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RESUMO

Neste projeto de pesquisa, trés novos complexos metalicos de zinco(Il), cobre(Il) e
niquel(Il), a partir de um novo ligante bidentado derivado de ditiocarbazato contendo o grupo
fluoréforo pireno, de nome benzil(E)-2-(piren-1-ilmetileno)hidrazina-1-carboditioato (H-
PrDTC), foram sintetizados com rendimentos satisfatorios e caracterizados estruturalmente por
meio de andlise elementar, condutimetria, espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, espectroscopia de absor¢do na regido do UV-Visivel, espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear ('H, 'C), espectroscopia de ressonincia paramagnética
eletronica, espectrometria de massas de alta resolucao e difracao de raios X de monocristal.
Subsequentemente, estudos preliminares para aplicacdes farmacoldgicas foram realizados.

As andlises de FT-IR mostraram as vibragdes relativas as principais ligagdes que as
moléculas contém e corroboraram a desprotonagdo que ocorre no ligante no momento da
formagdo dos complexos, assim como demostraram que a coordenacao bidentada ocorre por
meio dos dtomos N,S-doadores. Os espectros de UV-Vis dos compostos exibiram perfis de
absorc¢ao semelhantes com os espectros calculados por meio da técnica TDDFT, atribuindo as
absorg¢des a transi¢oes eletronicas do tipo t—n*; n—n*; n—oc*, relativas a bandas intraligantes
e em geral, observou-se escassa participacdo dos orbitais do metal. Os sinais obtidos nos
espectros de RMN de 'H e *C confirmaram a obten¢do pura do ligante, bem como a sua
desprotonacao na formacao dos complexos metalicos, visivel gragas a supressao do sinal do
hidrogénio do sitio N-doador nos espectros dos complexos. Os espectros de EPR tanto em
solu¢do quanto em estado sélido corroboraram a obtengdo pura do complexo [Cu(PrDTC),],
bem como a complexagdo do centro metalico cobre(Il) através de dois nitrogénios equivalentes,
pertencentes aos ligantes bidentados. Os dados de HRMS confirmaram que as formulas e
estruturas propostas para os compostos sao condizentes com a massa molecular observada, bem
como a boa correlacdo das massas observadas ¢ calculadas.

As andlises de difrag@o de raios X de monocristal permitiram a caracterizagdo completa
dos complexos [Zn(PrDTC)] e [Ni(PrDTC):], que cristalizam no sistema monoclinico com
grupos espaciais P21/c e P2i/n, apresentando geometrias de coordenagdo tetraédrica e
quadratica-planar distorcidas, respectivamente, corroborando que a complexagdo ocorre, de
fato, através dos atomos N,S-doadores, e a analise supramolecular permitiu estudar os

diferentes tipos de interagdes inter- e intramoleculares observadas, resultando em um melhor



entendimento de como essas moléculas interagem, crescem e se organizam, bem como a
estabilidade molecular da suas redes cristalinas.

Estudos preliminares para aplicagcdes farmacoldgicas mostraram que os complexos
possuem elevada estabilidade em solugao de DMSO por 24 h sem degradacdo nem mudancas
nas suas estruturas ao longo do tempo de andlise. Os ensaios preliminares de viabilidade celular
nas linhagens MDA MB 231 e A549 mostraram que o complexo [Cu(PrDTC)], € o mais ativo
em uma concentragdo de 10 pM, apresentando uma atividade citotoxica chegando a diminuir a
viabilidade celular em 37,0% e 26,2% para linhagens MDA MB 231 e A549, respectivamente,
mostrando também uma potencializagdo da atividade citotdxica quase nula do ligante livre,
encontrando que, quando se coordena com o cobre(Il), torna-se ligeiramente mais ativo.
Finalmente, o estudo das propriedades fotofisicas dos compostos mostraram que todas as
moléculas apresentam emissdo de fluorescéncia em estado estaciondrio na regido do azul,

oriunda do ligante devido a presenca dos grupos cromo6foros na sua estrutura.

Palavras-chave: metalofarmacos, bioinorganica, atividade antitumoral, propriedades

fotofisicas.



ABSTRACT

In this research project three new metal complexes of zinc(1I), copper(Il) and niquel(II)
with a new bidentate ligand derived from dithiocarbazates containing the pyrene fluorophore
group, named benzyl(E)-2-(pyren-1-ylmethylene)hydrazine-1-carbodithioate (H-PrDTC) were
synthesized with satisfactory yields and structurally characterized by elemental analysis,
conductimetry, vibrational spectroscopy in the infrared region, absorption spectroscopy in the
UV-Visible region, nuclear magnetic resonance spectroscopy ('H, 'C), electronic
paramagnetic resonance spectroscopy, high resolution masses spectrometry and single crystal
X-ray diffraction. Subsequently, preliminary studies for biological applications were carried
out.

The FT-IR analysis showed the vibrations related to the main bonds of the molecules
and corroborated the deprotonation that occurs in the ligand with the complex formation, as
well as demonstrating that coordination occurs through the N,S-donor atoms. The UV-Vis
spectra of the compounds showed similar maximum absorption profiles with the spectra
calculated using the TDDFT technique, attributing the absorptions to electronic transitions of
n—71*; n—n*; n—c* type, related to intraligand bands and little participation of metal orbitals
was observed. The signals obtained in the 'H and '*C-NMR spectra confirmed the pure
obtainment of the ligand, as well as its deprotonation in the formation of metallic complexes,
with the suppression of the hydrogen signal of the N-donor site in the spectra of the complexes.
The EPR spectra both in solution and in solid state corroborated the pure obtainment of copper
complex [Cu(PrDTC):], as well as the complexation of the copper(Il) metallic center through
two equivalent nitrogen atoms of the bidentate ligands. The HRMS data confirmed that the
proposed formulas and structures for the compounds are consistent with the observed molecular
mass as well as the good correlation of the experimental and calculated masses.

The analysis of single crystal X-ray diffraction allowed the complete characterization
of the [Zn(PrDTC).] and [Ni(PrDTC)] complexes, that crystallizes in the monoclinic system
with P21/c and P21/n spaces groups, presenting distorted tetrahedral and quadratic-planar
coordination geometries, respectively, corroborating that the complexation occurs through of
N,S-donors atoms. The supramolecular analysis allowed us to study the different types of inter
and intramolecular interactions observed, resulting in a better understanding of how these

molecules interact, grow and organize, as well as the molecular stability of their crystal lattices.



Preliminary studies for biological applications showed that the complexes have high
stability in DMSO solution for 24 h without degradation or changes in their structures over the
time of analysis. Preliminary cell viability assays in the MDA MB 231 and A549 strains showed
that the complex [Cu(PrDTC):] is the most active with a concentration of 10 uM, presenting a
cytotoxic activity that reduces cell viability until 37.0% and 26.2% for MDA lines MB 231 and
AS549, respectively, also showing a potentiation of the cytotoxic activity of the free ligand,
finding that when coordinated with copper(Il), it becomes slightly more active. Finally, the
study of the photophysical properties of the compounds showed that all molecules present
steady state fluorescence emission in the blue region, coming from the ligand due to the

presence of chromophore groups in its structure.

Keywords: metallodrugs, bioinorganic, antitumor activity, photophysical properties.
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1. INTRODUCAO
1.1 Doencas nao transmissiveis

As doengas cronicas nao transmissiveis (DNT), compreendem quatro enfermidades:
doencas cardiovasculares, neoplasias malignas, doengas respiratorias cronicas e diabetes
mellitus, resultado de uma variedade de fatores tanto genéticos como comportamentais (DE
DIENHEIM BARRIGUETE, DE DIENHEIM e DE DIENHEIM, 2020).

As DNTs sao condigdes cronicas de lenta progressdo que ndo apresentam risco de
transmissao e nao se resolvem espontaneamente. Do contrario, sao condi¢des degenerativas que
afetam a qualidade de vida das pessoas a médio e longo prazo.

Este grupo de doengas representa 7 das 10 principais causas de morte no mundo, isto €,
71% de todas as mortes, com até 41 milhdes de Obitos por ano, o que constitui um problema e
um desafio global (LOPES-JUNIOR, 2021).

As mortes por DNTs aumentaram no ultimo ano, sendo os paises em desenvolvimento
os mais afetados, especialmente as populacdes de baixa escolaridade e renda, devido a relagdo
que existe entre o entorno, os sistemas politicos, econdmicos e sociais que determinam em
grande parte o estilo de vida das pessoas, bem como seus habitos alimenticios, o acesso ao
sistema de saude, educagdo e conscientizagdo para a adocdo de estilos de vida saudaveis
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

Quanto ao Brasil, as DNTs representam a principal causa de 6bito e mortalidade
prematura no pais, no qual, 738,371 mortes foram registradas em 2019, sendo que 41,8% destas
ocorreu entre pessoas de 30 a 69 anos de idade, o equivalente aproximado a 275,5 falecimentos

prematuros a cada 100 mil habitantes (ver Figura 1) (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).
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As doengas cronicas de progressao lenta causam a deterioragao da qualidade de vida das
pessoas, o que provoca, segundo a OMS, uma diminui¢do da capacidade e forga produtiva
desses grupos, derivando em um aumento da pobreza. Além disso, impactam no sistema de
salide e na economia do pais, se tornando um problema de satide publica (CARVALHO,
SUELY CARIBE DE ARAUJO ANDRADE, et al., 2019).

Ademais, a prevaléncia das DNTs tem contribuido para aumentar a taxa de mortalidade
nos ultimos anos, tendo se tornado um dos desafios mais importantes dentro da Agenda de
Satude Sustentavel para as Américas 2018 - 2030, cujo objetivo € reduzir este indicador de
morbidade e mortalidade de DNTs. No entanto, deve-se levar em consideragdo o contexto atual
global, a pandemia causada pela COVID-19 e a relagdo que este virus tem com essas doengas,
bem como o enorme impacto na populagao que possui essas patologias incluidas na histéria

clinica (VALDES SERRA, 2020).
1.2 Cancer

“Portanto, a dor é uma das multiplas manifestacoes da doenga, mas, sem duvida, ¢ a

unica que liga a triade perdida entre mente, corpo e doen¢a. Apesar de Descartes ter querido
dar liberdade a mente, tomando sua existéncia como certa, nem o corpo nem a dor escapam a
sua condi¢do humana. E, finalmente, a dor, como o cancer, um lembrete constante de nossa
fragilidade humana”
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O termo "cancer" ¢ atribuido a Hipocrates (460 - 370 a.C.), conhecido como o pai da
medicina. Foi o primeiro a descrever tumores usando os termos “carcinos” e “carcinoma”, que
deram origem a palavra “cancer”, vindo mais exatamente do griego “karkinos” que significa
caranguejo, assim chamado pela semelhanga que encontraram do animal e suas garras com o
tumor e os vasos sanguineos (ver Figura 2 (a)). Termos como "tumor" e "tumor maligno"
derivam do unico trabalho ou tratado sobre cancer, escrito pelo médico grego Galeno, por volta
de 168 a.C., do qual derivou o prefixo “onco”.

Embora termos que sdo usados até hoje tenham surgido desde o 400 a.C., a descoberta
do cancer remonta a cerca de dois milhdes de anos atras, onde a evidéncia de um osteossarcoma
foi encontrada no osso de um dedo de um ancestral humano, que viveu aproximadamente cerca

de 1,7 milhdo de anos atras (ver Figura 2 (b)) (LOPEZ e CARDONA, 2020).

Figura 2. (a) Diagrama desenhado por Samuel Leigh representando o termo carcinos
nos escritos Hipocraticos. (b) Imagem da morfologia externa do osso do pé de um hominideo
com osteossarcoma.
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Fonte: Adaptado (LOPEZ e CARDONA, 2020).

Assim, com o passar do tempo, houve avangos na compreensao dessa doenga, gragas
inicialmente a observacao, seguida de uma mudanga do paradigma cristao para o cientifico, que
possibilitou dessacralizar o corpo para percebé-lo ndo mais como algo sagrado e imperturbavel,
mas como uma unidade organica foco de estudo e da mesma forma ver o cancer como um objeto
que poderia ser extraido do corpo para estuda-lo e aniquila-lo.

Finalmente, no inicio do século XIX, foi publicado o trabalho titulado "A natureza e as
Caracteristicas Estruturais do Cancer e dos Crescimentos Patologicos que podem ser
confundidos com ele", de Johannes Miiller, onde finalmente foi demonstrado que o cancer ¢é
composto de células, o que representou um avango para a definicdo e conhecimento que temos

hoje sobre esta patologia (MULLER, 1840).
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Figura 3. Johannes Peter Miiller e seu trabalho Physiologie des Menschen (imagens
da distribui¢do de células tumorais).
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Fonte: (LOPEZ e CARDONA, 2020).

O cancer ¢ caracterizado pelo crescimento anormalmente rapido de células que podem
invadir e se espalhar para outras partes do corpo e drgaos. Portanto, ndo se trata de uma doenga
unica, mas sim de um termo comum para uma série de neoplasias diferentes, o que justifica sua
grande complexidade.

O cancer hoje ¢ a segunda principal causa de morte no mundo e no Brasil, apds doengas
cardiovasculares (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Quanto as DNTs, embora
tenha havido queda no indice desse indicador gragas a promocao da saude e assisténcia ao
trabalho em satde, ainda continuam sendo as principais causas de morte nas cinco regides

brasileiras (CARVALHO, SUELY CARIBE DE ARAUJO ANDRADE, et al., 2019).

1.2.1 A busca da cura do cincer, a descoberta da cisplatina e a quimica inorginica
medicinal até hoje.

Inicialmente, na busca da cura para o cancer, a cauterizagao e extirpagao ou remog¢ao do
tumor eram realizadas quando este ndo estava muito proximo de 6rgaos principais. No século
XIX, gragas a inven¢do da anestesia e da assepsia, a cirurgia tornou-se o primeiro tratamento
eficaz, realizado de forma mais segura, enquanto outros avangos cientificos como a radiografia
e a invencao da endoscopia facilitaram uma melhor localizacdo dos tumores.

A descoberta dos raios X levou também a revelagdo dos efeitos da radiacao sobre a
matéria e ao nascimento de um novo tipo de terapia que seria adaptada e aperfeigoada ao longo
do tempo, a radioterapia.

O século XX e a Segunda Guerra Mundial trouxeram, por acidente, a quimioterapia,
com a exposi¢ao sofrida pelos tripulantes do barco SS John Harvey ap6s o bombardeio alemao

(ver Figura 4), que causou a explosdao e exposi¢ao a cem toneladas de gas mostarda, cujo
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objetivo era incapacitar o inimigo em combate, mas que acabou se tornando o primeiro agente
alquilante antineopldsico em uso e o precursor da busca de outros compostos sintéticos

potencialmente citotdxicos.

Figura 4. Explosdo do barco americano SS John Harvey carregado com gas mostarda.
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Fonte: A guerra revela a quimioterapia (Y ANES, 2020).

A busca por potenciais compostos anticancerigenos foi conduzida exclusivamente pela
quimica organica, até a descoberta fortuita da cisplatina em 1965 por Barnett Rosengber e
colaboradores (ROSENBERG, 1969). Observaram em bactérias Escherichia coli expostas a um
campo elétrico gerado por eletrodos de platina, a inibicdo da divisdo celular bacteriana e
verificaram que a inibi¢ao foi dada por compostos gerados a partir do eletrodo de platina, como
0 hexacloretoplatinato de amonio (NHa)2PtCle, produtos da eletrolise e ndo pelo campo elétrico,
o que derivou em maultiplos experimentos que finalmente levaram a obtencdo da cis-
diaminodicloretoplatina(Il) ou cisplatina, cis-[Pt(NH3).Clz], que foi testada in vitro e in vivo,
em colaboracdo com o Programa de Quimioterapia do Instituto Nacional do Cancer (NCI),
mostrando ter atividade antitumoral significativamente superior do que outros compostos
analogos testados.

A cisplatina tornou-se o primeiro metalofdrmaco antitumoral sintetizado e abriu o
caminho para a quimica inorganica na industria farmacéutica, até entdo dominada pela quimica
organica. Citando a Rosenberg: “We conclude that some platinum compounds have antitumor
activity[...]. This suggests that inorganic platinum metal compounds form a new class of
antitumor agents. At present, inorganic chemistry is largely unexplored for this property”,
mostramos que o farmaco cisplatina tornou-se ndo apenas no primeiro metalofarmaco
anticancerigeno eficaz, mas também o precursor do nascimento desta nova linha de pesquisa, a

quimica inorganica medicinal.
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No entanto, apesar do sucesso indiscutivel da cisplatina e de seus andlogos de segunda
e terceira geracdo (ver Figura 5), logo foram conhecidos os efeitos adversos que produziam,
como ototoxicidade ou neuropatias periféricas, além de nauseas, vomitos, entre outros. Embora
a cisplatina e alguns de seus analogos continuem sendo utilizados no tratamento de diversos
tipos de canceres, para alguns canceres seu efeito terapéutico ¢ quase nulo. Além disso, outro
desafio ¢ a resisténcia desenvolvida ao longo do tempo a esses medicamentos, devido a redugao
da absorcao do farmaco, a neutralizacao de seu efeito ou ao desenvolvimento de tolerancia aos
danos no DNA, um grande problema ainda a ser resolvido (YEKKE-GHASEMI, RAMEZANI,
et al., 2020) (MUGGIA, BONETT]I, et al., 2015).

Figura 5. Estrutura da Cisplatina e analogos
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Fonte: A autora.

Apesar dos efeitos adversos, € preciso destacar que a cisplatina significou a cura inédita
de tumores considerados letais até entdo, como o cancer de prostata, por exemplo, e abriu a
possibilidade de explorar infinitos complexos metélicos, incluindo a ampla gama de metais
essenciais € nao essenciais como potenciais agentes terapéuticos para um sem-numero de
doengas.

Como o cancer pode se formar e se espalhar para quase qualquer parte do corpo, 6rgao
ou tecido, farmacos especificos para alguns tipos de cancer foram desenvolvidos. Atualmente,
existem centenas de medicamentos novos aprovados pela FDA para os diferentes tipos de
terapia do cancer, onde at¢ mesmo um Unico tipo de cancer pode ter varias opgoes de tratamento
(quimioterapia, imunoterapia, radioterapia, terapia hormonal, entre outras) ou uma combinagao
deles.
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No entanto, embora hoje existem diversas op¢des de farmacos (Lista Modelo de
Medicamentos Essenciais da OMS), dos medicamentos citotoxicos para o tratamento do cancer,
nenhum complexo metéalico ou composto de coordenagao (além da cisplatina e seus analogos)
¢ encontrado neste ranking. Outros medicamentos considerados também essenciais s3o
encontrados na lista, mas pertencem a classificacdo de farmacos para tratamento por
imunoterapia ou terapia bioldgica, mesmo que a quimioterapia ainda seja o método mais
utilizado até hoje e também em muitos casos, a unica terapia possivel para alguns tipos de
cancer ou acessivel para uma determinada populacio (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021).

Além disso, a maioria dos farmacos utilizados hoje em dia no tratamento do cancer
geram imunodepressdo, incluindo a cisplatina, o que no atual contexto de pandemia pela
COVID-19 coloca em maior risco a populagdo de pessoas com cancer (VALDES SERRA,
2020).

Portanto, prevalece a necessidade de continuar a pesquisa de alternativas farmacologicas
com potencial atividade anticancer, assim como um interesse cada vez maior na area da quimica
inorganica medicinal no desenho e desenvolvimento de agentes terapéuticos baseados em
moléculas ligantes com atividade biologica j& reportada, coordenadas a ions metélicos
especificos, estudando assim a sinergia destes compostos bem como a sua possivel interagao

com macromoléculas de interesse especifico (ZHAO, ZHAI, et al., 2018).

1.3 Bases de Schiff

O nome Schiff deriva de seu descobridor Ugo Joseph Schiff (ver Figura 6), considerado
um dos fundadores da quimica moderna, dedicado tanto ao estudo da quimica organica quanto
da quimica inorganica, onde seus estudos sobre “bases organicas”, posteriormente denominadas
“bases de Schiff”, sdo destacados.

