 1533,5(1)
a (9 72,24(2) 103,418(7)
59 86,99(2) 100,330(7)
7(%) 88,12(2) 98,242(7)
Volume (nm?®) 1,3203(5) 1,3727(2)
Z 2 2
Coeficiente de absorgdo (mm™) 4,720 4,543

Tamanho do cristal (mm?®)

0,220 x 0,200 x 0,182 0,280 x 0,143 x 0,030

Forma e cor do cristal

Prismas verdes

Placas verdes

Método / variagcéo de 6 (°) 2,54 até 25,00 1,89 até 29,28
) -9—-h—10, -9—h—11,
Indices (h, k, 1) -11—-k—11, -13—k—15,
-18—1—18 -20—1—20
Reflexdes coletadas 9796 14990
Reflexdes independentes / Rint 4566 / 0,1364 7345/ 0,0823
Corregao de Absorcédo Integragéo’ Integragéo”

Transmissao min. / max.

0,6671/0,8851

0,3921/0,5974

Refinamento da estrutura

Matriz completa dos
minimos quadrados

Matriz completa dos
minimos quadrados

Tratamento dos hidrogénios Calculados Calculados
_ R1=0,0711; R1 =0,0481;
Fatores R finais [I>20(1)] WR2 = 0.1359 wR2 = 0,0978
“Goodness-of-fit” sobre F* 0,980 1,085
Proaram q SHELXS97* e SHELXS97* e
ogramas usados SHELXL®® SHELXL®®
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Tabela 38 - As principais distancias (pm) e angulos (°) de ligagdo encontrados nos
complexos 14 e 15.

Distancias 14 15
Re-0O(1) 168,4(9) 166,9(5)
Re-0(2) 207,3(10) 207,5(5)
Re-0(3) 214,4(11) 209,0(5)
Re-0(4) 198,0(11) 202,0(5)
Re—-N(1) 196,8(12) 200,5(6)
Re-S(1) 236,8(4) 236,1(2)
Angulos

0O(1)-Re—-0(2) 95,1(5) 168,0(2)
O(1)-Re—0(3) 170,4(5) 91,9(2)
O(1)-Re—-0(4) 101,5(5) 98,2(3)
O(1)-Re—N(1) 102,7(5) 104,8(2)
O(1)-Re-S(1) 96,1(4) 95,2(2)
0(2)-Re—0O(3) 75,7(5) 76,3(2)
0(2)-Re—0(4) 86,8(5) 83,1(2)
O(2)-Re—N(1) 159,2(5) 87,3(2)
0O(2)-Re-S(1) 91,6(3) 83,7(2)
0O(3)-Re—0(4) 80,9(4) 86,4(2)
O(3)-Re—N(1) 86,8(5) 160,7(2)
O(3)-Re-S(1) 81,7(3) 92,8(2)
O(4)-Re—N(1) 79,3(5) 81,7(2)
O(4)-Re-S(1) 162,4(3) 166,5(2)

N(1)-Re-S(1) 97,0(4) 95,2(2)
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4.5.4 Calculos Computacionais Envolvendo os Complexos 14 e 15

Os calculos tedricos foram realizados utilizando o pacote de Programas
Gaussian 03.%° As geometrias dos complexos, assim como a de seus possiveis
isdbmeros, foram otimizadas em B3LYP®*®® /LanL2DZ® e caracterizadas como
pontos de menor energia por meio de calculos de frequéncias vibracionais. Para os
célculos de otimizacao das estruturas foram utilizadas, inicialmente, as coordenadas
atdbmicas x, y e z resultantes do refinamento final de suas respectivas estruturas
determinadas por DRX.

Os resultados obtidos para os isdbmeros 14 e 14a demonstram uma pequena
diferenca de energia de 2,4 KJ/mol entre suas estruturas otimizadas (Figura 128).
Os dados referentes a 15 e seu isdbmero 15a revelam uma variagcao de energia cinco
vezes maior, 10,8 KJ/mol (Figura 128). Com base nesses valores de energia, a
maior formacgdo do isdmero 14a (36 %), constatada no espectro de RMN 'H do
produto 14, é justificada. Pela mesma razao, a pequena formacao do isbmero 15a
(8 %), observada no espectro de RMN 'H de 15, também se justifica devido a maior
diferenca de energia entre as formas isoméricas.

Os calculos indicam que as estruturas de menor energia e,
consequentemente as mais estaveis, sao aquelas em que os atomos de oxigénio
03, de suas respectivas piridinonas, estao cis posicionados em relacdo ao grupo
0XO0.
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Figura 128 - Formas otimizadas por calculo DFT, baseadas nas distancias e angulos
determinados por Difragéo de Raios X em monocristal (14 e 15). Os valores de A
representam as diferengas de energia, em méddulo, entre os compostos 14 ou 15 e
seus respectivos isbmeros 14a ou 15a.

