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RESUMO

Este trabalho apresenta o estudo relacionado a sintese, caracterizacdo estrutural e

avaliacdo da atividade antitumoral de trés novos complexos de Pt!!

com ligantes baseados
em pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas. Os trés complexos inéditos foram sintetizados a
partir da reagao do sal complexo K;PtCls, com um ligante pirazolinico 1,3,5-trisubstituido
e 2,2 -bipiridina na presenga do sal KPF¢ nas propor¢des de (1:2:1:2) respectivamente,
em uma mistura de solventes MeOH/CH2Cl,. Os complexos foram obtidos na forma de
cristais amarelados, que apresentaram luminescéncia com pico maximo de emissao em
torno de 395 nm partindo da regidao do ultravioleta e chegando préximo a regido do azul
do espectro eletromagnético quando as analises sdo realizadas em solugdo e as amostras
excitadas em 300 nm. A caracterizacdo dos complexos foi realizada a partir da técnica de
difratometria de raios X em monocristal, que mostrou que os ligantes se coordenaram ao
centro metalico obedecendo as quantidades estequiométricas utilizadas nas sinteses.
Técnicas de caracterizacdo molecular como a analise elementar de CHN, espectrometria
de massas, espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho, espectroscopia de
absor¢dao na regido do UV-Visivel serviram para complementar a caraterizacdo dos
complexos, todos os dados obtidos estavam em consonancia com o que foi observado na
técnica de difratometria de raios X. Os dados obtidos nas analises de espectroscopia de
RMN de 'H, 13C e 'SPt mostraram que os complexos sofrem um processo de solvélise
quando dissolvido em DMSO-ds, foi possivel observar 4 espécies moleculares em
solucdo, sendo que trés delas baseavam-se em complexos € uma no ligante pirazolinico
livre. Realizou-se célculos de orbital molecular a partir do método da Teoria de Densidade
Funcional Dependente do Tempo (TD-DFT) para auxiliar na interpretacado das transicdes
eletronicas observadas na espectroscopia de absor¢ao molecular (UV-Vis), observou-se
transicoes eletronicas mistas do tipo MLCT (transi¢cdo do metal para o ligante) com IL
(intraligante) e LMCT (transi¢ao do ligante para o metal) com IL (intraligante). Avaliou-
se a atividade antitumoral dos complexos sintetizados, e foi possivel observar uma agao

superior dos complexos se comparado aos ligantes livres para testes realizados in vitro.

Palavras chaves: Pirazolinas, Complexos, Platina (II).



ABSTRACT

This work presents the study related to synthesis, structural characterization and rating
antitumor activity of three new Pt!! complexes with ligands based on 1,3,5-trisubstituted
pyrazolines. These recently discovered complexes were synthesized from KoPtCly
complex salt reaction to 1,3,5-trisubstituted pyrazoline ligand and 2,2'-bipyridine with
KPFs salt in (1:2:1:2) proportions, respectively, into MeOH/CHCl, solvent mixture. The
complexes obtained were yellowish crystals forms, which showed luminescence with a
maximum emission peak around 395 nm, starting with an ultraviolet region and
approaching the blue electromagnetic spectrum, when the analysis is performed in
solution and the samples are excited at 300 nm. The complexes characterization was
carried out using the technique of X-ray diffraction in single crystal, which showed the
ligands coordinated to the metallic center obeying the stoichiometric quantities used in
the synthesis. Molecular characterization techniques such as elemental analysis of CHN,
mass spectrometry, absorption spectroscopy in the infrared region, absorption
spectroscopy in the UV-Visible region served to complement complexes characterization,
all the data obtained were in agreement to it was observed in the X-ray diffraction
technique. The results related to 'H, '*C and '>Pt NMR spectroscopy analysis showed
that, complexes undergo a solvolysis process when dissolved in DMSO-d6, also it was
observed 4 molecular species in solution, which three were based on complexes and one
in the free pyrazoline ligand. Molecular orbital calculations were performed using the
Time Dependent Functional Density Theory (TD-DFT) method to aid the interpretation
of electronic transitions seeing in molecular absorption spectroscopy (UV-Vis), mixed
electronic transitions of the type MLCT (transition from metal to ligand) with IL
(intraligand) and LMCT (transition from ligand to metal) with IL (intraligand). The
antitumor activity of the synthesized complexes was evaluated, being possible to observe
a superior action of the complexes when compared to the free ligands for tests carried

through in vitro.