Figura 6. Cartio postal comemorativo dos 150 anos do nascimento de Ugo Schiff.
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Fonte: (QIN, LONG, et al., 2013)
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As iminas conhecidas como bases de Schiff apresentam a formula geral R3R2C=NR;
(onde R3 e R> = alquil, aril, hidrogénio ou heteroaril e R = alquil, aril, heteroaril, hidrogénio ou
metal). As iminas sao obtidas através de uma reacao de condensacao entre um aldeido ou cetona
com uma amina primaria (ver Figura 7), sendo possivel acelerar a reagdo por meio de catalise
acida, bem como utilizar agentes desidratantes ou mesmo equipamentos Dean Stark para ajudar
aremover a agua gerada como produto da reagdo, podendo atingir valores de rendimento de até

95% (QIN, LONG, et al., 2013).

Figura 7. Esquema de reacao de Schiff para preparagao de iminas.
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Fonte: Adaptado de (CAREY e J., 2007).

As bases de Schiff apresentam uma grande variedade de estruturas possiveis, devido a
diversidade de atomos ou grupos substituintes que podem se ligar e formar compostos com
propriedades fisico-quimicas, reativas e bioldgicas interessantes com ampla gama de campos
de aplicacao.

Dentre as aplicagdes mais importantes dessas iminas, esta seu uso como ligantes e a
formag¢do de complexos metalicos. Assim, diversos ligantes sdo derivados das bases de Schiff,
as quais, continuam sendo alvo de numerosos estudos por possuirem além da sua versatilidade
estrutural, uma atividade bioldgica e farmacologica muito diversificada, tendo aplicacdo como
agentes antivirais, antibacterianos, antifingicos e antitumorais (ver Figura 8) (GONCALVES
OLIVEIRA, 2017). Além do dito, os ligantes que possuem atomos doadores de elétrons como
N, Oe S, apresentam uma grande afinidade com centros metélicos, atuando como bases e acidos

de Lewis, respectivamente (ZORODDU, AASETH, et al., 2019).
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Figura 8. Exemplos de Bases de Schiff com atividade biologica.

OH
OH
0

o

= OH
R |
X
Ancistrocladidine (68) Chitosan-derived Schiff base N-(Salicylidene)-2-hydroxyaniline (71)
(Antimalarial activity) [R =H (69) or OH (70)] (Antibacterial activity)

(Antifungal activity)

Fonte: (QIN, LONG, et al., 2013).

1.3.1 Ditiocarbazatos

Entre as bases de Schiff estdo os ditiocarbazatos, estudados por sua potencial acao
antineoplédsica (PAVAN, MAIA, et al., 2010) (YEKKE-GHASEMI, TAKJOO, et al., 2018).
Os ditiocarbazatos possuem na sua estrutura os a&tomos doadores de nitrogénio, duro, e enxofre,
macio (ver Figura 9), capazes de se coordenarem com uma ampla gama de ions metalicos,
sendo possivel se coordenar ao centro metalico de maneira bidentada gerando geometrias de
coordenagdo variaveis, caracteristica importante na bioatividade dos compostos
(CAMPOS LIMA, 2020).

Figura 9. Estrutura geral dos ligantes ditiocarbazatos.

R1

H
N s
N \N/ \H/ \R3
s

Ry, Ry, Ry = H, grupos alquila, arila.

Fonte: A autora.

O desenho e desenvolvimento de ligantes leva ao estudo da rela¢do estrutura-atividade,
que mostra que a sua atividade bioldgica pode ser modificada e até potencializada com uma
simples mudanca na sua estrutura, gracas a presenca de moléculas com caracteristicas
particulares nos grupos substituintes.

O pireno, por exemplo, ¢ uma molécula policiclica, aromatica com 16 elétrons m € muito

estavel (ver Figura 10 (A)). A presenga desse grupo pireno no ditiocarbazato, poderia fornecer
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caracteristicas novas e funcionais para o ligante como a fluorescéncia, util no rastreamento do
complexo de metal dentro das células, como também propriedades inibidoras da replicacao de
DNA celular como resultado do efeito de empilhamento intercalado de duas ou mais moléculas,
obtendo finalmente ligantes com propriedades especificas de interesse (PRADO, LEITAO, et
al., 2021) (OLIVEIRA, ROMERO-CANELON, et al., 2020). Além disso, ligantes com os
atomos doadores S e N mostraram que podem reduzir os efeitos colaterais dos farmacos da
platina sobre os rins, razdo pela que hoje estdo sendo amplamente utilizados em quimioterapia

(YEKKE-GHASEMI, RAMEZANI, et al., 2020).

Figura 10. (A) Molécula de pireno; (B) Ditiocarbazato ligado a molécula de pireno.
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Fonte: A autora.

1.4 Metais de interesse

A utilizacdo de metais para fins terapéuticos ou medicinais remonta ha séculos ao
nascimento desta recente linha de pesquisa, mas o reconhecimento e melhor compreensdo da
importancia de determinados ions metalicos em sistemas bioldgicos comegou no inicio da
década de 1960 (embora trés décadas atras ja se sabia que os metais faziam parte de
macromoléculas fundamentais, como a hemoglobina).

Quanto aos seres humanos, cerca de 20 elementos sdo necessarios para o correto
funcionamento do organismo, dos quais dez sdo metais (Na, K, Mg, Ca, Fe, Mn, Co, Cu, Zn e
Mo) (ver Figura 11). Dentre eles, estdo incluidos os oligoelementos, nomeados assim por sua
baixa concentragdo ou abundancia nos organismos vivos € embora sejam encontrados em
concentracdes muito pequenas, sdo essenciais € a auséncia ou deficiéncia bem como seu
excesso estao associados a varias doencas (ZORODDU, AASETH, et al., 2019).

Os elementos trago ou oligoelementos sdo de interesse cientifico porque, além de serem

micronutrientes essenciais, também formam ligacdes e interacdes com varias biomoléculas
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(KREZEL ¢ WOLFGANG, 2017), muitas vezes sendo responsaveis pela fun¢do bioldgica
dessas biomoléculas no corpo, estando imersos em muitos processos bioquimicos essenciais
para a vida (PIERSON, LUTSENKO e ZEYNEP, 2015).
Figura 11. Tabela periddica dos elementos quimicos necessarios para a vida
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Fonte: Adaptado (ZORODDU, AASETH, et al., 2019).
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Assim, a Quimica Inorganica Medicinal como linha de pesquisa interdisciplinar engloba
o estudo de sistemas bioldgicos e ions inorganicos, o que inclui a exploragdo e aplica¢ao dos

diferentes elementos da tabela periodica, especialmente os metais de transigao.

1.4.1 Compostos de zinco como agentes antitumorais

Entre os centros metélicos de interesse esta o zinco, o segundo biometal de transi¢ao
mais abundante no corpo humano (aproximadamente 2 g para pessoa média de 70 kg). Este
metal, embora seja neutro aos processos redox, atua como acido de Lewis em multiplas reagdes
biologicas (ZORODDU, AASETH, et al., 2019) (KAMBE, TSUIJL, et al, 2015),
desenvolvendo um papel fundamental em nivel metabodlico, como componente estrutural, de
sinalizagdo e catalise (KREZEL e WOLFGANG, 2016).

O zinco ¢ encontrado em proteinas e enzimas tais como a aldolase, desidrogenases,
esterases, peptidases, em DNA e RNA polimerases e envolvido no metabolismo dos
hidrocarbonetos. Os fons Zn?' desempenham também um papel como mensageiros de
informagdo intra e extracelular, envolvidos na transmissdao de informagdes dentro e entre as
células. Portanto, participa como cofator em mais de 200 sistemas e faz parte de mais de

300 metaloenzimas dependentes dele para cumprir suas fun¢des (LOPEZ TEVEZ, 2016).

27



A compreensdo da quimica inorganica dos ions de zinco ¢ essencial para entender seu
papel na biologia celular e para o subsequente desenvolvimento de complexos metalicos. Na
procura por novos firmacos antimicrobianos e anticancerigenos, o Zn>* é um cétion de interesse
para se ligar a diferentes moléculas, originando uma variedade de estruturas, por ndo possuir
energia de estabilizacdo de campo de ligante, permitindo sua facil adaptacdo a qualquer
geometria de coordenagao, respondendo a requerimentos de interesse especificos (KREZEL e
WOLFGANG, 2016).

Embora o metal se coordene com diferentes atomos doadores e tenha a qualidade de
facil adaptagdo, a formagdao de complexos metalicos estaveis aumenta com o potencial de
ionizacao e com a diminui¢do da eletronegatividade dos 4&tomos doadores. Além disso, tanto os
ions metalicos quanto os a&tomos doadores sdo classificados em acidos e bases duros e macios,
de acordo com o grau de polarizabilidade que possuem. O ion divalente Zn** pertence ao grupo
dos acidos intermedidrios com tendéncia a formar complexos estdveis com ligantes mistos com
atomos doadores como o enxofre, macio, € o nitrogénio, duro (CAVICCHIOLI, LINO
ZABALLA, et al., 2019).

O ion Zn** aparece em numerosos trabalhos de pesquisa, nos quais sua agio inibitoria
da progressao tumoral tanto in vivo quanto in vitro ¢ destacada, bem como sua capacidade para
induzir a apoptose, demonstrado em estudo feito por Banerjee et al., onde exploraram a
biocompatibilidade deste metal com compostos derivados de cisteina, que ¢ atualmente
utilizada na quimioterapia pela apoptose significativa em células cancerigenas CCRF-
CEM (linha celular de leucemia linfoblastica aguda) e CEM/ADRS000 (células leucémicas
resistentes), sensiveis € ndo sensiveis a farmacos, respectivamente (BANERJEE, BANERJEE,
etal.,2017).

Outro estudo realizado por Cavicchioli et al. avaliou a agdo antiproliferativa contra
melanomas, células de carcinoma hepatocelular (HepG2) e células de neuroblastoma
(SHSYS5Y). Os compostos obtidos a partir da oxindolimina de zinco exibiram uma toxicidade
significativa para as células SHSYS5Y a uma concentragdo baixa (CAVICCHIOLI, LINO
ZABALLA, et al., 2019).

Complexos de ditiocarbamato de zinco(Il) foram analisados em um estudo realizado
por Sathiyaraj et al., que avaliou a atividade citotoxica in vitro em uma linhagem de células
KB (sublinha da linha celular HeLa ubiqua que forma queratina), para os quais os complexos
metalicos apresentaram uma resposta favoravel (SATHIYARAJ, TAMILVANAN, et al.,
2017).
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Em outro estudo recente, para ter uma melhor atividade biolégica, complexos de Zn' e
Cu foram desenvolvidos a partir de tiosemicarbazonas, modificando o sistema
heteroaromatico em suas estruturas, a fim de melhorar sua atividade antineoplasica. Além disso,
foi realizado um estudo de possiveis mecanismos de acdo da molécula, ap6s confirmar que a
presenca do conjunto de 4&tomos N,N,S- doadores € necessdria para que o composto apresente
atividade bioldgica, caso contrario esta capacidade anticancer ¢ inativada (BHUSHAN e
PARAS N, 2020).

Finalmente, Ramilo-Gomes et al. determinaram a capacidade de eliminagao de radicais,
capacidade de coordenagao a albumina de soro bovino (BSA) e ao DNA. Mostraram também a
atividade antimicrobiana, antiproliferativa e citotoxica, esta ultima contra diferentes linhagens
tumorais (PC-3, MCF-7 e Caco-2) e a linhagem NHDF ndo tumoral, onde dados promissores
sdo relatados sobre complexos metalicos de Zn' sintetizados a partir de ditiocarbazatos e
aldeidos aromaticos (RAMILO-GOMES, ADDIS, et al., 2021).

A literatura recente sobre complexos metalicos com o ion Zn'' expde a relevancia de
continuar o planejamento e desenvolvimento de potenciais firmacos contendo esse metal, uma
vez que sdo agentes potencialmente quimioterapéuticos para alguns tipos de cancer e que
demonstraram ter um nivel minimo de toxicidade, como também um espectro mais amplo de

eficdcia que inclui linhas celulares resistentes aos farmacos da platina.

1.4.2 Compostos de cobre como agentes antitumorais

Outro biometal de interesse € o cobre. Considerado um elemento essencial, € o terceiro
metal do bloco d mais abundante no corpo humano (aprox 100 mg). E encontrado
desempenhando varias fungdes em nivel bioquimico, imerso em todos os aspectos do
metabolismo como co-fator de diferentes enzimas redox implicadas na regulagdo de varios
processos fisiologicos, como a produgdo de energia, fosforilagdo oxidativa mitocondrial,
estimulagdo da proliferacao de células endotelial e dos osteoblastos, desintoxicacao de radicais
livres, sintese e desnaturacdo de neurotransmissores, entre outros (KARDOS, HEJA, et al.,
2018) (LII, PAN, et al., 2021).

O cobre est4 presente em varios grupos de alimentos como a carne, figado, cogumelos,
lagosta, améndoas, entre outros, pelo que a sua ingestdo didria pode ser de alguns miligramas a
até exceder os requerimentos do organismo, ndo obstante, esse metal possui mecanismos
homeostaticos capazes de regular o seu contetdo, a fim de manter valores adequados evitando

possiveis propriedades toxicas (ZORODDU, AASETH, et al., 2019).
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A auséncia ou excesso deste metal estd associado com multiplas patologias como
cancer, doengas neurodegenerativas como o Alzheimer, Parkinson, doenga de Menkes e doenca
Wilson. Portanto, a compreensdao do seu papel em nivel biologico e a elucidagdo de seus
mecanismos bioquimicos (bem como sua toxicidade) é fundamental (KARDOS, HEJA, et al.,
2018).

O cobre existe em um grande nimero de enzimas envolvidas em reagdes oxidativas. A
sua diversidade de coordenacao depende de véarios fatores como a geometria predominante do
metal, o ambiente de coordenagdo e seu potencial redox, razao pela qual atualmente existe um
grande interesse na bioquimica desse metal, uma vez que estudos recentes sugerem o seu
potencial efeito terapéutico (GENCKAL, ERKISA, et al., 2020).

O cobre ¢ um biometal catalogado endogenamente biocompativel, com um baixo
potencial redox entre seus estados de oxidacao I e II, o que explica sua capacidade de trocar
elétrons com outras substancias quimicas, tendo a possibilidade de fécil alternancia entre suas
formas oxidadas e reduzidas. Muitos complexos de cobre(Il) t€ém grande tendéncia de se ligar
ao DNA, desenvolvendo-se bioquimicamente semelhante a nuclease por meio de suas
propriedades redox gerando espécies reativas de oxigénio (ROS), provocando a clivagem do
DNA, mostrando uma promissora atividade anticancer (PARSEKAR, HALDAR, et al., 2021).

Além do dito, verificou-se que complexos de cobre interagem com proteinas
plasmaticas, como a albumina de soro humano (HSA), sendo a proteina transportadora mais
abundante no plasma sanguineo, por isso ¢ fundamental estudar e aproveitar a utilidade
biologica derivada dessa interacao entre complexos metalicos e HSA, como possivel portador
seletivo dos candidatos a farmacos (PARSEKAR, HALDAR, et al., 2021).

Complexos de cobre obtidos a partir de ligantes de carbohidrazona (PARSEKAR,
HALDAR, et al., 2021), quercetina, diiminas (GENCKAL, ERKISA, et al, 2020),
ditiocarbazatos (LIMA, SO, et al., 2020) e bases de Schiff (REVATHI, SANKARGANESH, et
al., 2020), foram sintetizados e testados contra as linhagens de células de cancer de mama MCF-
7 e MDA MB-23, avaliando o nivel de interagdo com proteinas, DNA, HSA e, posteriormente,
sua atividade anticancer. Estes testes mostraram uma capacidade significativa de se ligar com
DNA e HSA (PAUL, MISTRI, ef al., 2019), além de atuarem como nucleases pela via
hidrolitica e oxidativa, promovendo a clivagem do DNA (PARSEKAR, HALDAR, et al.,
2021). Exibiram também alta citotoxicidade in vitro (LU, SUN, et al., 2014), onde foi
constatado que o complexo Cu' obtido a partir de bases de Schiff inibe o crescimento de células

cancerosas e, usando o método DFT, foram estudados teoricamente os complexos obtidos a
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partir dos ditiocarbazatos para determinar as conformagdes de menor energia, sitios de ligacdo,
reatividade e avaliar sua atividade antitumoral contra esses linhagens e células saudaveis, onde
a apoptose foi identificada por meio de imagens de fluorescéncia, tendo uma resposta
satisfatoria da atividade anticancer e uma seletividade notavel (LIMA, SO, et al., 2020),
tornando esses complexos possiveis agentes terapéuticos contra o cincer de mama.

O efeito anticancerigeno dos complexos de cobre obtidos a partir dos ligantes de
quercetina, diiminas e bases de Schiff, foram testados também contra as linhagens de células de
carcinoma de pulmao humano A549 e células Hela, os quais exibiram alta citotoxicidade
contra as duas linhagens celulares, onde a morte celular foi obtida in vitro da linha tumoral
HeLa, produzida pelo acumulo de espécies reativas de oxigénio.

Os complexos de cobre descritos acima foram avaliados contra outras linhagens de
células como o PC-3 (cancer de prostata) e PBMC (células mononucleares de sangue periférico
humano), demonstrando também atividade antitumoral nessas linhagens (GENCKAL,
ERKISA, et al., 2020) (LIMA, SO, et al., 2020).

Outros complexos metélicos de Mn'", Co", Ni", Zn" e Cu" foram preparados utilizando
radiacdo de micro-ondas para ter tempos de reagdo mais curtos, reacdes mais limpas e estudar
seu desempenho. Posteriormente, esses compostos foram avaliados contra células de cancer de
figado (HepG-2) onde o complexo de Cu" exibiu a maior citotoxicidade entre eles e em
compara¢do com a cisplatina como referéncia padrao (HASSAN, HUSSEN HEAKAL, et al.,
2021).

Em edicao especial dedicada aos complexos metalicos em diagndstico e terapia,
destacaram-se compostos obtidos de bases de Schiff, como ¢ o trabalho de Pitucha et al. No
trabalho, os autores destacam a influéncia da complexa¢@o de derivados de tiossemicarbazona
com ions Cu" e sua atividade antitumoral contra células de melanoma, onde este ion divalente
¢ coordenado a varios tipos de ligantes e avaliado contra células de melanoma humano G361,
A375, SK-MEL-28 e BJ fibroblastos humanos normais. Inicialmente conduziu-se o teste de
MTT e, para os complexos com melhor atividade antineoplasica, a citotoxicidade foi
determinada pela andlise do ciclo celular e detecgdo de apoptose. Concluiu-se que a
complexacdo com esse ion aumenta a atividade bioldgica desse tipo de ligantes e que seu efeito
citotoxico esta associado a danos ao DNA e interrupcao do ciclo celular (PITUCHA, KORGA
- PLEWKO, et al., 2021).

Finalmente, um estudo de Gou Yi et al, de agentes terapéuticos direcionados

especificamente ao cancer de pancreas, entendido como um dos tipos mais agressivos de cancer
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(sendo a segunda maior causa de morte nos paises ocidentais e com prognostico de sobrevida
inferior a 5%) desenvolveu complexos de cobre como agentes antitumorais que apresentaram
atividade citotoxica promissora em relacdo aos ligantes isolados e ao farmaco cisplatina,
também apresentando vias de morte celular ndo apoptdticas necessarias para este tipo de cancer
resistente a apoptose, destaca a atividade bioldgica do ion (GOU, CHEN, et al., 2021).

Assim, os complexos metalicos de cobre sdo de atual interesse porque, além de ser um
micronutriente essencial e crucial em varios processos bioldgicos, também foi descoberto que
as células cancerosas absorvem mais cobre do que as células normais, razao pela qual o
metabolismo deste metal ¢ associado a processos como metastases, oncogénese ¢
desenvolvimento de tumor, o que o torna um objeto de estudo necessario (GOU, CHEN, et al.,
2021).

1.4.3 Compostos de niquel como agentes antitumorais

Outro metal de interesse ¢ o niquel que, embora ainda ndo seja considerado um
micronutriente essencial do corpo humano, desempenha um papel importante como agente
terapéutico em medicina e sua classificagdo como oligoelemento estd em discussdo
(ZORODDU, AASETH, et al., 2019) (ver Figura 11). Estd presente em muitas enzimas,
participando em reagdes metabolicas, principalmente nos pulmoes, rins e ossos. Esse metal
desempenha um papel fundamental nao apenas em nivel bioquimico, mas também nos ciclos
biologicos globais de carbono, oxigénio e nitrogénio, sendo necessario na biossintese da
hidrogenasse, monoxido de carbono desidrogenasse e também esta presente em varios géneros
bacterianos (KUMAR e TRIVEDI, 2016).