D g O - Y
En = -1.577,9608213 En = -1.577,959906
A\ = 2,40 KJ/mol

(15) é En = -1.695,8799186 {
En = -1.695,8840415 ‘/* A =10,82 KJ/mol >
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5 Consideracoes Finais

Este trabalho apresentou 15 complexos, todos inéditos e caracterizados por
diversas técnicas, confirmando-se as estruturas e o elevado grau de pureza dos
mesmos.

Foram usados nas sinteses quatro diferentes classes de ligantes (pironas,
piridinonas, ditiocarbazatos e N-(N”,N”-dietilaminotiocarbonil)-N’-(2-
hidroxifenil)benzoamidinas) O,N,S-, N,S- e O,0O-doadores, que se coordenaram de
formas distintas, quelada de forma monoanidnica e bidentada (pironas, piridinonas e
ditiocarbazatos) ou dianibnica e ftridentada (ditiocarbazatos e N-(N”,N”-
dialquilaminotiocarbonil)-N’-(2-hidroxifenil)benzoamidinas) para formar anéis
quelatos com cinco ou seis membros nos complexos obtidos.

Treze dos quinze complexos caracterizados (12 de Re (V) e 1 de Tc (V))
tiveram suas estruturas determinadas por difragdo de raios X em monocristal. Além
disso, foram realizadas analises por RMN 'H, *'P e '®C, observando-se que as
estruturas em solucdo sdo as mesmas observadas no estado sélido em todos os
complexos, exceto 14 e 15, que possuem isGmeros em solugao.

Os testes envolvendo o isétopo metaestavel *™Tc revelaram que os
complexos [®™TcO(bdtc)CI] e [®™TcO(bdtc)(Hbdtc)] foram obtidos por meio de
dois métodos marcacao, um convencional e outro que utilizou resina com estanho.
Outras metodologias de marcagédo e/ou separagao, com intuito de obtencao apenas
do [*™TcO(bdtc)(Hbdtc)] estdo sob investigagao.

As propriedades fisico-quimicas estudadas para o [*™TcO(bdtc)CI]
demonstram seu elevado potencial como radiofarmaco, justificando os proximos
passos desta pesquisa: estudos de biodistribuicdo utilizando métodos invasivos e de
imagem por SPECT e Tomografia Computadorizada.

Certamente, os objetivos propostos para esse trabalho foram atingidos e
acredita-se que os resultados obtidos contribuirdo para o melhor entendimento da
quimica de coordenacao dos complexos de Re (V) e Tc (V) contendo as classes de

ligantes estudadas.
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Anexos

Agentes Complexantes H,bdtn e H,bdtm

\N
N/

Ho)\
s ]

X = NO,, Hobdtn X
X = OCHj, Hybdtm

Estrutura dos Ligantes Habdtn e Hobdtm.

Os ditiocarbazatos Hobdtn e Hobdtm podem ser preparados de maneira
similar ao método descrito na literatura para sintese do Habdtc.®® Entretanto, os
reagentes cloreto de p-nitro-benzila e cloreto de p-metoxi-benzila devem ser
utilizados no lugar do cloreto de benzila.

Dois pontos sdao fundamentais para obtencdo dos produtos desejados. O
primeiro diz respeito a adicao lenta (gota a gota e sob agitacdo) das solucdes de
cloreto de p-nitro-benzila e cloreto de p-metoxi-benzila sobre a solugdo que contém
o sal H;NNHCSSK, desta maneira, um maior rendimento do produto
HoNNHCSSCHo-fenil-X (X = NO2 ou OCHj3) é alcangcado. O segundo trata da
tendéncia a desidratacao dos ditiocarbazatos H.bdtn e Hobdtm quando submetidos
a refluxo durante as reacdes de formacdo da base de Shiff com benzoilacetona. A
mistura de benzoilacetona com o ditiocarbazato HoNNHCSSCH;-fenil-X (X = NO; ou
OCHj3) deve ser mantida sob agitacao (jamais refluxo) por 8 horas ou mais para que
o produto desejado seja obtido com maior rendimento. Posteriormente, a solucdo
deve ser resfriada, a -5 °C, para favorecer a precipitacao do ditiocarbazato desejado,
H.bdtm ou Hobdtm. No dia seguinte, o produto podera ser separado por filtragdo a
vacuo e lavado com aliquotas de metanol e n-hexano. O volume da solucdo deve
ser reduzido e o sistema deve ser novamente resfriamento. A repeticdo deste
procedimento por no minimo trés vezes conduz a rendimentos superiores a 82 %

para os dois ligantes.
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A caracterizacao dos ditiocarbazatos foi feita por espectroscopia de absorcao
na regido do infravermelho, RMN 'H, microandlises (C, H, N e S) e no caso do
Hobdtm, por difracdo de raios X em monocristal.

Figura 129 - Espectro de absorcédo na regidao do infravermelho do agente
complexante H.bdtn.
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Figura 130 - Espectro de absorcédo na regidao do infravermelho do agente
complexante Hobdtm.
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Tabela 39 - Dados de Analise Elementar para os ligantes Hobdtn e Hobdtm (%
encontrado / % calculado).