Keywords: Pyrazolines, Complexes, Platinum (II).
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

A evolucdo da humanidade estd diretamente relacionada a capacidade de
aproveitar e desenvolver novos materiais a partir de técnicas de transformacdo dos
recursos disponiveis no ambiente. A evolugdo da quimica e de suas teorias cientificas tem
acompanhado o progresso historico da humanidade. Desse modo, a quimica ¢ a ciéncia
que investiga a composicdo, estrutura, propriedades e mudangas que a matéria pode
sofrer. Comumente o ramo da quimica ¢ organizado em quatro principais areas, que sao:
analitica, fisico-quimica, inorganica e organica. Dessas quatro areas podemos destacar a
quimica inorginica como sendo a area que estuda todos os elementos da tabela periddica,

com exceg¢do do carbono presente em compostos organicos. '

Dos varios assuntos que sao estudados na quimica inorganica podemos destacar
os compostos de coordenacdo, que se fundamenta no estudo dos complexos quimicos.
Complexos quimicos baseiam-se em um adtomo ou ion metalico central que se encontra
rodeado por ligantes. Neste tipo de composto a parte metalica se comporta como um acido
de Lewis, e os ligantes se comportam como bases de Lewis. Os ligantes consistem em
ions ou moléculas que podem apresentar uma existéncia independente, podendo ser da
classe de compostos organicos ou inorganicos. Um complexo apresenta a propriedade de
manter sua identidade quimica em solugdo, diferente de um sal que pode sofrer

dissociagdo id6nica em solugdo.>*

Complexos quimicos sao amplamente encontrados na natureza, participando de
processos biologicos importantes como o transporte de oxigénio molecular para todas as
partes do corpo dos seres vertebrados a partir de metalproteinas, como por exemplo a
hemoglobina. Outro processo bioldgico importante que ocorre a partir de um complexo
quimico ¢ a fotossintese, responsavel pela conversao de energia solar em energia quimica
para realizagdo da sintese de compostos organicos, sendo a fotossintese responsavel por

iniciar boa parte das cadeias alimentares do planeta.**

O desenvolvimento da quimica inorganica e o estudo de complexos quimicos ¢ de
grande importancia visto que esses compostos participam de importantes processos
biologicos. A busca pela obtengdo e estudo de novos complexos de platina intensificou-
se nos ultimos 50 anos gracas a grande aplicabilidade que esses compostos apresentaram,
principalmente na area medicinal, sendo utilizados no tratamento de vérios tipos de

canceres.’
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Esses compostos vém apresentando também interessantes propriedades
luminescentes, que os qualificam para ser empregados na quimica de materiais, podendo
serem utilizados na confeccdo de novos dispositivos eletronicos. Por apresentarem
interessantes propriedades luminescentes, estes compostos podem ser utilizados no
bioimageamento celular, uma técnica muito interessante que possibilita a geracdo de
conhecimento sobre morfologia, estrutura celular, diagndstico clinico e recursos
terapéuticos. Estudos recentes também mostraram que estes compostos podem ser

potenciais agentes terapéuticos no combate a doengas neurodegenerativas.>%’

A utilizagdo de ligantes heterociclicos na sintese de novos complexos € de grande
valia, pois compostos baseados em nucleos heterociclicos participam de importantes
processos bioldgicos e possuem grande aplicabilidade como farmacos.® As pirazolinas
sdo nucleos heterociclicos ndo aromaticos formados por trés atomos de carbono e dois
atomos de nitrogénio adjacentes. Para o presente trabalho escolheu-se pirazolinas que
apresentam trés substituintes que se encontram nas posicdes 1,3 e 5 do anel pirazolinico.’
Os ligantes escolhidos sdo bastante interessantes para a quimica de coordenagdo, pois
apresenta varios atomos capazes de fazer uma ligacdo coordenada com um ion metalico.
Pirazolinas vem apresentando interessantes propriedades biologicas, isso faz com que
esses compostos sejam promissores para a quimica de coordenagdo, em especial para a

quimica inorganica medicinal. '
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CAPITULO 2 - OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Realizar a sintese e a caracterizacdo estrutural, investigar as propriedades

tH

fotofisicas e avaliar a atividade antitumoral de complexos mononucleares de Pt" com

pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas.