Embora os ions do niquel parecam ter menos beneficios que os biometais, o espectro de
seu efeito terapéutico como metalofarmaco realmente ¢ bastante amplo, incluindo a¢des desde
agente anticonvulsivante e antiepiléptico até atividade antibacteriana, antiflingica, antioxidante
e antiproliferativa (ZHAO, ZHAIL et al., 2018). Além disso, estudos bioldgicos recentes
sugeriram que este metal pode atuar como um metaloestrogénio, mimetizando a atividade
fisiologica do estrogé€nio, cujos receptores sdo expressos durante o cancer de mama, linha
celular de cancer MCF-7, cujo crescimento ¢ atualmente inibido por drogas antiestrogénicas.
Isto poderia abrir a porta para o desenvolvimento de metalofarmacos baseados em ions Ni'
direcionados a esse tipo especifico de cancer (BANTI, POYRAZ, et al., 2020).

Dentro da pesquisa de complexos de Ni'l, as bases de Schiff como ligantes continuam
sendo as moléculas quelantes mais atrativas devido a seu amplo potencial de acao terapéutica,

razao pela qual se destacam no campo da quimica bioinorganica. Igualmente, complexos de
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Ni" obtidos a partir de tiossemicarbazonas heterociclicas N-substituidas demonstraram notavel
capacidade de ligagdo ao DNA e proteinas, bem como eliminagdo de radicais, razdo pela qual
tétm sido propostos como possiveis agentes terapéuticos com propriedades antitumorais
(BALACHANDRAN, HARIBABU, et al., 2018).

Os compostos que atuam como agentes antitumorais, podem ter diversos mecanismos
de acdo, dentre estes estdo aqueles que atuam por meio da ligacio ao DNA, afetando a
replicagdo, bloqueio da divisdo das células, causando a morte celular (ZHAO, ZHAI, et al.,
2018). Assim, na busca por agentes terapéuticos como alternativa farmacoldgica, complexos
hexacoordenados de Ni'! tém sido sintetizados com bases de Schiff como ligantes, para os quais
a interacdo com CT-DNA foi determinada e corroborada por meio de espectroscopias, com
resultados que mostram que hé interagdo por meio de inser¢do em modo intercalado, gragas a
planaridade do ligante utilizado. Além disso, os complexos foram testados para avaliar a
inibicao da proliferacdo de células cancerigenas com resultados satisfatorios. Também foi
demonstrado que os complexos obtidos com bases de Schiff possuem atividade antioxidante e,
portanto, também se tornaram atrativos devido a sua capacidade de captacdo de superoxidos
(ZHAO, ZHALI, et al., 2018).

Ligantes de aroilhidrazona foram sintetizados, formando complexos de Ni', para os
quais foram avaliadas sua atividade bioldgica, capacidade de interagir com proteinas ¢ DNA,
eliminagdo de radicais e citotoxicidade in vitro. Os resultados exibiram respostas promissoras
em todos os campos por demonstrarem consideraveis afinidades de ligagdo, alta atividade
antioxidante de eliminagdo de superdxido e atividade citotoxica contra as linhas de células
cancerosas A549 e MCF-7, com eficacia superior a do farmaco cisplatina, o que indica que
esses compostos podem ser potenciais agentes anticancerigenos (LI, LI, et al., 2019).

Em outro trabalho recente do grupo de pesquisa mencionado anteriormente, uma série
de novos complexos de Ni' baseados em bases de Schiff foi sintetizada, determinando a
atividade antiproliferativa in vitro dos complexos contra quatro linhas tumorais (MCF-7, SGC-
7901, Eca-109 e HepG2) e uma linha ndo tumoral, HSF. O complexo com melhor atividade
citotoxica foi selecionado para um estudo posterior de elucidagdo do mecanismo de apoptose,
autofagia, espécies reativas de oxigé€nio, potencial de membrana mitocondrial e detencao do
ciclo celular. Concluiram que os complexos de Ni' coordenados as bases de Schiff tém a
capacidade para inibir o crescimento de células cancerosas por disfun¢ao mitocondrial, além

dos danos produzidos ao DNA pelo acumulo de ROS intracelulares. Da mesma forma, foi
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demonstrado que o complexo selecionado também regula proteinas relacionadas a autofagia,
tornando os compostos, agentes terapéuticos bastante promissores (LI, DONG, et al., 2020).
Outro tipo de cancer com uma alta mortalidade ¢ o cancer de pulmao, representando
25% de todas as mortes relacionadas com essa doenca, de forma que varios grupos de pesquisa
direcionaram seus estudos para esse tipo de cancer, que ¢ dividido em dois: cancer de pulmao
de células pequenas (SCLC) e de células nao pequenas (NSCLC). Consequentemente, foram
sintetizados complexos de Ni' obtidos com bases de Schiff e estudada sua atividade citotoxica
e apoptdtica contra a linha celular de carcinoma epiderméide do tipo NSCLC. O estudo
concluiu que ambos compostos exibiram atividade citotoxica dependente da dose, causando a
morte celular por meio de apoptose, assim, determinou-se que ambos os complexos de Ni'!

contendo bases de Schiff sdo potenciais farmacos antitumorais (AY, GONUL, et al., 2020).

1.5 Hipoteses para a obtencio de complexos metalicos a partir de Bases de Schiff e
biometais como potenciais agentes antitumorais.

No projeto de sintese de complexos metalicos, certos fatores fundamentais como a
sele¢do do metal, seu estado de oxidagdo, classe e numero de ligantes, geometria de
coordenacdo e as propriedades fisico-quimicas do complexo devem ser levados em
consideragdo como uma primeira etapa e, posteriormente, considerar seu potencial de aplicagao,
de acordo com a atividade biologica encontrada.

Deste modo, para o planejamento, sintese e caracterizagdo dos novos compostos de
coordenacdo, foram escolhidos esses ions metdlicos por serem considerados elementos
essenciais para a vida, devido ao papel crucial no nosso organismo, onde desempenham fungdes
bioquimicas fundamentais e possuem um mecanismo proprio de transporte ativo ou
facilitadores inerentes. Estas caracteristicas oferecem grande vantagem fisiologica ao
aproveitar seu mecanismo de transporte para desenvolver compostos com maior seletividade.

Além disso, esses biometais t€ém demonstrado amplamente a potencializagdo da
atividade biologica dos ligantes quando coordenados, no caso, as bases de Schiff,
especificamente os ditiocarbazatos cujas estruturas gerais sdo semelhantes as das
tiossemicarbazonas amplamente estudadas. Esses ligantes, tendo atomos doadores como
enxofre, macio, e nitrogénio, duro, de acordo com a classificacdo de Pearson (HSAB), formam
complexos bastante estdveis com este tipo de ions metalicos (4cidos intermédios) gerando
complexos metalicos com propriedades biologicas interessantes. Estes complexos também

podem ser modificados, como neste caso com grupos pirenos, conferindo possiveis
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propriedades fluorescentes, uteis para o rastreamento do metalofarmaco dentro das células, bem
como o efeito de empilhamento deslocado ou “stacking”, o que poderia ser util na inibi¢ao da
replicacdo de DNA como resultado desse arranjo intercalado de duas ou mais moléculas. Neste
contexto, torna-se promissor o desenvolvimento de novos complexos metalicos contendo

ligante derivado do ditiocarbazato com o grupo pireno.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais

A proposta deste trabalho de investigacdo consistiu na sintese e caracterizacao

espectroscopica de novos complexos de Zn', Cu'l e Ni'', a partir de um novo ligante

bidentado benzil(E)-2-(piren-1-ilmetileno)hidrazina-1-carboditioato (HPrDTC).

2.2. Objetivos especificos

Secdo I — Sintese e caracterizag¢io do ligante HPrDTC e dos complexos de Zn'', Cu"!

e Nil!

v

v

v

Sintetizar o ligante benzil(E)-2-(piren-1-ilmetileno)hidrazina-1-carboditioato
(HPrDTC) a partir dos compostos ditiocarbazatos (DTC) e pirenocarboxaldeido.
Sintetizar complexos metélicos a partir do ligante HPrDTC e fons metalicos Zn"
(complexo 1), Cu! (complexo 2) e Ni'' (complexo 3).

Determinar a fébrmula, estrutura quimica e caracteristicas fisico-quimicas dos novos
complexos metalicos.

Caracterizar os novos complexos metalicos pelos métodos de: analise elementar,
condutimetria, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho,
espectroscopia de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel, calculos
computacionais, espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de 'H e '°C,

espectroscopia de ressonancia paramagnética eletronica, espectrometria de massas

de alta resolucao e difragao de raios X de monocristal.

Secao II — Estudos preliminares para aplicagdes biologicas

v Avaliar a estabilidade dos complexos metalicos obtidos por até 24 h em solugio.

v Avaliar preliminarmente a potencial atividade citotoxica do ligante ¢ dos
complexos obtidos.

v Avaliar as potenciais propriedades fotofisicas dos compostos em solugdo e no

estado solido.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1 Materiais

Na Tabela 1 sdo apresentados os reagentes utilizados neste estudo. Os reagentes
comerciais foram utilizados sem nenhuma purificagdo adicional.

Tabela 1 - Produtos quimicos utilizados na sintese do ligante HPrDTC e dos
complexos metalicos.

Reagente Procedéncia, grau
1-pirenocarboxaldeido Sigma-Aldrich, >96%
Acetato de zinco dihidratado Merck, 298%
Acetilacetonato de cobre(Il) Merck, >98%
Acetilacetonato de niquel(1l) Merck, 298%
Acido Cloridrico Sigma-Aldrich, >37%
Cloreto de benzila Sigma-Aldrich, >99%
Cloroformio Sigma-Aldrich, >99%
Dissulfeto de carbono Acros Organic, >99%
Diclorometano Sigma-Aldrich, >98%
Dimetilsulfoxido-Ds Cambrigde Isotope Lab, >99%
Etanol Merck, >99%
Hidrato de hidrazina FLUKA, >80%
Hidroéxido de potassio Sigma-Aldrich >90%
Metanol Synth, >99%

3.2. Instrumentacio e caracterizacio

3.2.1 Medidas de ponto de fusdo (PF)

Para as determinagdes do ponto de fusdo, os compostos sélidos foram previamente
pulverizados por meio de um macerador, posteriormente secos em alto vacuo e inseridos em
um tubo capilar até aproximadamente 2 mm de altura no tubo. A taxa de aquecimento foi de
10°C/min desde 0°C até 400°C. Utilizou-se um equipamento medidor de ponto de fusdo
Gehaka, PF 1500 Farma no laboratorio do Grupo de Quimica Inorganica Estrutural e Biologica

(GQIEB) do Instituto de Quimica de Sao Carlos, USP.

3.2.2 Analise elementar CHNS
As andlises das porcentagens de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre (% C, H, N

e S) foram realizadas na central de andlises quimicas instrumentais (CAQI) do IQSC-USP, em

38



um aparelho marca ThermoScientific, modelo FlashSmart. As analises foram feitas em

triplicata.

3.2.3 Condutimetria

As medidas de condutividade foram realizadas em um equipamento condutimetro marca
ThermoScientific modelo Orion 3 Start, no laboratério do Grupo de Quimica Inorganica
Estrutural e Bioldgica (GQIEB) do Instituto de Quimica de Sao Carlos, USP. O equipamento
foi calibrado previamente com uma solucao padrao de condutividade com valor 1413 uS/cm.
Posteriormente os complexos foram dissolvidos em dimetilsulfoxido (DMSO) e acetonitrila

(CH3CN) em concentragdes aproximadas de 1x107 M.

3.2.4 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (FTIR)
Os espectros de absor¢do na regido do IR foram obtidos em um espectrofotometro

Shimadzu IRPrestige-21, com resolucdo de 4 cm

, com uma janela espectral de 400 a
4000 cm™', no laboratério do Grupo de Quimica Inorganica Estrutural e Bioldgica (GQIEB) do
Instituto de Quimica de Sao Carlos, USP. As amostras foram preparadas em pastilhas de KBr
na propor¢do aproximada de um miligrama do composto para cem miligramas de KBr. Os

espectros foram plotados no programa Origin 2019.

3.2.5 Espectroscopia de absor¢ao na regiao do UV-Visivel (UV-Vis)

Os espectros de absorcao eletronica UV-Vis e os espectros dos ensaios de estabilidade
foram obtidos em um espectrofotometro Shimadzu, modelo UV-1800, no laboratoério do grupo
GQIEB do IQSC-USP, na regido entre 800 e 200 nm. Utilizou-se cubetas de quartzo de 1,0 cm
de caminho 6tico e capacidade de 3 mL. Todos os espectros foram plotados no programa Origin

2019.

3.2.6 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

As andlises de RMN dos compostos foram adquiridos nos equipamentos da marca
Agilent Tecnologies, modelo 500/54 Premium Shielded, 500 MHz e modelo 400/54 Premium
Shielded, 400 MHz para 'H. Espectros para 'H e '*C foram feitos no solvente dimetilsulfoxido
deuterado DMSO-djs, na central de andlises quimicas instrumentais (CAQI) do IQSC-USP. Para

os espectros utilizou-se o programa MestreNova.
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3.2.7 Espectroscopia de ressoniancia paramagnética eletronica (EPR)

As medidas de EPR foram realizadas em um espectrometro da VARIAN E-109 e
E-110 em bandas X (9,110 GHz) e Q (35,213 GHz), respectivamente, alocado no Instituto de
Fisica de Sao Carlos, Campus 2. As amostras foram medidas em pd (campo central 11900
gauss, varredura 2500 gauss, amplitude de modulacdo 4 gauss pico a pico, frequéncia de
modulagdo 100 KHz e poténcia de micro-ondas de 20 mW em banda Q) e diluidas em solvente
diclorometano até o ponto de saturagdo e acondicionadas em tubos de quartzo de 3 mm de
diametro interno (campo central 3300 gauss, varredura 600 gauss, amplitude de modulagdo
4 gauss pico a pico, frequéncia de modulagao 100 KHz e poténcia de micro-ondas de 20 mW
em banda X). Os espectros foram simulados utilizando o pacote de programa EasySpin no

ambiente MatLab.

3.2.8 Espectrometria de massas de alta resolucao (HRMS)

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro LTQ Orbitrap Velos marca
ThermoScientific, alocado na central de andlises quimicas instrumentais (CAQI) do IQSC-
USP. As amostras foram dissolvidas em acetonitrila (CH3CN), injetadas na fonte de ioniza¢do

por electrospray e analisadas em ambos modos, positivo e negativo.

3.2.9 Analise mediante difracio de raios X de monocristal

Os dados do DRX dos monocristais foram coletados em um difratdmetro Bruker APEX
11 Duo, utilizando radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) com monocromador de grafite. O método
multi-scan foi aplicado para corre¢do de absor¢do. As estruturas foram resolvidas por meio do
software SHELXS 97 usando métodos diretos em todos os d&tomos, com excec¢do de hidrogénio,
foram refinados com parametros de deslocamento térmico anisotrépico por meio do software
SHELXL 2014. Os atomos de hidrogénio foram refinados com fatores de deslocamento térmico
isotropico, de acordo com o método riding model por meio do software SHELXL 2014. O

difratometro usado esta alocado na CAQI do IQSC — USP.

3.3 Resolucio e refinamento

A estrutura foi tratada através do programa Olex2. O tratamento dos dados foi realizado
pelo método dos minimos quadrados, refinando inicialmente de forma isotrdpica e depois,
levando em consideragdo os parametros térmicos das moléculas do cristal, de forma

anisotropica.
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Com relag@o ao complexo 1, foi verificada uma desordem posicional em um dos anéis
fenilicos das moléculas que compdem a unidade assimétrica. Para a modelagem da desordem,
foi utilizado SHELXL, identificando as coordenadas dos sitios ocupados por cada um dos
atomos, refinando livremente essas ocupagdes. Posteriormente, foi atribuida uma segunda
variavel livre que permite que a ocupacao parcial de cada atomo tenha qualquer proporgao,
sendo a soma dessas proporg¢oes igual a 1. Finalmente, foi aplicada uma restricdo EADP para

equalizar os pardmetros anisotropicos de ambas as partes correspondentes a cada atomo.

3.3.1 Determinacio da estrutura dos complexos

O processamento inicial dos dados foi realizado através do programa Olex2, que permite
a solucdo e refinamento de sistemas cristalinos de pequenas moléculas, utilizando o programa
SHELXS por métodos diretos, que, por meio da transformada de Fourier, converte os dados
correspondentes aos indices de Miller e as intensidades obtidas no experimento de difracao, em
densidade eletronica, movendo-se do espago reciproco, onde ocorre o experimento, para o
espaco real ou espacgo tridimensional, por meio de uma relagao entre intensidades de difracdo e
densidade eletronica.

Depois que a transformada de Fourier ¢ aplicada, um mapa de densidade eletronica ¢
gerado, onde cada posi¢ao no espago estd associada a um atomo que compde a molécula.

Uma vez encontrada a molécula, o processo de refinamento ¢é realizado utilizando
SHELXL e ao final de cada processo para cada complexo, arquivos com os dados estruturais
das moléculas denominado CIF (Crystallographic Information File) ¢ gerado para sua

validagao.

3.3.2 Refinamento estrutural

Existem dois modelos de refinamento estrutural, refinamento isotrépico e refinamento
anisotropico. No primeiro caso, existem trés varidveis posicionais € uma variavel térmica
correspondentes as coordenadas no espago tridimensional e ao estado de vibracdo térmica do
atomo em sua posicao de equilibrio, respectivamente.

O segundo modelo de refinamento atribui um tensor (seis variaveis) a cada posi¢ao
atdmica cuja fung¢do ¢ diferenciar cada uma das dire¢des de vibragao na forma de um elipsoide,
exigindo 9 varidveis: 6 vibracionais e 3 posicionais (MULLER, HERBST-IRMER, et al.,

2010). Assim, o modelo isotropico ¢ fundamental na determinacdo da estrutura tridimensional
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do composto, uma etapa preliminar para a obtencdo de um modelo mais exato, gerado
posteriormente como o refinamento anisotropico da estrutura resolvida.

No final do refinamento, sdo obtidos os valores dos indices de correlagdo R1 e wR2,
esses parametros avaliam a concordancia entre os fatores estruturais calculados e os observados
experimentalmente, indicando a precisdo do modelo elucidado (FUGEL, JAYATILAKA, et
al., 2018). De acordo com as equacdes 1 e 2, o fator R indica a porcentagem de erro entre os
fatores calculados e observados, o fator R ponderado, wR, corresponde a medida do
refinamento em funcdo dos fatores de estrutura ao quadrado, multiplicado por um peso, fator

correspondente ao desvio padrao dos dados, que indica a confianga dos reflexos no experimento

(MULLER, HERBST-IRMER, et al., 2010).

YIF, — E|
R=—m .1
A q
R = ZW(FO - Fc)z 1z eq 2
Y w|F?| '

Os valores teoricos dos indices de correlagdo R1 ¢ wR2 tém uma faixa ideal entre O e
0,6 para um conjunto de intensidades medidas em comparagdo com um conjunto de
intensidades aleatorias, onde valores proximos de zero indicam uma concordancia perfeita das
intensidades calculadas e observadas e para valores superiores a 0,6 indicam uma baixa

concordancia dos mesmos.

3.3.3 Validacao e analise estrutural
Uma vez que as moléculas foram resolvidas e refinadas, as estruturas foram validadas e
os arquivos cif foram gerados (ver Material Suplementar) e verificados no

http://checkcif.iucr.org/ (SPEK, 2009).

As anélises das moléculas presentes na célula unitaria foram realizadas com o software

Mercury 2020.1, determinando os tipos de interacdes intramolecular e supramolecular.

3.4 Calculos computacionais

Todos os calculos foram realizados usando o pacote de programa Gaussian 09, Revisao
D.01 (Gaussian Inc., Wallingford, CT, EUA). Para todos os célculos, a teoria do funcional de
densidade (DFT) foi usada combinando o funcional CAM-B3LYP (Becke's Three parameter
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Hybrid Functional Using the LYP Correlation Functional) com a fun¢do de base DZP-DKH.
(BARROS, OLIVEIRA, et al., 2010).

O ligante HPrDTC e os complexos 1 e 3 tiveram suas estruturas otimizadas em
acetonitrila, ¢ o complexo 2 em diclorometano, para todas usando o modelo do continuo
polarizavel com o formalismo da equagdo integral (IEFPCM) (SCALMANI e FRISCH, 2010)
para levar em consideragao o efeito de solvatagao. As otimizagdes dos complexos 1 e 3 tomaram
como ponto de partida as estruturas de DRX descritas neste trabalho. As frequéncias
vibracionais foram realizadas para verificacdo das geometrias otimizadas. Os resultados dos
calculos das frequéncias foram usados para auxiliar nas atribuigdes dos espectros experimentais
de FTIR.