% Carbono

% Hidrogénio

% Nitrogénio

% Enxofre

szdtn

55,77/ 55,80

4,35/4,42

10,81/10,84

16,50/ 16,55

Hzbdtm

61,23 /61,26

5,38 /5,41

7,50/7,52

17,19/17,22
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Figura 131 - Espectro de RMN 'H do Hzbdtn (400 MHz, CDCls).
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Figura 132 - Espectro de RMN 'H do Hzbdtm (400 MHz, CDCls).
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Figura 133 — Estrutura determinada por difracdo de raios X em monocristal para o
agente complexante H.bdtm. Todos os hidrogénios foram omitidos para facilitar a
visualizacao.

02

Comprimentos de algumas ligagdes: C=N(1) = 127,9 pm e C-N(2) = 134,1 pm.
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Agente Complexante H,Ndta

HaN
NH HoNdta

s)\s/\/\m-lz

Estrutura proposta para o ligante HoNdta.

O ditiocarbazato H;Ndta foi preparado de maneira analoga ao método
descrito na literatura para sintese do Hpbdtc.** O reagente hidrocloreto de 3-
cloropropilamina foi utilizado no lugar do cloreto de benzila.

A caracterizacdo deste ditiocarbazato foi feita exclusivamente por RMN 'H.

Figura 134 — Espectro de RMN 'H do agente complexante HoNdta (400 MHz,
DMSO-Dsg).
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Agente Complexante H,bdta

Y

OH N
“SNH

Hobdta

s)\s/\/\wm2

Estrutura proposta para o ligante Hobdta.

O ditiocarbazato Hobdta foi preparado de maneira analoga ao método descrito
na literatura para sintese do Hjbdtc.*® Entretanto, o reagente hidrocloreto de 3-
cloropropilamina foi utilizado no lugar do cloreto de benzila.

A caracterizagao deste ditiocarbazato foi feita por espectroscopia de absorcao
na regido do infravermelho, RMN 'H e microanalises (C, H, N e S).

Figura 135 — Espectro de absorc¢ao na regiao do infravermelho do agente
complexante Hpbdta.
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Figura 136 — Espectro de RMN 'H do agente complexante Habdta (400 MHz,

DMSO-D).
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Tabela 40 - Dados de Analise Elementar para o ligante Hobdta (% encontrado / %

calculado).

% Carbono

% Hidrogénio

% Nitrogénio

% Enxofre

Hsbdta

54,27 / 54,34

6,12/6,19

13,51/13,58

20,68 /20,72
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Agente Complexante H,bdtb

)
—n HYS HN:\<N @‘\r” N(
N\ s ® - \W
> —/ ’ j Cloret: ::ie beniimid]a

Estrutura proposta para o ligante Habdtb.

O ditiocarbazato Hobdtb foi obtido através de uma reagao entre o H.bdta e o
cloreto de benzimidoila descrito na figura acima.

A caracterizagdo deste ligante foi feita por RMN 'H e microanalises (C, H, N e
S).

Figura 137 — Espectro de RMN "H do agente complexante Habdtb.
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Tabela 41 - Dados de Analise Elementar para o ligante Habdtb (% encontrado / %
calculado).

% Carbono % Hidrogénio | % Nitrogénio % Enxofre

Hobdtb 59,15/59,17 6,09 /6,30 13,23 /13,27 18,18/ 18,23
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Agente Complexante H,Pydtc

HN NH

HoN
“NH
S/KS s)\s s)\s
H4Pydtc

Estrutura do ligante H4Pydtc e do seu ditiocarbazato precursor.

O ditiocarbazato H4Pydtc foi obtido através de uma reacao entre o cloreto de
2,6-dicarbonilpiridina e o ditiocarbazato descrito acima.
A caracterizagao deste ligante foi feita por IV, RMN 'H, microanalises (C, H, N

e S), espectrometria de massas ( e difragdo de raios X em monocristal.

Figura 138 — Espectro de absorcao na regido do infravermelho do agente
complexante H4Pydtc.
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Figura 139 — Espectro de RMN 'H do agente complexante H4Pydtc.

12 0 8 B 4 ppm

Tabela 42 - Dados de Analise Elementar para o ligante H4Pydtc (% encontrado / %
calculado).

% Carbono % Hidrogénio | % Nitrogénio % Enxofre

H4Pydtc 57,51 /57,58 6,91/7,04 13,31/13,43 16,94 /17,57

Figura 140 — Estrutura determinada por difracdo de raios X em monocristal para o
agente complexante HsPydtc. Todos os hidrogénios foram omitidos para facilitar a
visualizagéo.

Comprimentos de algumas ligagdes: C=N(2) = 130,4 pm; C-N(3) = 128,2 pm; C=0(1)
=125,3 pm.
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