2.2 Objetivos Especificos

Realizar a sintese e a caracterizacdo dos ligantes pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas.

tH

Realizar a sintese e a caracterizacdo de novos complexos de Pt" com ligantes

baseados em pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas.

Investigar a organizacdo estrutural no estado sélido dos compostos preparados

com o auxilio da técnica de difratometria de raios X em monocristal.

Caracterizar os compostos a partir da técnica de Espectroscopia de Ressondncia

Magnética Nuclear (RMN), e avaliar a estabilidade dos compostos em solugao.
Caracterizar os compostos a partir da técnica de espectrometria de massas.
Realizar as andlises elementares de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN).

Analisar os comportamentos espectroscopicos dos compostos preparados,
utilizando-se de técnicas como a espectroscopia na regido do infravermelho,

espectroscopia eletronica UV-Vis e espectroscopia de fluorescéncia.

Realizar calculos computacionais baseados no método da Teoria da Densidade
Funcional Dependente do Tempo (TD-DFT) a fim de verificar as transi¢des eletronicas

envolvidas nos processos fotofisicos dos compostos.

Avaliar a agdo antitumoral dos compostos sintetizados.
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CAPITULO 3 - REVISAO DA LITERATURA
3.1 Quimica da Platina

A platina ¢ um metal nobre que foi identificado como um novo elemento quimico
por colonizadores europeus no século XVIII na América do Sul. Esse metal vem sendo
empregado hd muito tempo pela humanidade, principalmente por povos indigenas das
américas e por povos do antigo Egito.!! Na natureza a platina é geralmente encontrada na
forma metalica em pequenas quantidades associada a minérios de cobre e niquel. A
platina encontra-se no grupo 10 da tabela periddica, sendo um metal bastante raro e com
alto valor comercial. Seu preco est4 ligado a sua durabilidade e também a sua utilidade,
pois a platina ¢ aplicada em varios processos como: catalisadores de veiculos
automotores, confeccdo de joias, producao de equipamentos de laboratorios e agentes

terapéuticos em tratamentos quimioterapicos.>>

A platina pode apresentar varios estados de oxidacdo que vao do 0 ao +6. Em
compostos os estados de oxidacdo mais estaveis da platina sdo os estados +2 e +4, que
apresentam respectivamente as seguintes configuracdes eletronicas [Xe] 4f'* 5d8, [Xe]
4f'* 5d°. Complexos de platina com o estado de oxidagdo +4 apresentam uma geometria
octaédrica e complexos de platina com o estado de oxidagdo +2 apresentam uma
geometria quadratica. O ion Pt!' comporta-se como um 4cido macio de Pearson
caracterizado por ser uma espécie relativamente grande com baixa deficiéncia eletronica.
O ion Pt apresenta uma grande possibilidade de interagir com bases macias de Pearson,
com isso, este ion pode formar complexos principalmente com ligantes que apresentam

atomos de enxofre e fosforo em sua estrutura.>>

A maior parte dos elementos de transi¢ao externa apresentam orbitais d que estao
eletronicamente semipreenchidos, essa particularidade influencia em algumas
caracteristicas dos compostos formados, tais como propriedades magnéticas e coloragao.
Existem cinco orbitais d, que s3o os orbitais dxy, dxz, dyz, d,%, dx*-y* que estio representados

na figura 1.
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2 2 2
a2 4,

dyy d,, dy,

Figura 1: Representagio dos orbitais atdmicos dy*-y?, d,?, dxy, dxz € dys.