Para complementar os dados experimentais de UV-Vis, os espectros foram simulados
em acetonitrila e diclorometano usando a variante dependente do tempo da DFT (TD-DFT)
(ADAMO e JACQUEMIN, 2013), usando o método IEFPCM, e as frequéncias vibracionais
calculadas. As representacdes dos orbitais moleculares envolvidos nas transigdes eletronicas

foram geradas pelo software GaussView 6.0 (Gaussian Inc., Wallingford, CT, EUA).

3.5 Estudos preliminares para aplicacdes biologicas

Os ensaios in vitro para avaliar a citotoxicidade do ligante HPrDTC e dos complexos
1, 2 e 3, foram realizados pela doutoranda Rafaella Rios do laboratério Fotoquimica e Quimica
Bioinorganica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, sob orientacdo do
prof. Roberto Santana da Silva.

3.5.1 Preparo das amostras

Os experimentos foram conduzidos a partir do desprendimento das células usando-se
tripsina, apds 80% de confluéncia em garrafas de cultivo, seguido de sua contagem em camara
de Neubauer, dilui¢do e plaqueamento em placas ELISA de 96 pocos a fim de se obter 1,0x10*
células por pogo (1,0x10° células/mL) das linhagens celulares MDA MB 231 (cancer de mama
triplo negativo) e A549 (cancer de pulmao). Apos 24 h de incubagdo das células a 37°C e 5%
de CO», adicionou-se os diferentes tratamentos com os complexos nas concentragdes 10; 5; 2,5;
1,25 e 0,62 uM, ndo ultrapassando 1% de DMSO, e 10 uM dos sais precursores e do ligante
pelo periodo de 24 h. Ao final do tratamento lavou-se os pocos com PBS e adicionou-se
0,5 mg/mL de MTT em meio DMEM com 10% de SFB. Retirou-se o meio e solubilizou-se os

cristais de formazan formados em DMSO. Apds 40 minutos, realizou-se a leitura das
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absorbancias (490 nm) utilizando-se um leitor de microplacas BioTek Synergy™ HTX Multi-
Mode, tanto dos pogos tratados quanto dos controles.

3.5.2 Ensaio de viabilidade celular por reducio do MTT

Os célculos de viabilidade celular para cada composto foram obtidos de acordo com a

equagao a seguir:

Abs.células tratadas

Viabilidade Celular (%) = ( ) x100 eq.3

Abs.controle

As porcentagens de viabilidade celular foram obtidas dividindo a média das
absorbancias obtidas para um mesmo tratamento pela média das absorbancias do grupo de
controle e multiplicando por cem. Os dados foram tracados como a porcentagem de viabilidade

celular versus concentragdo expressa em micromolar, utilizando o software GraphPad Prism.

3.6 Estudo de propriedades fotofisicas dos compostos

O estudo das propriedades fotofisicas dos compostos foram realizados pelo professor
Dr. Bernardo Almeida Iglesias do laboratério Bioinorganica e Materiais Porfirinicos — LBMP,
Departamento de Quimica - Universidade Federal de Santa Maria — UFSM.

A analise dos compostos por espectroscopia eletronica na regido do UV-Vis foi registrada
usando um aparelho Shimadzu UV-2600 (intervalo de 1,0 nm) usando como solventes
acetonitrila (CH3CN) e dimetilsulféxido (DMSO), na faixa de 250 - 800 nm (concentragao fixa
de 10 uM).

Os espectros de emissao de fluorescéncia no estado estaciondrio dos compostos em ambos
os solventes foram medidos em um aparelho Horiba Yvon-Jobin Fluoromax Plus (Em/Exc;
fenda de 5,0 mm) na regido de 400 - 700 nm (concentragdo fixa de 1,0 uM). Os valores de
rendimento quantico de fluorescéncia (®r) dos derivados aqui estudados foram determinados
comparando os espectros de emissao de fluorescéncia corrigidos com o da molécula padrao de
[Ru(phen)s;]** em solugio de acetonitrila (®f= 0,028, Aexe = 442 nm) (MONTALTI, CREDI, et
al., 2006); A Equagdo 4 foi usada para determinar os valores de rendimento quantico de
fluorescéncia:

I (1-10"")gq 12

b = —
F= P Ig G0108)  nzew

eq. 4
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Onde (®r) ¢ o rendimento quantico de fluorescéncia de uma amostra padrao, (I) a
integral das areas de emissdo de fluorescéncia, (A) a absorbancia relativa aos respectivos
comprimentos de onda de excitagdo e (n) o indice de refracao dos solventes utilizados (CH3CN
=1.3441 ¢ DMSO = 1.4790).

Os tempos de vida de fluorescéncia (tr) foram registrados pelos experimentos de
fotofisica resolvida no tempo, usando a contagem de foton tinico correlacionada com o tempo
(do inglés - Time-Correlated Single Photon Counting - TCSPC) com controlador DeltaHub em
conjunto com espectrofluorometro citado acima. Os dados foram processados com o software
DAS6 e Origin® 8.5 usando ajuste mono-exponencial de dados brutos. Foi utilizada para os
experimentos uma fonte de NanoLED com frequéncia de 1,0 MHz e largura de pulso < 1,2 ns,
com comprimento de onda de excitagio de 284 nm, usando Ludox® (Sigma-Aldrich) como
padrao (IRF). Desta forma, as constantes radiativas (k) e ndo-radiativas (k) foram
determinadas conhecendo o rendimento quantico de fluorescéncia e o tempo de vida de

fluorescéncia de cada composto, conforme as equagdes 5 e 6:

k.= ¢r/t5 eq.5
knr = (1 - ¢f)/Tf eq. 6

Para as medidas no estado sélido, os compostos foram utilizados na forma de um p6. Os
experimentos foram feitos a temperatura ambiente, e para a linha-base no estado sélido foi
utilizado como padrao sulfato de bario (BaSO4; Wako Company®). Os espectros de refletincia
difusa (DRUV), previamente convertidos em absorbancia, foram medidos usando uma esfera
de integracao no aparelho Shimadzu UV-2600 na faixa de 250 a 700 nm.

Os espectros de emissao de fluorescéncia no estado s6lido foram medidos na faixa de 450
— 800 nm, usando o aparelho Horiba Yvon-Jobin Fluoromax Plus (Em/Exc; fenda de 5,0 mm).
Os valores de rendimento quantico de fluorescéncia (®f) foram determinados comparando a
integral da area do espectro de fluorescéncia corrigida de cada composto (x) com a area
integrada ao espectro de fluorescéncia corrigido de um composto padrao (st) usando a equagao
abaixo. Essa propor¢do foi corrigida para a refletincia de cada material (R) expressa como
porcentagem relativa a quantidade de luz refletida no nivel adequado de comprimento de onda
de excitacdo. O soélido salicilato de so6dio (Rt = 46125; A = 19936) foi usado como padrao de
rendimento quantico no solido estado (®r = 0,55) (SPECTROCHIMICA ACTA PARTE A,
2022).
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_ Ax  (100-Rgpq)
Px = Pse o (100-Rx) eq. 7

Assim como foi feito para os compostos em solugdo, os tempos de vida de fluorescéncia
(tr) foram registrados pelos experimentos de fotofisica resolvida no tempo, usando a contagem
de foton unico correlacionada com o tempo (do inglés - Time-Correlated Single Photon
Counting - TCSPC) com controlador DeltaHub em conjunto com espectrofluorometro citado
acima. Os dados foram processados com o software DAS6 e Origin® 8.5 usando ajuste mono-
exponencial de dados brutos. Foi utilizada para os experimentos uma fonte de NanoLED com
frequéncia de 1,0 MHz e largura de pulso < 1,2 ns, com comprimento de onda de excitagao de
284 nm, utilizando sulfato de bério (BaSOs; Wako Company®) como padrio (IRF). As
constantes radiativas (k;) e ndo-radiativas (k) foram também determinadas pelas equacdes 5 e

6 citadas acima.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sinteses

4.1.1 Sintese do ligante HPrDTC
A sintese foi realizada em 2 etapas (ver Figura 12 e Figura 13). Primeiramente foram
preparados os ditiocarbazatos seguindo adaptagdes de procedimentos ja reportados
(FERREIRA, 2015).

Etapa 1: Preparac¢ao do hidrazinocarboditioato de benzilo (ditiocarbazato, DTC):

Hidréxido de potassio (5,61 g, 0,1 mol) foi dissolvido em

5 mL de dgua e 45 mL de 4lcool etilico (90%) e a solugdo

O—w

HoN
’ \N/ \s resfriada em gelo-sal ou banho (se manteve entre 0 € -5°C).

H
A hidrazina hidratada (5,00 g, 0,1 mol) foi adicionada

lentamente, com agitagdo e mantendo a mistura resfriada.

Dissulfeto de carbono (7,61 g, 0,1 mol) em etanol (15 mL) foi adicionado gota a gota (1 gota/s)
com agitacdo vigorosa ao longo de um periodo de tempo de 1 hora. A solugdo resultante foi
deixada em repouso durante 1/2 hora. Durante esse tempo se observou a formagdo de duas
fases. A fase oleosa castanha clara foi separada, utilizando um funil de separagdo e dissolvida
em 30 mL de etanol (40%) gelado. A mistura foi mantida resfriada e foi adicionada uma solugao
de cloreto de benzila (12,66 g, 0,1 mol) em 10 mL de etanol gota a gota, na mistura e com
agitagcdo vigorosa por 1 hora. Apds a completa adi¢do de cloreto de benzila, o produto amarelo
palido que se formou foi filtrado, lavado com agua, secado sob alto-vacuo e cristalizado em
diclorometano. Obteve-se 2,00 g de um solido branco com rendimento de 55%. Férmula:
CsH10N2S2 MM g/mol: 199,602. 'H-RMN (400 MHz, DMSQus) 8[ppm]: 4,14 (s, 2H, NH»),
10,88 (s, 1H, NH-C=S), 4,41 (s, 2H, S-CH»x-Ph), 7,43 (m, 2H, Ph), 7,36 (m, 2H, Ph), 7,27 (m,
1H, Ph).

Etapa 2: Preparacio do ligante HPrDTC:
O Uma vez obtido o produto desejado (DTC), se misturam
“ quantidades equimolares do ditiocarbazato (I mol) e do
O pirenocarboxaldeido (ver Figura 10 A) (1 mol), em solucdo de

N \H etanol com adi¢do de 50 pL de HCI. A solucdo resultante foi
S)'\S/\@ mantida por 16 horas a temperatura ambiente com agitagdo.

Obteve-se 4,55 g de um sélido amarelo com rendimento de 70%.
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Formula: CsHisN2S; MM (g/mol): 410,55. Ponto de Fusdo: 212 - 214 °C. Analise
Elementar (%): calculado C 73,14; H 4,42; N 6,82; S 15,62; experimental C 73,11; H4,37; N
6,18; S 15,22. IV (Vmax/em™): 3028 v(CHarom), 3125 v(NHcNH), 1023 v(CNNcs2), 1591
V(CNCNN), 713 v(CSNcs). TH-RMN (400 MHz, DMSOus) 8[ppm]: 13,52 (s, 1H, NH-C=S),
9,28 (s, 1H, HC=N), 8,76 — 8,74 (m, 1H, Pr-H), 8,47 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Pr-H), 8,38 — 8,35 (m,
3H, Pr-H), 8,32 (d, /= 8,2 Hz, 1H, Pr-H), 8,28 (d, /= 9,1 Hz, 1H, Pr-H), 8,20 (d, J= 9,1 Hz,
1H, Pr-H), 8,14 — 8,10 (m, 1H, Pr-H), 7,50 — 7,46 (m, 2H, Ph-H), 7,39 — 7,33 (m, 2H, Ph-H),
7,32 — 7,26 (m, 1H, Ph-H), 4,58 (s, 2H, S-CH»-Ph). 3*C-RMN (400 MHz, DMSQus) 6[ppm]:
196,55 (S-C=S); 146,39 (Pr-HC=N); 137 (C-Ph); 132,58 (Pr-C-CH); 130,81 — 122,39 (Pr-CH)
(CH2-Ph); 38,07 (S-CH»-Ph). UV-Vis (solugdo de CH3;CN concentragdo: 1x107 mol L' (Amax
(g, mol L' em™): 232 nm (75 900), 287 nm (33 300), 315 nm (30 300), 391 nm (72 500), 415
nm (67 700).

4.1.2 Sintese dos complexos metalicos

Preparacio dos complexos:

O As sinteses dos complexos de Zn", Cu'' e Ni'!, complexos
“ OO‘ 1, 2 e 3, respectivamente, foram realizadas a partir de reagao
O O concertada que consistiu em dois equivalentes (0, 200 g) do
ligante HPrDTC dissolvido em 50 mL de DCM e um

M \/ N equivalente (0,060 g) do precursor metalico [M(acac),] (M

N N
AN N . . .
©/\s s s S/\© = Cu, Ni) ou [Zn(OAc)2] (ver Figura 14). A solugdo se

mantém sob agitagdo constante por 24 horas a temperatura

ambiente. Os produtos obtidos, 0,151 g, 0,132 g e 0,137 g, para os complexos 1, 2 ¢ 3,
respectivamente, foram filtrados, lavados e secos sob pressdo reduzida. Todos os complexos
foram obtidos na forma de sélidos cristalinos amarelo, marrom e laranja, respectivamente. Sao
estaveis ao ar e a luz. Foram realizados testes de solubilidade e todos os complexos sao
parcialmente soluveis em dimetilsulféxido, diclorometano, metanol, cloroférmio e acetonitrila.
Os dados dos rendimentos e algumas propriedades fisico-quimicas dos complexos sdo

apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Rendimentos das reacdes de sintese do ligante HPrDTC e dos complexos

1,2¢3.
Massa Ponto de
Composto  Formula empirica molar Cor Rendimento fusdo (°C)
HPrDTC CasH1sN2S» 410,55 Amarelo 70% 212 -214
1 Cs0H34N4S4Zn 884,42 Amarelo 70% 222 -224
2 Cs0H34N4S4Cu 882,58 Marrom 62% 170 - 172
3 Cs0H34N4S4Ni 877,72 Laranja 64% 224 - 226

Fonte: Dados da pesquisa

4.1.3 Proposta de esquema de reacio do ligante e dos complexos

Figura 12. Esquema da primeira etapa de reagao de sintese do ligante HPrDTC.

S

H 1
H,N—NH, + CS, —RKOH — 4y N-C—sK*

HzNi

EtOH/H,0
-H,0

Figura 13. Esquema da segunda etapa de reagdo de sintese do ligante (A) DTC; (B)
Pirenocarboxaldeido; (C) HPrDTC.

S
©/\S)LN/NH2
H +

benzil(E)-2-(piren-1-ilmetileno)hidrazina-1-
carboditioato

C
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Figura 14. Esquema de reacdo da obtencdo dos complexos (M= Zn, Cu, Ni)

OS¢
D
/© [Cu(acac),] DMC/MeOH O O
O‘ H s * [Ni(acac),] n [

2Hacac N

‘O N’ g [(CH3COOYZN] _ 2Hacac \M\/ N

MK
2CH;COOH @” s s S/\O

4.2 Analise Elementar

Os valores encontrados e calculados para as porcentagens de carbono, hidrogénio,
nitrogénio e enxofre do ligante e dos complexos sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores calculados e encontrados para as porcentagens de C, H, N e S.

HPrDTC 1 2 3
Elemento | Calc.(%) Exp.(%) Calc.(%) Exp.(%) Calc.(%) Exp.(%) Calc.(%) Exp.(%)

C 73,14 73,11 67,90 67,97 68,04 68,57 68,42 66,55
H 4,42 4,37 3,87 3,77 3,88 3,97 3,90 4,11
N 6,82 6,18 6,33 5,73 6,35 5,69 6,38 4,61
S 15,62 15,22 14,50 14,86 14,53 15,77 14,61 14,03

Fonte: Dados da pesquisa

4.3 Condutimetria

As medidas de condutividade foram realizadas para corroborag¢ao do estado neutro dos
complexos 1, 2 e 3. As condutividades foram medidas com temperatura controlada de 20 °C
em solucdo de acetonitrila com concentragdo aproximada 1x10 mol L!, levando em conta nfio
so0 a favoravel solubilidade dos complexos neste solvente, como também que esse solvente
possui uma alta constante dielétrica e baixa viscosidade, propriedades importantes neste tipo de
experimentos. Os dados obtidos s@o apresentados na Tabela 4. Os valores do tipo de eletrdlito

1:1 foram estabelecidos conforme na literatura (GARCIA VELHO, 2006).

Tabela 4 - Valores de condutividade dos complexos metalicos em acetonitrila.

Solvente Eletrélito 1:1 1 2 3
(ohm™ ¢cm? mol™)
Acetonitrila 57 - 204 4,82 6,14 1,20

Fonte: Dados da pesquisa.

50



4.4 Caracterizacao espectroscopica
O ligante HPrDTC e os complexos 1, 2 e 3 foram caracterizados por meio de FTIR,
UV-Vis, 'H-RMN, 3C-RMN, EPR, HRMS e DRX de monocristal confirmando a obtencao dos

produtos propostos.

4.4.1 FTIR

A Figura 15 mostra os espectros obtidos do ligante e dos complexos, onde podem ser
observadas as absor¢des dos principais tipos de ligagdes que as moléculas contém: N-H, C-H,
C=N, C-N, C-§ e C=S. Os espectros obtidos para cada composto sdo encontrados na Sessdo A
no Material Suplementar.

Figura 15. Espectro do ligante HPrDTC e os complexos 1, 2 e 3.
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Fonte: Dados da pesquisa

Tabela S - Principais atribui¢des de algumas bandas dos espectros na regido do
infravermelho do ligante HPrDTC e dos complexos 1, 2 e 3.

Atribuicio | HPrDTC (cm™) 1 (cm™) 2 (cm) 3 (cm™)
v(CHarom) 3028 3028 3030 3030
v(NHcnNR) 3125 -- -- --
v(CNNcs>) 1023 1235 1230 1234
v(CNcnN) 1591 1573 1567 1566
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v(CSncs) 713 695 706 690

Fonte: Dados da pesquisa

Na Figura 15 s3o observados todos os espectros obtidos experimentalmente
para cada composto, o ligante HPrDTC e os complexos 1, 2 e 3, e na Tabela 5 sdo
reunidos os dados das principais absor¢des observadas, atribuidas com base na literatura
(SOCRATES, 2001) (NAKAMOTO, 2009). Ao analisar os dados, pode-se observar que
todos o0s compostos apresentam absor¢des das ligacdes principais em regides
semelhantes, com excecdo da ligagdo (NHcnH) nos complexos, que deixa de existir, o
que sugere a desprotonacao do ligante no momento de se coordenar ao metal para formar
o complexo, o qual perde o 4&omo de H da amina, cujo dtomo de N atua como
eletrodoador.

A Tabela 5 mostra valores de deslocamento para numeros de onda mais altos
para a liga¢do (CNncsz) nos complexos (1235 cm™, 1230 cm™' e 1234 cm™ para 1,2 e 3,
respectivamente) em comparagio com o valor obtido para o ligante livre, 1023 cm™,
essa alteracdo para frequéncias mais altas nos espectros, pode ser devida a supressao da
ligacdo dupla NC=S para formacao de ligacdo simples, que ocorre quando o metal &
coordenado pelo atomo de enxofre, enquanto ocorre também a formacao de ligacdo
dupla com o N conforme observado na Figura 16, aumentando, consequentemente a
ordem de ligagdo deste grupo e por conseguinte, a frequéncia de absorcao, sendo que a
frequéncia ¢ proporcional a forga de ligagao (NAKAMOTO, 2009).

Com relagdo a ligacdo (CNcnn) nos complexos, observa-se uma mudanga para
frequéncias mais baixas (1573 cm™, 1567 cm e 1566 cm, para 1, 2 e 3,

respectivamente) com relagio a absorcdo obtida para o ligante livre (1591 cm™), o que
sugere que a coordenacao do cation metalico esteja ocorrendo através desse Nimino O

que enfraquece a ligacdo (CNcnm), gerando frequéncias de absorcao reduzidas,
deslocando para nimeros de onda menores.

A Tabela 5 também mostra os valores para a ligacao (CSncs), observa-se um
deslocamento para um niimero de onda menor nos complexos (695 cm™!, 706 cm™ e
690 cm') em comparagio com o ligante livre (713 cm™), devido também ao
enfraquecimento que ocorre desta ligacdo quando o metal ¢ coordenado pelo enxofre,
que atua como atomo eletrodoador, diminuindo assim, a frequéncia da vibragao de

estiramento no infravermelho (NAKAMOTO, 2009).
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Figura 16. Alteracdes nas ligagdes do ligante livre ao ligante coordenado (M = Zn,

Fonte: A autora.

Nos espectros obtidos para os complexos, observa-se o deslocamento das bandas de
absor¢ao que correspondem as ligacdes que contém o atomo doador (CNcww) e (CSncs), para
numero de onda mais baixos, sugerindo que a formacao dos complexos metalicos ocorre atraveés

dos atomos doadores N e S dos ligantes bidentados, como ¢ esperado.

4.4.2 UV-Vis

Os espectros experimentais na regido UV-Vis dos complexos 1, 2 e 3 se apresentam na

Sessao B, Figura B1, Figura B2 ¢ Figura B3, respectivamente, no Material Suplementar.

Para analisar as transi¢des eletronicas observadas nos espectros experimentais do ligante
e dos complexos metélicos, foi realizado o experimento de simulagado calculado (time dependent
density functional theory, TDDFT), que permitiu uma comparagao das bandas obtidas nos dois
métodos e a compreensdo do tipo de transi¢des possiveis entre os diferentes niveis de energia
das moléculas. As atribuigdes das absorcdes obtidas nos espectros experimentais foram
baseadas naquelas obtidas nos célculos computacionais que sdo apresentadas nas Tabela B1,
Tabela B2 e Tabela B3, para os complexos 1, 2 e 3, respectivamente, na Sessdo B no Material
Suplementar e para o ligante, encontrasse na Tabela 6.

Na Figura 18 observa-se uma comparacdo das bandas de absorcdo obtidas
experimentalmente dos espectros do ligante HPrDTC e dos complexos 1, 2 e 3, e na Tabela 7
encontra-se os dados das transicdes eletronicas e os valores de absortividade molar calculados

para cada banda.
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4.4.2.1 HPrDTC

A Figura 17 mostra os espectros UV-Vis experimental e calculado e a Tabela 6 ilustra
as transigoes eletronicas, os orbitais moleculares envolvidos e as atribuigdes baseadas nos
calculos computacionais para o ligante.

Devido ao grupo pireno ser um sistema 7 altamente conjugado e um grupo cromoéforo
(GONCALVES OLIVEIRA, 2017), apresenta absor¢des fortes que podem ser devidas a
transigdes intra-ligantes (MIESSLER, FISCHER e TARR, 2014). O espectro experimental foi
obtido em solugdo de acetonitrila e exibiu um conjunto de bandas com maximos de absor¢ao
em 232, 287, 315,391 e 415 nm.

De acordo com a comparagdo realizada dos espectros experimental e calculado (ver
Figura 17), a primeira banda observada em 232 nm de grande intensidade, se correlacionaria
com a banda observada no célculo teérico em 216 nm, atribuida as transicdes HOMO-
1-LUMO+7 e HOMO-5—LUMO+3 do tipo n—c* e m—n*, respectivamente, de acordo com
a Tabela 6. As duas bandas de intensidade média observadas em 287 nm e 315 nm, no espectro
experimental se correlacionariam com as bandas em 250 nm e 286 nm, atribuidas as transi¢oes
HOMO—LUMO+2 e HOMO-4—LUMO de carater =—n* ¢ n—x*, para a primeira banda e
HOMO-3—LUMO do tipo n—n* para a segunda absor¢do. Finalmente, as duas bandas de
maior intensidade de absor¢ao no espectro experimental, observadas em 391 nm e 415 nm, no
calculo teorico apenas ¢ obtida uma grande banda larga em 403 nm atribuida a uma transi¢ao
HOMO—LUMO do tipo 7—x*, de acordo com o célculo.

Ambos os espectros apresentam um perfil semelhante, de acordo com a sobreposi¢ao
realizada na Figura 17, onde o espectro experimental apresenta uma banda a mais do que o
espectro calculado, na regido do visivel, o que pode ser devido ao fato da molécula em solugdo
ter mais liberdade de movimento e conseguir adotar outra conformagao que gere outra banda
de absor¢ao, o que ndo ocorreria no calculo simulado, portanto, a medi¢ao experimental permite
obter duas bandas de absor¢ao na regidao proxima de 400 nm enquanto o calculo tedrico poderia

estar mostrando a média dessas duas absorcoes.
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Figura 17. Espectros calculado e experimental de absor¢ao na regido do UV-Vis do

ligante HPrDTC

-
o
1

o
o
1

©
—

Absorbancia
o
D
1

o
~
1

0,2 1

— UVVis calculado
— UVVis experimental

0,0 1—
200

Fonte: Dados da pesquisa

T T I
300 400 500 600
Comprimento de onda A (nm)

Tabela 6 - Dados das transi¢des eletronicas para o espectro teorico de UV-Vis do

Banda calc.
(nm)

216

Banda exp.
(nm)

232

ligante HPrDTC
. Tipo de
Transi¢ao transicao
HOMO-1 — LUMO+7 n — o*

HOMO-5 — LUMO+3

A n — 7t
> ’
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Fonte: Dados da pesquisa

4.4.2.2 Complexos



Figura 18. Comparagado dos espectros de absor¢ao na regido do UV-Vis do ligante e
dos complexos metalicos.
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No espectro experimental obtido para o complexo de Zn'' (Figura B1 - Sessio B -
Material Suplementar), sdo observados dois maximos de absor¢ao em 300 e 409 nm, enquanto
que no espectro calculado sdo observadas trés bandas em total em 258, 294 ¢ 403 nm, atribuidas
em geral, a transi¢oes do tipo n—zn* e =—n*. A Tabela B1 no Material Suplementar, ilustra
as transigoes eletronicas e os orbitais moleculares envolvidos para este complexo.

As bandas em 258 e 294 nm no espectro calculado, atribuidas a transi¢des do tipo
n—n*, podem ser correlacionadas com a primeira banda observada no espectro experimental
em 300 nm, que poderia estar sobrepondo a ambas as absorg¢des €, as bandas com valores muito
proximos obtidos em 403 nm e 409 nm no espectro calculado e experimental, respectivamente,
podem ser correlacionadas e atribuidas ao tipo t=—n*, que, de acordo com Carolina et. al., essa
ultima absor¢ao pode ser relativa ao grupo pireno, referente ao sistema conjugado de anéis que
a molécula possui (GONCALVES OLIVEIRA, 2017).

Para este complexo ndo sdo esperadas bandas de absorc¢ao do tipo d-d, devido a sua
configuracio eletronica (d’’) com a camada d completa. A geometria adotada por este composto
coincide com a tendéncia relatada na literatura, onde a configuragio d’’ em complexos com
nimero de coordenagdo quatro, prefere a geometria tetraédrica (MIESSLER, FISCHER e
TARR, 2014) (JEAN, 2005) (HUHEEY, 1993) (ver Figura 28).
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No espectro UV-Vis do complexo de Cu' (Figura B2 - Sessio B - Material
Suplementar), sdo observados dois maximos de absor¢ao e dois ombros em 303 e 402 nm e 325
e 425, respectivamente, enquanto que no espectro calculado sdo observadas trés absorgdes
principais em 327, 400 e 414 nm. Essa primeira absor¢ao, correspondendo a transicio HOMO-
15B—LUMOB pode ser atribuida a uma banda de transferéncia de carga do tipo LMCT dos
atomos doadores S e N para o metal (ver ilustracdo na Tabela B2 - Sessao B - Material
Suplementar) e pode ser relacionada a banda em 325 nm no espectro experimental. A absor¢ao
em 402 nm no espectro experimental e 400 nm no espectro calculado corresponde a duas
transigoes HOMO—LUMO ¢ HOMO-1—-LUMO+1 ambas do tipo 7—a* ¢ finalmente, a
ultima banda no espectro calculado, corresponde a uma transicilo HOMO-10B—LUMOB
atribuida a uma absorcao do tipo d—d.

Para este complexo tetra-coordenado, de acordo com a literatura, a configuragdo @’ tem
uma forte tendéncia a formar compostos com geometria quadratica-planar. Entretanto, uma
por¢do significativa dos complexos metalicos de Cu'' apresenta grande variabilidade na
geometria, ao adotar estruturas intermediarias entre quadratica-planar e tetraédrica distorcida
(MIESSLER, FISCHER e TARR, 2014) (JEAN, 2005).

Para este complexo de configuragio eletronica d”, sio esperadas transicdes eletronicas
do tipo d-d, porém, no espectro experimental obtido (Figura B2 - Sessio B - Material
Suplementar) ndo foi possivel observar nenhuma banda de absor¢ao relativa a transi¢des d-d,
esperada na faixa de 400 — 500 nm devido a cor que o complexo apresenta (ver Tabela 2), uma
vez que poderia estar sendo encoberta pelas outras bandas obtidas na regido do visivel e que
apresentam absor¢des intensas, o que também ¢ sugerido pelos dados obtidos do espectro
calculado, assim, nesses casos, as transi¢des d-d podem ser completamente sobrepostas e,
essencialmente impossiveis de observar.

Em geral, as absor¢des calculadas descritas sao muito semelhantes também as obtidas
no espectro experimental dos outros complexos, tanto na regido de comprimento de onda quanto
na intensidade de absor¢do da radiagdo de cada banda. A Tabela B2 na Sessao B no Material
Suplementar, ilustra as transi¢des eletronicas e os orbitais moleculares envolvidos para este

complexo.

Para o complexo de Ni'' (Figura B3 - Sessio B - Material Suplementar) o espectro
experimental mostra as bandas de absor¢do obtidas no UV-Vis, onde a primeira banda de

intensidade media ¢ observada em 289 nm, quase sobrepondo uma banda menor em 318 nm de

58



baixa intensidade, que podem estar relacionadas com as bandas obtidas no espectro simulado
em 255 nm, correspondendo a transigoes HOMO—LUMO+5 ¢ HOMO—-4—LUMO+I1 e
332 nm, atribuida a transigoes HOMO-2—LUMO e HOMO-4—LUMO, de carater n—n* ¢
n—m*. Seguidamente, observa-se duas bandas de maior intensidade no espectro experimental
em 393 e 422 nm, que podem-se relacionar com a banda obtida no espectro simulado em
397 nm, correspondendo a transigoes HOMO—LUMO e HOMO-1—-LUMO+1, do tipo t—m*,
e finalmente obtive-se uma tltima banda em 490 nm , sendo esta banda de absor¢ao, a de menor
intensidade e maior comprimento de onda em todo o espectro experimental, e, de acordo com
os dados na Tabela 7, a de menor coeficiente de absortividade, em comparagao com os outros
compostos. Enquanto que no calculo teorico obtive-se uma banda em 652 nm de pouca
intensidade, correspondendo a transicdo HOMO-16—LUMO+2 possivelmente do tipo d—d.

As transicdes e os orbitais envolvidos no espectro calculado deste complexo sdo
apresentados na Tabela B3 na Sessdo B no Material Suplementar.

O complexo 3, o fon de Ni'! apresenta uma configuracio eletronica d®, que sendo tetra-
coordenado pode adotar geometrias tetraédrica ou quadratica-planar, tendo preferéncia pela
ultima, de acordo com o relatado na literatura (MIESSLER, FISCHER e TARR, 2014) (JEAN,
2005) (HUHEEY, 1993). Para este complexo sdo esperadas transi¢des eletronicas do tipo d-d
devido a sua configuragdo eletronica, no entanto, no espectro experimental ndo foi possivel
observar bandas relativas a essas transi¢des, embora uma possivel banda d-d apareca no céalculo
simulado, como mencionado acima, o que pode ser devido as absorgdes das bandas permitidas,
que apresentam a maior intensidade em todo o espectro, como também devido a baixa
solubilidade destes complexos, que ndo permite a preparacao de solugdes mais concentradas
para a medicdo e possivel visualizacao deste tipo de transi¢do, por tanto, a cor laranja deste
complexo (ver Tabela 2), pode se dizer que € consequéncia das absorcdes do ligante nas regides
do ultravioleta (< 400) e do visivel (400 — 450 nm), ndo obstante, a Gltima banda em 490 nm
corresponde a uma absorcao na regido do azul (450 — 490 nm), gerando a cor complementar
observada, laranja (MIESSLER, FISCHER e TARR, 2014).

Finalmente, analisando-se os dados apresentados acima, os espectros eletronicos do
ligante e dos complexos, apresentam perfis de absor¢ao semelhantes com maximos de absorgao
em comprimentos de onda muito proximos e intensidades parecidas. As bandas de alta energia
observadas podem ser relativas a bandas intra-ligantes e bandas de transferéncia de carga,
reportadas para este tipo de ligantes (GONCALVES OLIVEIRA, 2017) (MIESSLER,
FISCHER e TARR, 2014), permitidas pelo spin dos ligantes ditiocarbazato (OLIVEIRA,
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CANELON-ROMERO, et al., 2020), as quais, podem sobrepor e interferir na observagio do
total de bandas nos espectros. Finalmente, a cor que apresentam o ligante e os complexos sdao
ligeiramente diferentes, predominando a cor amarela, o que ¢ coerente com a regido de
comprimento de onda (regido violeta <400 — 450 nm) absorvida pelos compostos e responsavel
pela cor predominante da matéria (MIESSLER, FISCHER e TARR, 2014).

Enquanto aos orbitais metalicos dos complexos, ndo t€ém muita participagdo nas
transigdes observadas. Em geral, o movimento dos elétrons esta focado principalmente nos
grupos cromoéforos das moléculas, como pode ser visto nas tabelas da Sessao B no Material

Suplementar, e o metal tem pouca participagao.

Tabela 7 - Bandas de absor¢ao observadas nos espectros experimentais dos compostos

e coeficiente de absortividade molar dos maximos de absorg¢ao.

Composto A [nm] (L-mol -cm )
HPrDTC 232 75 900
(CH,CN) 287 33300

315 30 300
391 72 500
415 67 700

Complexo 1 300 66 400
(CH,CN) 409 100 100

Complexo 2 303 26 880

(DCM) 325 26 480
402 27 880
425 28 080
Complexo 3 289 25 040
(CH,CN) 318 23240
393 26 040
422 26 240
490 20920

Fonte: Dados da pesquisa

4.4.3 RMN

Para a caracterizagdo da segunda etapa da sintese do ligante e para confirmagdo da
obtencdo do HPrDTC, a determinacio da sua estrutura foi feita pelas técnicas de 'H-RMN e
BC-RMN, e os sinais observados, foram atribuidos conforme a literatura (SILVERSTEIN,
WEBSTER e KIEMLE, 2005) e trabalhos realizados no grupo com ligantes semelhantes
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(OLIVEIRA, CANELON-ROMERO, e al., 2020) (OLIVEIRA, ROMERO-CANELON, et al.,
2019) (FERREIRA, 2015).

4.4.3.1 '"H-RMN

A Figura 19 mostra o espectro de 'H-RMN e a estrutura do ligante com as respectivas
atribui¢des dos diferentes tipos de atomos de hidrogénio que a molécula possui. De acordo com
a ordem das atribui¢des na estrutura desenhada na Figura 19, para o grupo pireno, observa-se
um grupo de sinais na regido aromatica através de multipletos em 8,76 — 8,74 ppm,
8,38 — 8,35 ppm e 8,14 — 8,10 ppm com integrais correspondentes a SH em total, observa-se
também dois dupletos em 8,47 ppm que integra para 1H e 8,32 ppm que integra também para
1H, com constante de acoplamento J igual a 8,2 Hz; na mesma regido aromatica, observa-se
outro par de dupletos em 8,28 ppm e 8,20 ppm relativos a 1H cada um, com constante de
acoplamento J igual a 9,1 Hz, sinais correspondentes a atribui¢do Pr-CH (g) na Figura 19.
Para frequéncia maior, observa-se um sinal singleto em 9,28 ppm que integra para 1H
correspondente a ligagdo HC=N, deslocado em regido de campo mais baixo devido a influéncia
de desblindagem sofrida pelo 4&tomo de N vizinho (f); para uma regido de maior frequéncia,
obtive-se um sinal singleto em 13,52 ppm que integra para 1H, atribuido ao H da amina
secundaria, NH-C=S, caracteristico do ligante livre (e). Seguindo a ordem das atribui¢des na
estrutura da molécula desenhada, observa-se um sinal singleto a 4,58 ppm que integra para 2H
correspondendo ao S-CH»-Ph (d) e finalmente, também na regido aromatica, um grupo de sinais
multipletos em 7,50 — 7,46 ppm relativo a 2H, 7,39 — 7,33 ppm que integra para 2H ¢ 7,32 —

7,26 ppm referente a 1H, para (¢), (b) e (a), respectivamente, pertencentes a molécula fenila.
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Figura 19. Espectro 'H-NMR (400 MHz, DMSOds) do ligante HPrDTC com
ampliacdo na regido aromatica.
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Através da analise dos espectros de "H-RMN obtidos para os complexos 1 (ver Figura
20) e 3 (ver Figura C3 - Sessao C no Material Suplementar), respectivamente, confirmou-se a
obtencao dos novos compostos de coordenagao.

As observacodes realizadas de ambos espectros dos complexos, mostram inicialmente a
auséncia do sinal (e) atribuido ao grupo NH-C=S no espectro do ligante (ver Figura 19), esse
sinal ¢ caracteristico do ligante livre e a perda desse hidrogénio acontece como consequéncia
da coordenagdo do centro metéalico através do N-doador, corroborando inicialmente a
acomplexacao.

No espectro do complexo 1, mostrado na Figura 20, observa-se um grupo de sinais
multipletos (ver amplia¢do na figura) na regido aromatica em 8,64 — 8,62 ppm que integra para
2H, 8,27 — 8,21 ppm que integra para 5H, 8,08 — 8,04 ppm relativo a 3H, 7,96 — 7,90 ppm e
7,56 — 7,52 ppm que integram para 4H cada um, correspondentes aos atomos de H do grupo
pireno (g). Enquanto para o complexo 3 (ver Figura C3 - Sessao C no Material Suplementar),
obtivesse trés grupos de multipletos (ver ampliagdo na figura) em 8,96 — 8,92 e 8,65 — 8,61 ppm

que integram para 1H cada um e o Gltimo multipleto em 8,33 — 8,07 ppm que integra para 16H

(2.
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Na mesma regido aromatica, obtive-se também um sinal multipleto correspondente as
moléculas de fenila do complexo 1, em 7,44 — 7,35 ppm que integra para 6H (a) e dois dupletos
em 6,48 ppm relativo a 2H e 6,40 ppm que integra para 2H, (b) e (c), respectivamente, com
constantes de acoplamento J igual a 9,2 Hz. Enquanto no espectro do complexo 3, obtivesse
para esses grupos fenila um multipleto em 7,49 — 7,31 ppm correspondente aos dez hidrogénios
das moléculas terminais (a).

Para frequéncia mais alta (ver Figura 20 e Figura C3 - Sessdo C no Material
Suplementar), observa-se um sinal singleto relativo a 2H para ambos espectros, em 9,00 e
9,40 ppm, para o complexo 1 e o complexo 3, respectivamente, atribuido aos atomos de
hidrogénio da ligagdo HC=N de ambos ligantes (f), sendo o sinal mais deslocado para campo
baixo em todos os dois espectros, devido a influéncia de desblindagem sofrida pelo 4&tomo de
N vizinho.

Na Figura 20, observa-se um sinal dupleto em 4,49 ppm referente aos dois hidrogénios
correspondentes a ligacdo S-CH»-Ph (d) de cada ligante, com uma constante de acoplamento
J = 3,5 Hz. A observacdo de sinais distintos para os hidrogénios geminais do metileno CHo,
indica que os hidrogénios sdo diastereotopicos, o seja, estdo submetidos a ambientes eletronicos
diferenciados, sendo possivel o acoplamento entre os dois atomos.