Os orbitais d sdo divididos em 2 tipos que sdo os orbitais tzg € eg. Os orbitais tog
(dxy, dxs, dy,) sdo degenerados entre si e menos energéticos, € os orbitais eg (d/2, dx*-y?)
sdo degenerados entre si e mais energéticos, conforme mostrado na figura 2. Os orbitais
tog se situam entre os €1Xo0s X, Y € Z, ja 0s orbitais eg se situam ao longo dos eixos X, y € z,

do sistema de coordenadas cartesianas ortogonais, conforme mostrado na figura 1.

2 1 1
dz®  dy” v

[]te
HOED
C1 0

dxy dxz dyz

ENERGIA

Figura 2: Orbitais d degenerados tyg (dxy, dxz, dyz) € €5 (d2, dx?-?).

O ion de Pt" possui 8 elétrons d na quinta camada, caracterizando-se por formar
complexos com a geometria quadratica. Neste tipo de complexo os ligantes se ligam ao
centro metalico ao longo dos eixos x e y do sistema de coordenadas cartesianas
ortogonais, por este motivo os orbitais tzg € eg perdem suas degenerescéncias, ficando

assim o orbital dx>-y* mais energético, conforme mostrado na figura 3.
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dxz dyz_

Figura 3: Orbitais d em um complexo com geometria quadratica de Pt'.

Os 8 elétrons d presentes na quinta camada do ion de Pt geralmente ocupam os
orbitais dx,, dy, que sio degenerados entre si, e ocupam também os orbitais d,? e dxy
formando assim complexos diamagnéticos. Como o orbital di>-y* se encontra ao longo
dos eixos nos quais os ligantes se ligam ao ion metalico (eixos X e y), este orbital ndo é
ocupado por elétrons proveniente do ion metalico. Isso é causado pela alta densidade
eletronica presente neste orbital, ocasionada pelos pares de elétrons dos ligantes que
fazem as ligagcdes coordenadas com o centro metalico. Esta alta densidade eletronica ao
longo dos eixos x e y pode impossibilitar as transi¢des eletronicas do tipo d-d para o ion
de Pt!, causando assim a formacio de compostos sem coloragdo. Ocasionalmente
compostos formados pelo ion Pt!! podem apresentar coloragio. Este fenomeno estd
relacionado as transferéncias de carga do ligante para o metal (LMCT), do metal para o

ligante (MLCT) ou transi¢des mistas. 2312

3.1.1 Complexos de platina na medicina

Os estudos voltados para a obtencdo de novos farmacos que poderiam ser
empregados no tratamento de canceres se intensificou principalmente nas ultimas 6
décadas e visavam a obtengdo de medicamentos que apresentassem uma boa eficacia
frente as células cancerigenas, e que ndo causassem graves efeitos colaterais aos
pacientes. Pode-se definir cancer como um conjunto muito diversificado de modificagdes
celulares, que resultam no crescimento descontrolado de células que podem invadir

tecidos e 6rgdos, podendo se espalhar para varias partes do corpo. Como ocorre em
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diversos tipos de células e tecidos, cada tipo de cancer exige especificas estratégias de

tratamento. 31413

Antes da década de 1960 haviam poucas pesquisas com o objetivo de estudar as
propriedades de complexos quimicos no tratamento de canceres. Acreditava-se que essa
classe de compostos tinha grande potencial de causar canceres, por isso os estudos eram

voltados para descobrir o potencial carcinogénico desta classe de compostos.'*

\

O estudo relacionado a aplicagdo de complexos quimicos no tratamento de
canceres iniciou-se na década de 1960 gragas as descobertas realizadas pelo biofisico
Barnett Rosenberg. Rosenberg estudava o efeito que um determinado campo elétrico
causava no crescimento de uma colonia de bactérias Escherichia coli. Ao analisar o
comportamento da colonia de bactérias suspensa em uma solucao que continha sais de
amonio e dois eletrodos de platina imersos no meio de cultura, observou-se que as células
das bactérias continuavam a crescer em tamanho, formando longos filamentos, mas com
a interrupcao da duplicagdo celular. No inicio Rosenberg acreditou que o campo elétrico
era o que estava causando a interrup¢ao da duplicagdo celular. A partir da realizagdo de
mais estudos e ensaios, ele constatou que alguns dos compostos que eram formados a
partir do eletrodo de platina e a solu¢do que continha sais de amodnio era o causador da