Diferente disso, no espectro do complexo 3 (ver Figura C3 - Sessdo C no Material
Suplementar), obtivesse dois sinais singletos bem definidos e consideravelmente separados em
4,56 e 4,36 ppm, correspondentes também aos dois hidrogénios da ligacado S-CH»-Ph, (d) de
cada ligante. Esses dois sinais singletos corroboram que para este complexo, os hidrogénios
geminais de cada metileno ndo sdo diastereotopicos, razdo pela qual ndo apresentam
desdobramento dos sinais nem constantes de acoplamento entre eles, ndo obstante, os quatro
hidrogénios dos dois grupos metilenos CH> dos ligantes nao sao eletronicamente equivalentes,
pelo que geram dois sinais distintas para cada grupo de hidrogénios, entendendo que o nimero
de picos distintos, a posi¢cdo no espectro e a intensidade relativa, nos dizem o niimero, tipo de
ambientes eletronicos da molécula e nicleos que compdem aproximadamente cada um desses
ambientes (SILVERSTEIN, WEBSTER e KIEMLE, 2005).

Finalmente, de modo geral, observasse um ligeiro deslocamento para campo mais baixo
dos valores obtidos para o complexo de Ni'l, em comparagdo com os valores observados para
o complexo de Zn", o que pode ser atribuido ao fato da desblindagem que sofrem os nticleos
influenciada pelos atomos ao redor e pelos arranjos de ligacdo, neste caso, o &tomo de niquel

possui uma maior eletronegatividade do que o atomo de zinco, provocando assim uma
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desblindagem maior nos nucleos vizinhos, em comparagdo com o outro centro metalico,
gerando valores ligeiramente deslocados para frequéncias maiores.
Na Tabela 8 encontram-se os valores dos deslocamentos quimicos dos sinais

observados nos espectros do ligante HPrDTC e dos complexos 1 ¢ 3.

Figura 20. Espectro 'H NMR (400 MHz, CDCl5) e estrutura do complexo 1 com
ampliacdo na area dos aromaticos.
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Tabela 8 - Valores de deslocamentos quimicos em experimentos de "H-NMR do
ligante HPrDTC e dos complexos 1 e 3.

'H HPrDTC §(ppm) 1 3(ppm) 3 8(ppm)
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a 7,32 - 7,26 (m, 1H) 7,44 — 735 (m, 6H) 7,49 — 7,31 (m, 10H)
b 7,39 — 7,33 (m, 2H) 6,48 (d,J=9,2 Hz, 2H)
¢ | 7,50-746 (m, 2H) 6,40 (d, J=9,2 Hz, 2H)
d 4,58 (s, 2H) 449 d,J=3,5Hz, 4H) | 4,56 (s, 2H); 4,36 (s, 2H)
13,52 (s, 1H) ~ -
f 9,28 (s, 1H) 9,00 (s, 2H) 9,40 (s, 2H)
o | 876-874(m,1H), | 8,64—8,62(m,2H), 827 | 8,96 8,92 (m, 1H), 8,65
8,47 (d,J = 8,2 Hz, 1H), | 8,21 (m, 5H), 8,08 — 8,04 (m, | — 8,61 (m, 1H), 8,33 —
8,38 — 8,35 (m, 3H), 3H), 7,96 — 7,90 (m, 4H), 8,07 (m, 16H)
8,32 (d,J = 8,2 Hz, 1H), 7,56 — 7,52 (m, 4H)
8,28 (d,J=9,1 Hz, 1H),
8,20 (d,J=9,1 Hz, 1H),
8,14 — 8,10 (m, 1H)

Fonte: Dados da pesquisa

4.4.3.2 BC-RMN

A técnica de PC{'H}-RMN também foi realizada para a caracterizagdo estrutural do
ligante livie HPrDTC em solu¢cdo de DMSO-ds. Na Figura 21, observa-se o espectro do ligante
livre e a estrutura com as respectivas atribui¢cdes dos diferentes tipos de carbonos que a
molécula contém, com ampliacdo na regido aromatica. Todos os sinais foram atribuidos de
acordo com a literatura (SILVERSTEIN, WEBSTER e KIEMLE, 2005).

O espectro do ligante ¢ caracterizado pela presenca do grupo de sinais na regido
aromatica, correspondentes a molécula de pireno (g) e (f) e a molécula de fenila (a) e (b), com
deslocamentos quimicos desde 122 até 137 ppm, sendo esses sinais (f) e (b), os mais deslocados
para campo baixo dessa regido aromatica, por serem dos carbonos quaternarios. Obtive-se
também o sinal de maior frequéncia em todo o espectro, para o carbono quaternario da ligacao
S-C=S em 196 ppm (d), observado em campo mais baixo, devido a desblindagem exercida
pelas suas ligacdes com os enxofres vizinhos. Em torno de 146 ppm observa-se o sinal do
carbono terciario HC=N (e) e finalmente, em uma frequéncia mais baixa, observa-se o sinal do
carbono secundario da ligagdo S-CH»-Ph em 38 ppm, encontrando-se um pouco deslocado para
frequéncia maior pela sua ligacdo com o 4&tomo de enxofre vizinho.

Na Tabela 9 estao os valores dos deslocamentos observados no espectro do ligante.
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Figura 21. Espectro *C-NMR (400 MHz, DMSOds) do HPrDTC.
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Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 9 - Valores de deslocamentos quimicos de '*C-NMR do ligante HPrDTC.

3C | HPrDTC §(ppm)
b 137
c 38
d 196
146
f 132
a, g 126-130

Fonte: Dados da pesquisa

Os dados obtidos nas duas técnicas de ressonancia magnética nuclear de 'H-NMR e 1*C-
NMR corroboram a obtengdo pura, do novo ligante bidentado HPrDTC, assim como a

formacao dos complexos 1 e 3. Os valores dos deslocamentos quimicos obtidos nos espectros

estdo de acordo com a literatura estudada.
4.4.4 EPR

A medida de ressonancia paramagnética eletronica foi realizada para o complexo 2 de

Cu" (configuragdo eletronica d°), sendo possivel o estudo desse ion com elétron ndo
66



emparelhado (composto paramagnético) a través do sinal gerada da interagdo entre 0 momento
magnético do elétron desemparelhado e o campo magnético aplicado, de acordo com a interagao
de Zeeman (ver Equacao 8):

AEzeeman = geHBBO =hv Eq. 8

A Figura 22 mostra o espectro experimental (preto) e o simulado (vermelho) usando o
programa EasySpin, obtidos para o complexo 2 em dissolu¢do de diclorometano medido a
temperatura ambiente ¢ a Tabela 10 mostra os parametros de melhor ajuste obtidos por
simulagdo espectral.

Tabela 10 - Parametros de EPR obtidos por simulagdo espectral.

Complexo 2 g0 g gy g, Ao AN1 AN2 Lw
em DCM 2.0685 - - - 7830 | 1594 | 1530 2.20
em po 2.0683 | 2.0229 | 2.0461 | 2.1360 - -- -- 10.9 55.8 152.2

g0 = (gxtgy+gz)/3. Os valores de A e Lw estdo em unidades de campo magnético em gauss.
Dados da pesquisa.

Figura 22. Espectros de EPR simulado[ll ¢ experimental[[] do complexo 2 em banda
X dissolvido em diclorometano.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os espectros mostrados na Figura 22 apresentam perfis significativamente semelhantes

corroborando a obtencdo do complexo 2. O espectro experimental corrobora a presenca do ion
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Cu' na esfera de coordenagdo do composto bem como corrobora que a acomplexagdo do centro
metalico ocorre a través dos atomos N-doador dos ligantes bidentados, conforme esperado.

O espectro experimental d4 uma ideia da organiza¢do ou composi¢do da esfera de
coordenacao do composto, mostrando a coordenacdo com dois nitrogénios equivalentes,
derivada da interacao do spin do elétron desemparelhado com os spins nucleares nao nulos dos
nitrogénios, evidenciada nas linhas superhiperfinas obtidas, determinadas por 2N/+1 onde
N = numero de nucleos equivalentes, observando-se para ambos os espectros as cinco linhas
esperadas de acordo com a equacgdo anterior, com intensidades aproximadas 1:2:3:2:1, geradas
pelas combinagdes dos momentos angulares, resolvidas nas duas linhas de campo mais alto.

Os espectros mostrados na Figura 22 mostram também as interagdes hiperfinas do
centro metalico, originadas do spin nuclear do nucleo de Cu (d°, S = %5, I = 3/2), gerando o
padrdo de divisdo de quatro linhas caracteristicas deste ion metalico, sendo duas linhas
sobrepostas com as dos nitrogénios em campo mais alto.

Por meio do programa EasySpin do software Matlab, foram obtidos os valores de ge A
com precisao do espectro simulado mostrado na Figura 22, com Acu = 78.30 gauss, sugerindo
um composto com simetria quadratica planar, o que é coerente com o padrdo das linhas
superhiperfinas dos nitrogénios quimicamente equivalentes, como foi mencionado acima. Os
valores das interagdes com o0s nitrogénios sao Ani = 15.94 gauss e Anz = 15.30 gauss, valores
préximos um do outro. Os outros dois a&tomos coordenadores na geometria quadratica planar,
sdo os enxofres cujo spin nuclear ¢ zero, razao pela que nao sdo observados no espectro.

Adicionalmente, para este complexo foi realizada uma medigao da amostra em péd
medido a temperatura ambiente (ver Figura 23) e os parametros de melhor ajuste sdo

apresentados na Tabela 10.
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Figura 23. Espectros de EPR simulado. e experimental [] do complexo 2 em banda
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Fonte: Dados da pesquisa

A Figura 23 mostra o espectro obtido na forma policristalina deste complexo, onde sao
observadas as trés linhas correspondentes ao niicleo de Cu', determinadas pelos valores de g
nas direcdes x, y € z, do sistema de eixo molecular. O espectro obtido mostra as linhas com
larguras diferentes, oriundas da anisotropia do tensor giromagnético, exibindo que o complexo
possui uma simetria quadratica planar, mas com uma distor¢ao rombica, o que ¢ evidenciado

pela diferenga nos trés valores de g (g, = 2.1360, gy =2.0461 e gx = 2.0229) embora o gx €

proximo de gy. Finalmente, as larguras de linhas sugerem que no empacotamento molecular

deve haver interacao de intercambio de spin entre moléculas vizinhas fazendo colapsar as linhas

hiperfinas do Cu (I = 3/2) e dos nucleos de nitrogénios coordenados.

4.4.5 HRMS

A andlise de espectrometria de massas com ionizacao por electrospray (ESI-MS) foi
realizada em modo positivo e negativo para o ligante e utilizado principalmente para
corroboragdo das estruturas propostas para 0os compostos.

O espectro de massas em tandem em modo positivo obtido para o ligante HPrDTC ¢ o

espectro de massas em modo positivo e padrdo isotopico calculado para o complexo 1, sdo
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apresentados a seguir, enquanto o espectro de massas em tandem do complexo 1 encontrasse
na Sessao D no Material Suplementar.

Tabela 11 - Valores encontrados e calculados para os ions moleculares observados
nos espectros de massas do ligante HPrDTC e do complexo 1.

) m/z m/z
Composto | Ion molecular Formula calculada encontrada
HPrDTC [L+H] CasH19N» S, 411,09897 411,0990
[L-H]J CasH17N2S2 409,08383 409,08332
1 [M + HJ* CsoH35N4S4Zn 883,10360 883,10107

Fonte: Dados da pesquisa

Os dados expostos na Tabela 11 exibem os valores da massa monoisotopica observada
experimentalmente e os valores calculados por meio de uma calculadora de distribuicao
isotopica (PATINY e BOREL, 2013), os quais, ao se analisar, mostram uma significativa
proximidade entre eles, de modo que as massas encontradas experimentalmente tanto para o
ligante HPrDTC quanto para o complexo 1, sdo muitos proximas das massas calculadas.

Para o ligante, a Figura 24 mostra o espectro experimental de massas obtido em modo
positivo, no qual, a espécie molecular [L + H]" é observada, correspondente ao pico base, com
uma abundancia relativa proxima a 100%. Além da espécie mencionada, observa-se outro pico
atribuido a espécie radicalar [L']" com m/z igual a 287,0650 e abundancia relativa aproximada
a 30%, a Figura 25 mostra o esquema de fragmentacdo proposto para a molécula com o valor
calculado da massa exata do fragmento, o qual, também encontra-se muito proximo do valor

experimental.

70



Figura 24. Espectro de massas em tandem modo positivo do ligante HPrDTC, em
que o pico correspondente ao ion molecular [L + H]" foi selecionado para sofrer
fragmentacgao.
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Fonte: Dados da pesquisa

Figura 25. Proposta de fragmentacdo do ligante HPrDTC e valores de massa exata
calculados.
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Massa exata: 411,0990 Formula Quimica: C,gH,;N,S’
m/z: 411.0990 (100.0%) Massa exata: 287,0643

Fonte: Dados da pesquisa

Para o complexo 1, a Figura 26 mostra o espectro de massas com ionizagdo por
electrospray no modo positivo obtido experimentalmente, destacando-se o valor da massa
nominal correspondente a espécie molecular [M + H]" (m/z = 883,10107), e o espectro de
massas calculado por meio da calculadora de distribuicdo isotdpica, que gera o padrao de
isdtopos esperados para um composto determinado, ajudando na compreensao e atribui¢ao dos

picos obtidos no espectro experimental.
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A maioria dos elementos possuem varios isotopos e geram padrdes caracteristicos do
ion de interesse, no entanto, a espectrometria de massas por ser uma técnica altamente sensivel,
pode detectar ndo s a espécie de interesse, mas também outras espécies que possam estar na
amostra ou que surgiram devido a dessolvatagdo incompleta, contraions associados, entre
outros (MCINDOE e VIKSE, 2019). Deste modo, para o complexo 1 foi reduzida a janela de
m/z com a finalidade de obter um resultado de massa mais preciso € um espectro mais perto do
ilustrado no padrao isotdpico calculado para subsequente comparagao, coletando assim, um
espectro com uma faixa pequena de m/z ao redor do pico molecular de interesse, encontrando-
se que o valor da massa monoisotopica experimental ¢ muito proxima do valor da massa
calculada (ver Tabela 11), como também pode ser visto na figura que ambos 0s espectros

apresentam perfis semelhantes.

Figura 26. Espectro de massas com ionizacao por electrospray com janela 800 — 900
m/z no modo positivo e padrdo isotopico calculado do complexo 1.
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Fonte: Dados da pesquisa

Para o complexo 1 também foi realizado o experimento de massas em tandem, onde o
pico correspondente ao ion molecular [M + H]" (m/z = 883,10107), foi selecionado para sofrer
fragmentacdo (ver Figura D1 - Sessdo D no Material Suplementar) e obteve-se dois picos
atribuidos a espécie radical [M:]" com m/z = 473,917 e ao aduto [M + CH3CN]* com m/z =

598,0578, no espectro experimental.
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Na Figura 27, observasse a proposta de fragmentacdo para este complexo, onde a
espécie radicalar [M‘]" atribuida ao pico com m/z = 473,917, é gerada produto da quebra das
ligacdes que coordenam o centro metalico por parte de um dos ligantes, enquanto os atomos
doadores do outro ligante continuam bidentadamente coordenados ao metal, observa-se que o
valor da massa exata calculada (m/z = 473,0125) ¢ proximo do valor obtido no experimento.
Enquanto ao pico observado em m/z = 598,0578, pode ser atribuido a formacao do aduto [M +
CH3CN]". Sugere-se que ¢ formado pela adi¢do de uma molécula de solvente acetonitrila e a
eliminagdo dos grupos aromaticos do composto, conforme ilustrado na Figura 27, uma vez
que, sendo uma espécie grande, possui uma alta densidade de carga na fase gasosa, o que ¢
relativamente instavel, ficando suscetivel a sofrer coordenagdo por parte da acetonitrila, que
ademais ¢ considerada um bom ligante por si s6 com boa capacidade de coordenagdo
(MCINDOE e VIKSE, 2019). Observa-se que o valor da massa exata calculada para dita

atribuicdo (m/z = 598,0172) estd em boa concordancia com o valor obtido experimentalmente.

Figura 27. Proposta de fragmentacdo do complexo 1 e valores de massa exata

calculados.
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4.4.6 DRX

Para os complexos 1 e 3, foi possivel a obtencdo de monocristais do tamanho
adequado para medicao por difracdo de raios-X de monocristal. Para o complexo 1 formou-se
um cristal amarelo em formato de bloco quadrado pequeno, mediante mistura de diclorometano
e metanol (DCM/MeOH), enquanto para o complexo 3 constituiu em um cristal laranja em
formato de bloco retangular, mediante mistura de diclorometano e cloroféormio (DCM/CHCI3).

A Figura 28 mostra as estruturas cristalinas dos complexos 1 e 3.

4.4.6.1 Analise estrutural dos complexos 1 e 3

A Figura 28 mostra as representagdes das estruturas cristalinas dos complexos de Zn"!
e Ni'l. Ambos complexos cristalizaram no sistema cristalino monoclinico com grupos espaciais
P2;/c e P2/n, para complexo 1 e 3, respectivamente. Na Figura 28, observam-se as estruturas
das unidades assimétricas dos complexos 1 e 3 e na Sessio E no Material Suplementar
encontram-se as respectivas tabelas com todos os dados do refinamento dos complexos.

Figura 28. Representacao das estruturas cristalinas dos complexos 1 (esquerda) e 3
(direita).

Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 28 mostra as representagdes tipo ball and stick dos atomos, onde cada centro
metalico nos complexos estd sendo tetra-coordenado por dois ligantes de maneira bidentada,

corroborando que a acomplexacdo ¢ dada através dos atomos doadores de nitrogénio, Nimino, €
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enxofre, S, como era esperado e o que ¢ consistente também com a estequiometria de sintese
seguida nas reagdes dos complexos (relacdo 2:1 L:M) (ver Secao 4.1.2 - Parte Experimental).

A Figura 28 também permite observar e confirmar as geometrias adotadas pelos dois
complexos, geometria tetraédrica para o complexo 1 e quadratica planar para o complexo 3,
centros metalicos de Zn'" e Ni'!, respectivamente. Os arranjos geométricos adotados pelos
complexos, coincidem ambos com as tendéncias relatadas na literatura, onde, para o primeiro
caso, os ions metalicos com configuragdo eletronica d’’ e niimero de coordenagdo quatro em
complexos metalicos preferem a geometria tetraédrica, por ser a disposicdo menos exigente a
nivel estérico, enquanto, para o segundo caso, fons metalicos com configuracio eletronica d° e
numero de coordenacao quatro, tem preferéncia pela geometria quadratica planar (MIESSLER,
FISCHER e TARR, 2014) (SHRIVER, WELLER, et al., 2014).

As estruturas cristalinas dos complexos permitiram estudar as ligagdes entre os &tomos
doadores Nimino € S dos ligantes ditiocarbazatos e os centros metalicos. Para o complexo 1 (ver
Figura 29) se obtive valores de comprimentos de ligacdo de 2,054 A e 2,288 A para Zn(1)-
N(2) e Zn(1)-S(2), respectivamente. Observa-se também os angulos de ligacdo N(3)-Zn(1)-
N(2) igual a 118,01° e para S(3)-Zn(1)-S(2) de 122,40°, todas as estimagdes anteriores expoem
uma boa concordancia com os valores de comprimentos de ligagdo e angulos de outros
complexos de Zn'' com arranjos geométricos tetraédricos distorcidos e ligantes derivados de
bases de Schiff (TAGHIZADEH, MONTAZEROZOHOR]I, et al., 2017) (LATHEEF, MANOJ
e KURUP, 2007) (AJIBADE, ANDRE, et al., 2020).

A Figura 29 também mostra duas diferentes interagdes intramoleculares presentes na

molécula e suas respectivas distancias, o que sera estudado mais para frente.

75



Figura 29. Poliedro, distancias [l ¢ angulos [l] na esfera de coordenagio e interagdes
intramoleculares do complexo 1.

Fonte: Dados da pesquisa.

Para o complexo 3 (ver Figura 30), a figura mostra o poliedro da geometria quadratica
planar adotada pela molécula, os comprimentos e angulos das principais ligagdes entre os
atomos coordenadores Nimino € S € 0 centro metalico, apresentando valores de comprimentos de
ligagdo de 1,911 A e 2,175 A para Ni(1)-N(1) e Ni(1)-S(1), respectivamente. Observa-se
também os angulos de ligagao N(1)-Ni(1)-S(1) iguais ambos a 86,02°, dados que se encontram
em boa concordancia com os valores de comprimentos de ligacdo e angulos de outros
complexos de Ni'l com geometria quadratica planar distorcida e ligantes derivados de bases de
Schiff (BHARATI e SINGH, 2013) (BASAK, SEN, et al., 2008) (SHYAMAPADA, SOMA ¢
MITRA, 2009).
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Figura 30. Poliedro, distancias[| e angulos|l| na esfera de coordenagdo do complexo

Fonte: Dados da pesquisa.

Os valores das distancias e angulos de ligacdo selecionados, obtidos no estudo
experimental dos dois complexos metalicos foram comparados com os valores tedricos
calculados através da técnica TDDFT e compilados na Tabela 12.

Os desvios dos comprimentos ¢ angulos de ligagdo dos valores esperados para um
tetraedro ideal, no caso do complexo 1, e para um quadratico planar, no caso do complexo 3,
resultam em arranjos geométricos distorcidos, como foi mencionado acima, coerente com as
diferengas entre as estimacdes dos dois experimentos € o que pode ser atribuido a efeitos
estéricos decorrentes dos volumosos grupos pirenos das moléculas.

Além das distancias e angulos de ligagao selecionados mencionados previamente, foram
observados também os comprimentos das ligacdes caracteristicas dos ligantes derivados de
bases de Schiff, como ¢ a ligagdo dupla do nitrogénio imino, C(34)=N(3), e a ligacdo simples
C(33)-S(3), com comprimentos de ligagdo de 1,276 A e 1,740 A, respectivamente, para o
complexo 1 e 1,308 A para ligagio C(1)=N(1) e 1,715 A para ligagio C(18)-S(1), para o
complexo 3, valores que sao condizentes com os dados reportados na literatura previamente
mencionada e em trabalhos desenvolvidos em nosso grupo com ligantes do tipo ditiocarbazatos,
DTCs, contendo o grupo pireno e com ligantes tiossemicarbazonas, TSCs (GONCALVES
OLIVEIRA, 2017) (FERREIRA, 2015).

77



Tabela 12 - Distancias e angulos experimentais e calculados das ligacdes na esfera de
coordenagdo dos complexos 1 e 3.

Comprimentos e angulos
Principais .
ligagdes experimental calculado
Zn-N 2,054 A 2,099 A
Zn—-S 2,288 A 2,315 A
N—Zn-S 87,43° 86,7°
N—Zn—-N 118,01° 111,6°
S—Zn-S 122,40° 119,1°
Ni-N 1,911 A 1,930 A
Ni—S 2,175 A 2,214 A
N-Ni—S 86,02° 85,15°
N-Ni—-N 180,00° 179,99°
S—Ni-S 180,00° 179,98°

Fonte: Dados da pesquisa

Para o complexo 1, a Figura 29 acima, exibiu duas interagdes intramoleculares do tipo
7--® entre seus grupos pirenos, com uma distncia centréide-centréide de 3,8 A, e outra
interagdo entre uma molécula de pireno e o anel aromatico na posi¢do axial, do tipo C-H** T,
em torno de 2,8 A, de forca moderada e do tipo eletrostatico. Essa ultima interagcdo mencionada
ndo ocorre com o outro anel fenilico da molécula, devido a posi¢ao equatorial adotada, o que
permite que esse anel terminal, estando mais afastado, tenha mais liberdade de movimento,
presentando uma maior vibracdo, razdo pela qual uma desordem posicional ¢ gerada (ver
Figura 31).

Para este complexo, os valores dos parametros R1 e wR2 obtidos no refinamento da
molécula (ver Tabela E1 - Sessdo E no Material Suplementar) indicam um bom tratamento
dos dados, mesmo com a desordem posicional no anel fenilico mencionado. A referida
desordem ocorre no anel fenilico na posicao equatorial, observando-se duas posigdes para cada
atomo de carbono do anel, afetando assim a correlagdo entre os dados experimentais e a

estrutura resolvida.
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Figura 31. Representacdo da estrutura do complexo 1 com desordem posicional.

Fonte: Dados da pesquisa.

A figura acima mostra a estrutura cristalina do complexo 1 com representagao elipsoide
da molécula, essa representacdo permite observar a desordem no anel fenilico na posigdo
equatorial, os quais, de acordo com o processo de refinamento realizado, possuem duas
conformagdes no espaco, que, ao resolverem a estrutura, geram altas densidades eletronicas
residuais indesejaveis e grandes movimentos térmicos, o que ¢ evidenciado pelos grandes
elipsoides no momento do refinamento.

Para modelar a desordem, inicialmente a estrutura foi refinada isotropicamente,
identificando as coordenadas das posigdes dos a&tomos, permitindo que a ocupagao de ambos os
componentes fosse livre, para a qual foi utilizada uma variavel livre que indica que a soma dos
fatores de ocupacao do sitio de todos os atomos contribuintes para cada posi¢do na area
desordenada ¢ igual a 1, tomando assim, cada atomo do anel fenilico, valores de 0,5 para as
posicdes 1 e 2 que, quando somados, serdo iguais a 1.

Posteriormente, para esses atomos que ocupavam o mesmo local, uma restricdo foi
aplicada (EADP) para definir os ADPs (do inglés Atomic Displacement Parameters) de dois ou
mais atomos para serem os mesmos e, finalmente, foram levados em considera¢do os
parametros térmicos e vibracionais da molécula, concluindo com o refinamento anisotrépico.

Como resultado da resolucdo e refinamento estrutural, pode ser observado na Tabela

E1 - Sessao E no Material Suplementar, que os valores finais de R1 ¢ wR2 iguais a 0,0454 ¢
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0,0906, respectivamente, indicam efetivamente um bom tratamento dos dados, mesmo com a

apresentada desordem, como foi mencionado previamente.

4.4.6.2 Analise supramolecular dos complexos 1 e 3

O empacotamento das moléculas na estrutura cristalina conforma uma estrutura
supramolecular gerada por interacdes eletrostaticas e ligagdes de hidrogénio dentro dos
complexos formados, conformando a estabilidade molecular da rede cristalina, razao pela qual,
ditas interacdoes devem ser consideradas. Além disso, esse estudo nos permite um melhor
entendimento de como essa molécula interage, cresce e se organiza, aproveitando essas
informagdes para aplicacdes especificas de interesse (KREZEL e WOLFGANG, 2016).

Na seguinte figura (ver Figura 32) mostrasse o empacotamento da molécula do
complexo 1, que consiste em quatro moléculas por unidade de célula (Z =4), que se relacionam
por meio de elementos de simetria como identidade, centro de inversdo, eixo de rotacdo em

parafuso e o plano deslizante, como pode ser visto na Figura 33.

Figura 32. Empacotamento do complexo 1 por unidade de célula.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 33. Elementos de simetria presentes no complexo 1 ao longo do eixo a.
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Tabela 13 - Elementos de simetria presentes no complexo 1.

Elemento de simetria | Operacdo de simetria

Descricao

Identidade O X,Y,Z

Identidade

Eixo de parafuso . (=x, Yaty, Vo-7)

Eixo de rosca de 2 dobras com direcdo [0, 1, 0] em
0, y, 1/4 com componente de parafuso [0, 1/2, 0]

Centro de inversdo [ (-x, -y, -2)

Inversao em [0, 0, 0]

Plano deslizante . (x, Y2y, Votz)

Plano de deslizamento perpendicular a [0, 1, 0]
com componente de deslizamento [0, 0, 1/2]

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 34. Representacdo de cada elemento de simetria presente no complexo 1.

Fonte: Dados da pesquisa.

Enquanto ao complexo 3, a Figura 35 mostra o empacotamento da molécula, que
consiste em duas moléculas por unidade de célula (Z = 2), com os seguintes elementos de
simetria: identidade, centro de inversdo, eixo de parafuso e o plano deslizante, como pode ser

visto na Figura 36 ¢ Tabela 14.
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Figura 35. Empacotamento do complexo 3 por unidade de célula com ampliacao das
duas moléculas por célula unitaria.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 36. Elementos de simetria presentes no complexo 3 ao longo do eixo b.

Tabela 14 - Elementos de simetria presentes no complexo 3.

Elemento de simetria Operagao de simetria Descrigao

Identidade O X,Y,Z Identidade

Eixo de parafuso . (Ya-x, Yaty, Va-7) Eixo de rosca de 2 dobras com diregdo [0, 1, 0]
em 1/4, y, 1/4 com componente de parafuso [0,
1/2, 0]

Plano deslizante . (atx, Yoy, Votz) Plano de deslizamento perpendicular a [0, 1, 0]
com componente de deslizamento [1/2, 0, 1/2]

Centro de inversdao | [ (X, -y, -2) Inversdo em [0, 0, 0]

Fonte: Dados da pesquisa.

A continuagdo, as andlises das interacdes intramoleculares e intermoleculares dos
complexos 1 e 3, as quais foram realizadas usando o software Mercury.

Para o complexo 1, observou-se que a molécula cresce na direcao [100], eixo
cristalografico a, por meio de interagdes H32A---C6 e S1---H42 com distancias de 2,801A e
2,917A, respectivamente (ver Figura 37).

Essas interagdes observadas pertencem a classificacdo de for¢as de Vander Waals, do
tipo dipolo-dipolo, que se criam como consequéncia da diferenga de eletronegatividades dos

atomos, que, estando proximos, ocorre uma atra¢ao entre o pdlo positivo do atomo menos
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eletronegativo e o pdlo negativo do atomo mais eletronegativo, gerando esse tipo de interagdo

dipolo-dipolo, forgas de atracdo fracas, mas importantes em uma molécula (NOVOA, 2017).

Figura 37. Crescimento da molécula na dire¢do [100] do complexo 1.

Fonte: Dados da pesquisa.

Na direcao [010] a molécula cresce através das interagdes H:--H entre os anéis fenilicos
terminais nas posi¢des axial e equatorial, com distancias de 2,352 A (ver Figura 38). Essa
interacao pertence a classificagdo de forcas de dispersao de London, sendo uma interacdo do
tipo dipolo instantaneo-dipolo induzido, que ocorre quando a nuvem eletronica dos atomos das
moléculas flutua devido a proximidade entre elas. Assim, um dipolo instantdneo ¢ originado
em uma molécula e pode induzir outro dipolo instantaneo na outra molécula vizinha, resultando
em uma forg¢a de atracao fraca que aumenta com o tamanho e a simetria das moléculas e que ¢

importante porque permite que moléculas neutras adjacentes interajam (NOVOA, 2017).

85



Figura 38. Crescimento da molécula na direcao [010] do complexo 1.

Fonte: Dados da pesquisa.

Finalmente, no eixo [001], o crescimento cristalino ocorre também por meio de
interagdes H---H dos anéis fenilicos nas posi¢des equatorial e axial com distAncias de 2,352 A,
conforme mencionado acima e interagdes C-S---H dos grupos pirenos também sdo observadas,
com distancias de 2,917 A (ver Figura 39).

Figura 39. Crescimento da molécula na direcao [001] do complexo 1.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Enquanto ao complexo 3, nos trés eixos cristalograficos a, b e ¢, [100], [010] e [001],
respectivamente, observou-se que o crescimento cristalino ocorre por meio de interagdes
carbono-hidrogénio, C7---H24 com distancia de 2,810A e C22---H22 com distancia de 2,865A,
entre os diferentes grupos aromaticos da molécula, como ¢ mostrado na Figura 40. Essas
interagdes observadas pertencem a classificagdo de forcas de Vander Waals, do tipo dipolo-
dipolo, como foi estudado previamente. Adicionalmente, nesta molécula ndo se observaram
interagdes intramoleculares como no caso do complexo 1, razdo pela qual ndo hé lugar ao efeito
de empilhamento deslocado ou “stacking” entre os grupos pireno do composto nem desordens

posicionais dentro da célula unitaria deste complexo.

Figura 40. Crescimento da molécula nas direcdes [100], [010] e [001] do
complexo 3.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Finalmente, o crescimento cristalino ao longo do eixo [100] do complexo 1 (ver Figura
37), permitiu observar uma nitida interag@o do tipo 7 -7 entre os grupos pirenos da molécula,
encontrando a distAncia centréide-centréide em torno de 3,817 A, como ja foi descrito
previamente, adicionalmente, observou-se também a distdncia interplanar entre eles de
4,215 A, resultando em um empilhamento deslocado ou efeito “stacking” (ver Figura 41). Essa
propriedade dos grupos pireno de gerar um empilhamento deslocado nesta molécula pode ser
promissora na a¢ao de inibi¢do da replicagdo do DNA celular (LATHEEF, MANOJ e KURUP,
2007).

Figura 41. Empilhamento deslocado ao longo do eixo [100] do complexo 1.

Fonte: Dados da pesquisa.
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SECAO 11

89



5. ESTUDOS PRELIMINARES PARA APLICACOES BIOLOGICAS

5.1 Ensaio de estabilidade em DMSO

Tendo em vista que os testes bioldgicos dos complexos metalicos sdo realizados em
solugdes de dimetilsulfoxido (DMSO), um experimento para avaliar a estabilidade dos
complexos metalicos neste dissolvente foi realizado. Os ensaios de estabilidade foram
realizados no equipamento de UV-Vis. As amostras foram dissolvidas em DMSO e os espectros
foram medidos durante 24 horas em intervalos de 1 hora. Os espectros obtidos para os
complexos 1 e 3 encontram-se na Se¢do F no Material Suplementar, para o complexo 2 na
Figura 42.

Ao analisar os espectros obtidos de todos os complexos, ndo foram observadas
mudangas das bandas obtidas ao longo do tempo de analise, obtendo 0os mesmos maximos de
absorcdo a cada hora, absorcOes atribuidas as bandas estudadas na caracterizacao
espectroscopica por meio da técnica de UV-Vis (ver Secdo 4.4.2 - UV-Vis — Figura 18),
gerando espectros totalmente sobrepostos com cada medigao.

Figura 42. Espectro de estabilidade UV-Vis em DMSO para o complexo 2.
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Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 42 ilustra o dito, mostra o espectro de estabilidade na regido do UV-Vis do

complexo de Cu'' e permite observar todas as bandas adquiridas a cada hora até 24 horas,
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sobrepostas uma acima da outra, ao longo do tempo de medicdo, sem outras absorg¢des ou
deslocamentos dessas absor¢des que indicarem uma mudanca na estrutura da molécula,
dissocia¢do ou decomposicao do complexo em solugdo ao longo do tempo. Assim, em fung¢ao
desses resultados, € possivel afirmar que os complexos metalicos sdo estaveis em solugdo de

DMSO a temperatura ambiente no intervalo de tempo estudado.

5.2 Ensaio de Viabilidade Celular por Redu¢ao do MTT

Para avaliar a atividade citotoxica dos compostos obtidos, tendo em vista o amplo perfil
farmacologico desta classe de ligantes (ver Secdo 1.3 — Bases de Schiff), principalmente a
potencial acdo antineoplasica, ensaios preliminares de viabilidade celular por redu¢dao do MTT
foram realizados para o ligante livre HPrDTC, precursores metalicos e finalmente para os
complexos 1, 2 e 3.

Este ensaio ¢ um teste colorimétrico baseado na reducao metabolica da sal brometo de
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio (MTT — Sigma Aldrich; coloracdo amarela) a
formazan (coloragao violacea) (ver Figura 43), soluvel em DMSO, que permite determinar a
funcionalidade mitocondrial das células tratadas, fundamentado no fato de que as células
‘viaveis’ contem mitocOndrias capazes de promover a respiragao celular e transformar o MTT
no produto reduzido, formazan, ao contrario das células ‘inviaveis’ (mortas ou em processo de
morte celular) cuja fungdo mitocondrial ¢ afetada, impedindo realizar tal conversdo, sendo
possivel medir espectrofotometricamente a quantidade de células vidveis a partir da intensidade
da cor violacea produzida, proporcional a quantidade de formazan gerado.

Figura 43. Representacao da reducao de MTT a formazan por agao de redutases

mitocondriais de células vidveis.
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Fonte: A autora.
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Os testes foram realizados frente as linhagens celulares MDA MB 231 (cancer de mama
triplo negativo) e A549 (cancer de pulmao), nas concentragdes 10; 5; 2,5; 1,25 ¢ 0,62 uM, ndo
ultrapassando 1% de DMSO, para os complexos e 10 uM dos sais precursores e do ligante,
finalmente os resultados para a concentracdo de 10 uM de todos os compostos foram
compilados e comparados para ambas as linhagens tumorais, conforme apresentado nos
graficos a seguir.

Figura 44. Resultados preliminares dos ensaios de viabilidade celular por reducio do

MTT contra as linhagens MDA MB 231 e A549.
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Fonte: Dados da pesquisa

De acordo com a figura acima, o complexo mais ativo foi o complexo 2, [Cu(PrDTC),],
e a linhagem mais sensivel aos tratamentos foi a MDA MB 231, correspondente ao cancer de
mama, enquanto o ligante e os complexos 1 € 3 ndo apresentaram atividade significativa até
essa concentragdo nas linhagens celulares testadas. Quanto ao complexo 2, a Tabela 15 mostra
a atividade citotoxica observada para esse composto em ambas as linhagens celulares MDA
MB 231 e A549.

Adicionalmente, ¢ relevante mencionar que a atividade exibida pelo complexo 2 foi
‘concentracdo-dependente’, ja que, conforme se vai aumentando a concentracao do complexo,
observa-se uma diminuic¢ao na viabilidade celular, tendo um aumento na citotoxicidade. Assim,
uma melhora da solubilidade deste complexo, conseguindo desenvolver os testes a
concentracoes maiores, poderia acrescentar significativamente a atividade citotoxica

apresentada, diminuindo a porcentagem de viabilidade celular apds tratamento.
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Tabela 15 - Dados da viabilidade celular obtida para o complexo 2.

MDA MB 231 A549

Concentragao Células Viabilidade Células Viabilidade
(uM) inviaveis (%) celular (%) inviaveis (%) celular (%)

10 37,0 63,0 27,2 72,8

5 31,9 68,1 23,6 76,4

2,5 29,0 71,0 23,0 77,0

1,2 17,5 82,5 20,2 79,8

0,6 16,4 83,6 13,8 86,2

Fonte: Dados da pesquisa.

5.3 Estudo de propriedades fotofisicas dos compostos

5.3.1 Propriedades fotofisicas em solucio

Baseados nas informacdes sobre as propriedades absortivas na regido do UV-Vis do
ligante e dos complexos metalicos (ver Se¢do 4.4.2 — UV-Vis), foram estudadas as propriedades
emissivas de fluorescéncia do estado estacionario na faixa de 400 — 700 nm, usando como
comprimento de onda de excitacdo as transi¢gdes de mais baixa energia, em solugdo de
acetonitrila (CH3CN) (a) e dimetilsulféxido (DMSO) (b) como pode ser visto na Figura 45. Os
valores referentes aos picos de emissdao de fluorescéncia (Aem), rendimentos quanticos de
fluorescéncia (®r) e deslocamentos de Stokes (SS) estao listados na Tabela 16.

De acordo com os espectros de emissdo mostrados na Figura 45 pode se dizer que todos
os compostos apresentam um perfil de emissdo semelhante, como ocorre também com os
espectros de absor¢ao na regido do UV-Vis mencionado acima, neste caso, as bandas sdo
observadas para todos os compostos na mesma regido (regiao azul 450 — 490 nm) (SHRIVER,
WELLER, et al., 2014), observando-se um pequeno deslocamento para a regido do vermelho
quando em solucdo de DMSO. Este batocromismo pode ser atribuido a uma possivel
coordenagdo do solvente na esfera de coordenacdo dos complexos, podendo estabilizar as
moléculas no estado excitado. Mais ainda, pela similaridade das transi¢cdes observadas para
todos os complexos metalicos com o perfil de emissdo do ligante, ¢ possivel dizer que a emissao
de fluorescéncia ¢ oriunda do ligante, devido a presenga dos grupos cromoforos na sua estrutura,
0S grupos pirenos.

Analisando os valores para os rendimentos quanticos de fluorescéncia (®r) dos

compostos (ver Tabela 16), ¢ possivel dizer que nao ha uma alteracao significativa nos valores
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na auséncia ou presenca de um centro metélico, tendo uma variacdo mais significativa em
solucdo de DMSO, podendo ser devido a uma maior estabilizagdo do complexo no estado
excitado singleto, acentuando sua emissao de fluorescéncia como também pode ser efeito do
solvente pelo maior grau de viscosidade (ver Figura 45 (b)). No caso dos deslocamentos de
Stokes (SS), baixos valores foram determinados para ambos os compostos em ambos 0s
solventes (faixa de 3000 a 4500 cm '), levando a crer na auséncia de transi¢des do tipo ICT
(intramolecular charge transfer), com pequena separagdo entre os niveis de energia do estado
fundamental (absorcao) e excitado (emissao) (ver Tabela 16).