interrup¢do da duplicagdo celular.>!®

Dos compostos que eram formados a partir do eletrodo de platina, identificou-se
a diaminodicloroplatina (II) ou cisplatina mostrada na figura 4, como a mais ativa na
interrupgao da replicagdo celular. Com isso Rosenberg imaginou que compostos de
platina poderiam ser utilizados no tratamento de cénceres, visto que estes compostos
agiam na interrup¢ao da duplicacdo celular. Estudos realizados posteriormente mostraram
um alto grau de cura para ratos inoculados com sarcoma 180 e leucemia, iniciando assim

os estudos sobre as propriedades antitumorais da cisplatina.!’

NH,4

Cl—Pt——NH,

Cl

Figura 4: Cisplatina.
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Em 1978, a cisplatina foi aprovada nos EUA pela agencia de controle FDA (Food
and Drug Administration) como medicamento para o tratamento de cancer de prostata.
Os resultados experimentais mostraram até 90% de eficacia para casos de tumores
descobertos na fase inicial. A cisplatina apresentou também uma alta eficiéncia no
tratamento do cancer de ovario, podendo ser utilizada em outros tipos de cancer como os

de esofago e pulmio.'”!®

Acredita-se que a esséncia da acdo quimioterapica da cisplatina esteja na formagao
de um complexo estavel entre Pt e 0 DNA. Ao ser administrada na corrente sanguinea
do paciente, a cisplatina permanece na forma neutra com os dois cloros ligados ao metal
devido a altas concentragdes do anion Cl™ no plasma. Pelo fato de estar na forma neutra,
a passagem da cisplatina pela membrana celular e nuclear ¢ favorecida. Dentro da célula
a cisplatina ¢ exposta a baixas concentracdes do anion Cl, isso faz com que o complexo
perca o ion cloreto, formando espécies catidnicas que sdo atraidas pelo DNA,
coordenando-se assim aos atomos de nitrogénio das bases nucleicas. Estudos mostram
que o alvo principal da platina sdo os atomos de nitrogénio de guaninas consecutivas de
uma mesma fita. A formagdo do complexo entre a platina e as bases nucleicas faz com
que a hélice do DNA se curve e se desenrole parcialmente. Acredita-se que isso torne o

DNA incapaz de se reproduzir ou se separar, causando assim a apoptose celular.>1%2

Apesar de apresentar boas propriedades antitumorais, o uso da cisplatina apresenta
alguns pontos negativos, como resisténcia celular a droga, apresentando também graves
efeitos colaterais como neurotoxicidade (toxicidade sobre o sistema nervoso central),
nefrotoxicidade (toxidade renal), ototoxicidade (perda parcial da capacidade auditiva) e

toxicidade gastro-intestinal.?!

Em razao dos problemas de resisténcia celular e efeitos colaterais foram realizadas
novas pesquisas a fim de se obter novos compostos que apresentassem uma eficiéncia
razoavel e que ndo trouxesse tantos efeitos colaterais aos pacientes. Neste sentido,
surgiram as drogas de segunda e terceira geracdo. Podemos destacar entre as mais
importantes a carboplatina, a oxaliplatina e a nedaplatina mostradas na figura 5. A
carboplatina € menos reativa que a cisplatina além de ser mais facilmente excretada pelo
organismo, isso proporciona a possibilidade de ser utilizada maiores dosagens. Este
farmaco apresenta uma eficiéncia inferior a cisplatina para canceres na cabeca, pescogo e
bexiga, mas possui eficiéncia similar a cisplatina para carcinoma de pulmdo. A

oxaliplatina apresenta a vantagem de ser eficiente a linhagens de células que sdo
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resistentes a cisplatina. Outro fator interessante em seu uso ¢ um nimero reduzido de
efeitos colaterais, pois essa droga se acumula pouco no plasma, causando assim a auséncia
de nefrotoxicidade. J4 a nedaplatina apresenta atividade antitumoral similar a cisplatina,
principalmente para cancer de pulmdo e esofago, sendo menos nefrotdxica que a

cisplatina.?* >3

0
0
) o
0/ o
P H,N—Pt—0
H,N—Pt—O |
‘ NH,
NH;
a) b)

o

o

I,N—Pt—O

NH;

<)

Figura 5: a) Carboplatina; b) Oxaliplatina; c¢) Nedaplatina.