Figura 45. Espectros normalizados de emissao de fluorescéncia dos compostos em (a)

CH3CN e (b) DMSO, ambos em concentracao fixada em 1,0 uM.
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Fonte: Dados da pesquisa
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Para melhor compreensdo do estado excitado singleto dos compostos, foram conduzidos
experimentos de emissdo de fluorescéncia resolvida no tempo, através das medidas de tempo

de vida de fluorescéncia (tr), como pode ser visto na Figura 46. Os valores obtidos para os

tempos de vida (tf), constantes radiativas (kr) e ndo-radiativas (knr) dos compostos em solugédo
de CH3CN e DMSO estao listados na Tabela 16.

De acordo com a Figura 46 podemos dizer que os tempos de vida de fluorescéncia dos
compostos estudados, ndo sofre variacdo significativa conforme a presenga de um ou outro
centro metalico. Alteracdes mais visiveis ocorrem com a mudanga na polaridade do solvente,
especialmente nos complexos contendo os ions Cu'' e Ni''. Em solugdo de CH3CN, em geral é
possivel observar uma diminui¢do dos valores de tr em todos os complexos, em comparacao
com o ligante, enquanto que em solugao de DMSO, aumentam os valores dos tempos de vida,
especialmente para os complexos 2 ¢ 3, como pode ser visto na Figura 46 (b) ¢ na Tabela 16.
Esta mudanga pode sugerir a possivel coordenacdo do DMSO (atuando como ligante no estado
excitado), alterando a natureza da esfera de coordenagdo dos complexos e com isso, variando
os tempos de vida de fluorescéncia como também pode ser devida a viscosidade maior deste
solvente, o que faz que diminua o movimento das moléculas e com isso, a possibilidade de
outras desativagdes nao radiativas.

Com relagdo aos valores encontrados para k:r € knr presentes na Tabela 16, ¢ possivel
notar pequenos valores para as constantes radiativas e valores mais elevados para as constantes
nao-radiativas, em ambos os solventes. Este fato pode estar indicando um relaxamento das taxas

ndo-radiativas (knr) devido ao movimento molecular mais restrito, favorecendo as constantes

radiativas (k).
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Figura 46. Graficos do tempo de vida de fluorescéncia para compostos em (a) CH3CN
e (b) DMSO, ambos em concentracao fixada em 10 uM, usando NanoLED como fonte de
excitacao em 284 nm.
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Tabela 16 - Parametros fotofisicos para o ligante HPrDTC e os complexos 1,2 ¢ 3

em CH3CN e DMSO

CH3CN
Composto Aabs, nm® hem, nm”  SS° T4 ke Kur
(s M em™) (@5 %) (em™)  @mg) (107s™) (107
HPrDTC 390 (6545) 447 (18,0) 3270 2,03 8,85 40,
Complexo 1 388 (12240) 443 (24,0) 3200 2,04 11,7 37,
Complexo 2 389 (9105) 441 (19,0) 3030 1,83 10,4 44,
Complexo 3 389 (9105) 444 (20,0) 3185 1,44 13,9 55,

DMSO
Composto Aabs, nm? lem,nm®  SS° Tl ke Kur
(s M em™) (@5 %) (em™)  @mg) (107s™) (107
HPrDTC 401 (9410) 465 (26,0) 3430 1,99 13,0 37,
Complexo 1 400 (6790) 481 (41,0) 4210 1,61 25,5 36,
Complexo 2 397 (6865) 460 (25,0) 3450 3,45 7,25 21,
Complexo 3 404 (4910) 466 (27,0) 3295 2,12 12,7 34,

“Concentracdo fixa de 10 uM; "Concentragdo fixa de 1,0 uM com excitacdo no comprimento de onda
de menor energia e utilizando como padrdo [Ru(phen);]** em CH;CN (®;= 2,8%); “SS = Deslocamento
de Stokes = 1/)aps— 1/dem (cm™'); “Concentracdo fixa de 1,0 uM, utilizando como fonte de excitacdo
NanoLED em 284 nm, *Determinados pelas equagées 5 e 6.

Fonte: Dados da pesquisa

5.3.2 Propriedades fotofisicas no estado solido

Uma analise de espectroscopia de emissdo em pé foi realizada para corroborar se os
compostos apresentam emissao de fluorescéncia no estado solido. A Figura 47 mostra os
espectros ¢ a Tabela 17 os dados de emissao de fluorescéncia obtidos.

De acordo com os espectros exibidos na Figura 47 ¢ evidente uma diminui¢do da
emissdo de fluorescéncia para todos os complexos, em comparacdo com os espectros de
emissao obtidos em solu¢do, porém, para o ligante observasse um incremento de acordo com
os dados da Tabela 17.

Adicionalmente, a Figura 47 mostra que os compostos apresentam picos de emissdao
mais deslocados para a regido do vermelho, em relacdo com os espectros em solucdo. Essas
variagdes nos picos de emissdao e nos rendimentos quanticos de fluorescéncia observados no

estado s6lido podem ser atribuidas a mudancgas no arranjo molecular dos compostos na auséncia

do solvente e mostra como o solvente influencia na fotofisica das moléculas.
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Figura 47. Espectros de emissdo de fluorescéncia no estado so6lido para o ligante
HPrDTC e os complexos 1, 2 e 3.
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Os tempos de vida de fluorescéncia (tr) bem como os valores das constantes radiativas
(k) e ndo-radiativas (knr) também foram medidos no estado sélido para o ligante ¢ para o
complexo 1, conforme mostrado na Figura 48 e na Tabela 17. A diferenga dessas taxas obtidas
no estado s6lido em comparagao com os dados obtidos em solugdo corrobora a determinante
influéncia do solvente na fotofisica das moléculas bem como na sua florescéncia.
Tabela 17 - Parametros fotofisicos no estado sélido para o ligante HPrDTC e os
complexos 1,2 ¢ 3

AemniM SS k. kor
Composto  j, nm (@5 %) (em™® 1 (ns)* (107sHY (107s7H)

HPrDTC 295,497 663 (51,0) 5040 1,28 40,0 38,3
Complexo 1 322,446 532 (6,5) 3625 3,17 2,05 29,5
Complexo 2 336,504 533 (6,0) 1080 - O O *
Complexo 3 340,503 576 (3,0) 2520 - O O *

“Excitagdo no comprimento de onda de menor energia e utilizando como padrdo salicilato de sodio
(D= 55%), °SS = Deslocamento de Stokes = 1/).aps — 1/2em (cm™"); “Fonte de excitacdo NanoLED em
284 nm; “Determinados pelas equacdes 5 e 6; *Ndo foi possivel ser determinado devido a baixa
emissdo de fluorescéncia;

Fonte: Dados da pesquisa
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Figura 48. Graficos do tempo de vida de fluorescéncia para o ligante HPrDTC e o

complexo 1, usando NanoLED como fonte de excitagdo em 284 nm
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6. CONCLUSOES

A partir dos resultados apresentados neste trabalho, ¢ possivel afirmar que o ligante

derivado do

ditiocarbazato,  benzil(E)-2-(piren-1-ilmetileno)hidrazina-1-carboditioato

(HPrDTC) e os complexos metalicos [Zn(PrDTC).] (1), [Cu(PrDTC).] (2) e [Ni(PrDTC):] (3),

foram sintetizados com rendimentos satisfatoérios e caracterizados estruturalmente por

diferentes técnicas.

\/
L X4

@
£ X4

X3

2

L 4

A andlise elementar indicou que as formulas propostas para o ligante e os
complexos metalicos sdo coerentes com as estruturas das moléculas e as
porcentagens de C, H, N e S indicaram que os compostos estao puros.

As medidas de condutividade realizadas corroboraram o a carga neutra dos
complexos metélicos conforme esperado.

Os espectros obtidos da técnica de espectroscopia na regido do infravermelho
FT-IR, mostraram as vibragdes relativas as principais ligagdes que as moléculas
contém, além de evidenciar a desprotonagdo que ocorre no ligante no momento
da coordenagdo do centro metalico, corroborando a acomplexagdo dos metais,
gracas também ao deslocamento observado das bandas de absorcdo
correspondentes com as ligagdes do atomo doador (CNcww) e (CSncs), para
nimero de onda menores, confirmando que a formagao dos complexos metélicos
ocorre através do N,S-doador, como ¢ esperado.

Os espectros obtidos experimentalmente da técnica de espectroscopia na regiao
ultravioleta-visivel UV-Vis, mostraram bandas com maximos de absor¢ao em
comprimentos de onda muito proximos e intensidades semelhantes para todos
os compostos. As bandas de alta intensidade observadas podem ser relativas
principalmente a bandas intraligantes e bandas de transferéncia de carga, TCLM.
Os dados tedricos calculados por meio da técnica TDDFT, permitiram
complementar e comparar ambos experimentos, concluindo uma boa
concordancia dos resultados, permitindo também observar os orbitais
moleculares envolvidos nas transi¢des descritas, atribuidas, de modo geral, a
transigoes eletronicas do tipo 7—n*; n—n* n—o*.

Os espectros obtidos das técnicas de ressonancia magnética nuclear de 'H-RMN
e '*C-RMN, corroboraram a obtencdo, de maneira pura, do novo ligante
bidentado, assim como a obtencdo dos complexos 1 e 3, nos quais, ambos

espectros de '"H-RMN demostraram a desprotonacdo sugerida do ligante no
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momento da formacao dos complexos metalicos, gragas a supressao do sinal de
hidrogénio da amina do N-doador, em cada espectro, conforme esperado.

Os espectros obtidos da técnica de ressonancia paramagnética eletronica EPR
para o complexo 2 tanto em solucdo quanto em estado solido apresentam boa
concordancia e corroboram a obtencdo deste complexo bem como que a
complexacdo do centro metalico ocorre a través dos dois atomos N-doador dos
ligantes, conforme esperado.

Os resultados da técnica de espectrometria de massas de alta resolucdo, HRMS,
confirmaram que as formulas e estruturas propostas para o ligante e os
complexos sdo condizentes com a massa molecular dos compostos, bem como
a boa correlagdo das massas experimentais e calculadas por meio de uma
calculadora de distribuicdo isotopica.

O estudo mediante difragdo de raios X de monocristal, DRX, confirmou a
obtencdo das estruturas propostas para os complexos metalicos, e permitiu uma
caracterizacdo completa dos complexos [Zn(PrDTC):] e [Ni(PrDTC):],
permitindo conhecer suas estruturas cristalinas e arranjos geométricos adotados,
nos quais, os dois ligantes bidentados se encontram coordenados aos centros
metalicos através dos atomos N,S-doadores, com comprimentos e angulos de
ligagdo em boa concordancia com dados reportados na literatura.

A analise supramolecular dos complexos metalicos permitiu conhecer as
diferentes interacdes inter € intramoleculares que as moléculas apresentam, bem
como observar uma interacdo tipo z-stacking derivada da sobreposi¢do dos
grupos pireno em um dos complexos, que poderia ser promissora na agao de
inibicao da replicagdo do DNA celular.

Os ensaios de estabilidade em dimetilsulfoxido dos complexos metalicos
permitiram verificar que todos os complexos possuem elevada estabilidade em
solucdo de DMSO a temperatura ambiente por até 24 h, sem sofrer mudanca na
estrutura da molécula, dissociacdo ou decomposicdo do complexo em solugdo
ao longo do tempo de analise.

Os estudos preliminares de viabilidade celular nas linhagens MDA MB 231 e
A549 mostraram que o complexo 2, [Cu(PrDTC):], ¢ o mais ativo em
concentracdo de 10 uM, apresentando uma atividade citotdxica chegando a

diminuir a viabilidade celular em 37,0% e 26,2% para linhagens MDA MB 231
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e A549, respectivamente, sendo o primeiro o mais sensivel ao tratamento, além
de evidenciar a potencializagdo da atividade citotoxica do ligante livre,
encontrando o complexo 2 ligeiramente mais ativo.

Os estudos fotofisicos realizados demostraram que todos os compostos possuem
propriedades fotofisicas de emissdao de fluorescéncia, com perfis semelhantes
como no estudo de absor¢ao de UV-Vis, tanto em solugdo quanto no estado
solido, mostrando melhores resultados para o primeiro caso. No entanto, ¢
possivel dizer que a emissdo de fluorescéncia ¢ oriunda do ligante, devido a

presenga dos grupos cromo6foros na sua estrutura, 0s grupos pirenos.
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Sessao A

Espectros na regiao do infravermelho

FT-IR
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Figura Al. Espectro de absor¢ao na regido do IV do ligante HPrDTC
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Figura A2. Espectro de absorcao na regido do IV do complexo 1
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Figura A3. Espectro de absor¢ao na regido do IV do complexo 2

o
92]
= ™
C-H Yo}
[(e]
5 ;
—~~ — o C_S
Tp]
£ ° g 8s
= C=N U
g
C-N 3
[(e]
Yo}
i
C-H
— [Cu(PrDTC),] 2
T T T T T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500
cm '

Fonte: Dados da pesquisa

Figura A4. Espectro de absor¢ao na regido do IV do complexo 3
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Sessao B

Espectros na regiao do ultravioleta visivel

UV-Vis
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Figura B1. Espectro experimental de absor¢ao na regido do UV-Vis do complexo de

Zn(1I).
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Figura B2. Espectro experimental de absor¢ao na regido do UV-Vis do complexo de

Cu(ID).
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Figura B3. Espectro experimental de absor¢ao na regido do UV-Vis do complexo de
Ni(II).
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Tabela B1- Dados das transi¢des eletronicas para o espectro calculado de UV-Vis do

complexo 1.
Banda calc.  Banda exp. ‘ Tipo de
(nm) (nm) Transigao transi¢ao
HOMO-2 — LUMO+2 T — ¥

258

n — w*
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HOMO-4 — LUMO

294 300 d
9
n — w*
HOMO — LUMO
403 409 .
HOMO-1 — LUMO+1 T — m*

120



Tabela B2 - Dados das transi¢des eletronicas para o espectro calculado de UV-Vis do

complexo 2.
Banda calc. = Banda exp. _ Tipo de
(nm) (nm) Transi¢ao transi¢do
HOMO-15B — LUMOB R

{ 7 { . n—m

327 325 % TCLM
{&‘

HOMO — LUMO

400 402
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HOMO-10B — LUMOB N

S
L ®

LS

414

- <
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Tabela B3 - Dados das transi¢des eletronicas para o espectro calculado de UV-Vis do

complexo 3.

Banda calc. Banda exp. ‘ Tipo de
(nm) (nm) Transi¢ao transi¢do
HOMO — LUMO+5 T — 7t

255 289
n — m*

332 318
n — 1*
T — m*
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397 393
422
490*
652*

*Banda pouco intensa

HOMO — LUMO
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Sessao C

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

RMN
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Figura C3. Espectro 'H-NMR (400 MHz, DMSOds) do complexo 3 com ampliagdo

tica.
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Sessao D

Espectros de massas de alta resolucao

HRMS
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Figura D1. Espectro de massas fragmentado em modo positivo do complexo 1.
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Sessao E

Difracao de raios-X de monocristal

DRX
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Tabela E1 — Dados do refinamento da estrutura cristalina do complexo 1

Formula empirica
Massa molar (g mol™)
Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume (A’)
Z
Densidade calculada (Mg/m3)
Coeficiente de absor¢io (mm™)
F(000)

Tamanho do cristal (mm3)
Alcance de 0 (°)
Intervalos dos indices
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Completude para 6 = 25.242°
Meétodo de refinamento
Dados/ restrigdes/ parametros
Adequacio do ajuste em F?
Indices R finais [I> 26(I)]
Indices R (dados completos)

CsoH34N4S4Zn
884,42
296(2)
0,71073
Monoclinico
P2i/c
a=6,9947(4) A
b=32,7035(17) A
c=18,2905(10) A
4133,8(4)
4
1,421
0,838
1824
0,170 x 0,150 x 0,030
1,245 a 26,398
-8<=h<=8, -40<=k<=40, -22<=I<=13
58888
8463 [R(int) = 0,0923]
100,0 %

o= 90°
B=98.880(2)°
= 90°

Minimos quadrados de matriz completa em F?

8463 /0/532
0,996
R1=10,0454, wR2 = 0,0906
R1=0,1307, wR2 = 0,1239

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela E2 — Dados do refinamento da estrutura cristalina do complexo 3

Formula empirica
Massa molar (g mol™)
Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume (A3)
Z
Densidade calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absor¢io (mm™)
F(000)

Tamanho do cristal (mm3)
Alcance de 0 (°)
Intervalos dos indices
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Completude para 6 = 25.242°
Meétodo de refinamento
Max. e min. transi¢ao
Dados/ restricdes/ parametros
Adequacio do ajuste em F?
indices R finais [I> 26(I)]
Indices R (dados completos)

Cs0H34N4S4Ni
877,76
296(2)
0,71073
Monoclinico
P2i/n
a=16,9005(9) A a=90°
b=5,07302) A B=105,494(3)°
c=26,7681(14) A y=90°
4133,8(4)
2
1,318
0,667 mm
1824
0,300 x 0,060 x 0,030
1,288 a 26,382°
-21<=h<=21, -6<=k<=6,-33<=1<=33
52385
4526 [R(int) = 0,0978]
100.0 %
Minimos quadrados de matriz completa em F>
0,7454 and 0,6742
4526 /0 /268
0,996
R; =0,0505, wRy = 0,1355
R;=0,1010, wR? = 0,3084

Fonte: Dados da pesquisa.
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checkCIF/PLATON report
You have not supphied any structure factors. As 2 result the full set of tests cannot be man.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR. FUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERTENCED
CRYSTAITLOGRAPHIC REFEREE.

Mo syntax emrors found. (TF dichomary Interpreting ths report

Datablock: shelx
Bond precision: C-C = 0.0072 & Wavelength=0.71073
Cell: a=6.9947 (4} b=32.7035 (17} c=18.2905(10)
alpha=>90 beta=98. 880 (2) gamma=90
Temperature: 288 K
Calculated Reported
Volume 4133.814) 4133 .8(4}
Space group P 21/c P 21/c
Hall group -P 2vbc -P Zvbc
Moiety formula OS50 H34 N4 £S4 Zn C50 H34 W4 54 Enl
Sum formula C50 H34 N4 54 En CL0 H34 N4 54 En
Mr BE4 . a4 BE4 .42
Ox,g cm-3 1.871 1.421
g L 4
Mu (mm-1} O.B38 0.838
FOoo 1824.0 1B24.0
Fooon* 1827.59
h, k%, Imax B,40,322 B,40,322
Nref B2TS B4E3
Tmin, Tmax 0.B67,0.975 0.666,0.T45
Tmin’ 0.8&7

Correction method= § Reported T Limita: Tmin=0.666 Tmax=0.745
BbaCorr = MOLTI-SCAN

Data completensss= 0.999 Theta{max)= 2&.398
R{reflections}= 0.0454{ 43831} wh2 (reflections)= 0.1230( B84&3)
E = 0.996 Npar= 532

The following ALERTE were gensrated. Each ALERT has the format
test-neme ALERT alert-type alert-lewel.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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checkCIF/PLATON report

Structure factors have been supplied for datablock{s) vmn_pd2 (ma_a

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW FROCEDURE FOR
FUBLICATION. IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

Mo syntax errors found. CIF dictionary Interpreting this repost

Datablock: vim_pd2_0Oma_a

Bond precision: C-C = 0.0067 A HWavelength=-0.71073

Cell: a=16.9005(9) b=5.0730(2) c=26.T6B1 (14)
alpha=080 beta=105.494(3) gamma=90

Temperature: 2896 K
Calculated Reported

Volume 2211.5%(19) 2211.58(109)

Space group P 21/n P121/n1l

Hall group -P Zyn -P 2yn

; CED H34 N4 Ni 54 [+ C50 H34 W4 Ni 54,

Palety formula: L eaveati 0.25 [CHCL3]

Sum formula CRT L e CHQ H34 N4 Ni 54
solvent ]

Mr B77.74 B77.76

[e,g cm—3 1.318 1.318

Z 2 2

Mu [mm-1}) D.667 0.667

FOooo 308.0 q08.0

Fooo’ 305.91

by, k, 1lmax 21,6,33 21,6,33

Nref 4528 45286

Tmin, Tmax D.953,0.980 0.674,0.745

Tmin' 0.81%9

Correction method=- # Reported T Limits: Tmin=0.674 Tmax=-0.T745
AbsCorr = NONE

Data completeness- 1.000 Theta (max)- 26.382
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Figura F1. Espectro de estabilidade UV-Vis em DMSO para o complexo 1
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Figura F3. Espectro de estabilidade UV-Vis em DMSO para o complexo 3
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