Atualmente, quimioterapicos baseados em platina sdo amplamente utilizados no
tratamento de diversos tipos de canceres. O grande desafio é encontrar novos compostos
que tenham uma boa atividade quimioterapica e que nao tragam muitos efeitos colaterais
ao paciente. Neste sentido, as pesquisas vém estudando a eficidcia de complexos ndo
tradicionais de platina, a fim de se obter melhores resultados nos tratamentos. Entre esses
compostos podemos destacar moléculas polinucleares, compostos com isomeria trans e

complexos hibridos.?*
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E possivel encontrar varios trabalhos recentes na literatura que mostram a sintese
de novos complexos de Pt!! que apresentam boas propriedades quimioterapicas para testes
iniciais. Os exemplos que serdo apresentados a seguir tiveram suas propriedades
antitumorais comparadas com a cisplatina a partir da concentracgao inibitéria de 50% do

crescimento celular (Clso).

Primeiramente podemos destacar o trabalho de Yaru Li e colaboradores que

descreve a sintese de complexos andlogos de Pt

formados a partir do ligante 1,2-
diaminociclohexano e triazois 1,4-disubstituidos. O composto apresentado na figura 6
apresentou um valor de Clso igual a 9,77 micro molar, enquanto a cisplatina apresentou
um valor de Clspigual a 26,62 micro molar para células do tipo HT29, correspondente a

uma linhagem de células de cancer de colon humano para testes realizados in vitro.”

OH

HO

Figura 6: Complexo com propriedade quimioterapica para teste realizado in vitro para células

de cancer de colén humano.

Na figura 7 também é possivel observar um complexo de Pt!!

que apresentou boas
propriedades quimioterapicas. O composto em questdo ¢ apresentado em um artigo
publicado por Georges Dahm e colaboradores. O trabalho descreve a sintese de

complexos anilogos de Pt!!

formados a partir do ligante piridina e imidazois 1,3-
disubstituidos. O composto mostrado na figura 7 apresentou boas propriedades

quimioterapicas para 3 tipos de células cancerosas. O primeiro resultado que pode ser
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destacado ¢ um valor de Clsoigual a 0,0035 micro molar, enquanto a cisplatina apresentou
um valor de Clsoigual a 19,8 micro molar para células do tipo MCF7 correspondente a
uma linhagem de células de cancer de mama humano. O segundo resultado relevante ¢
um valor de Clsoigual a 0,005 micro molar, enquanto a cisplatina apresentou um valor de
Clsoigual a 6,4 micro molar para células do tipo HCT116 correspondente a uma linhagem
de células de cancer de colon humano. O terceiro resultado que pode ser destacado ¢ um
valor de Clso igual a 0,075 micro molar, enquanto a cisplatina apresentou um valor de
Clsoigual a 18 micro molar para células do tipo OV3 correspondente a uma linhagem de
células de cancer de ovario humano. Todos os resultados descritos acima foram obtidos

para testes realizados in vitro.?

NO,
_N_ N ; :
I—Ir—[
N
]
R

Figura 7: Complexo com propriedade quimioterapica para teste realizado in vitro para células

de cancer de mama humano, cancer de colén humano e cancer de ovario humano.

Outro trabalho relevante encontrado na literatura que demonstra a sintese e estudo
das propriedades quimioterapicas de complexos de platina € o artigo publicado por Ming-
Xiong Tan e colaboradores, que descreve a sintese de complexos analogos de Pt''e PtV
formados a partir de ligantes piridinicos substituidos. O composto apresentado na figura

t! que apresentou boas propriedades quimioterapicas,

8 consiste em um complexo de P
das quais podemos destacar um valor de Clso igual a 4,20 micro molar, enquanto a
cisplatina apresentou um valor de Clsoigual a 15,06 micro molar para células do tipo
HeLa correspondente a uma linhagem de células de cancer cervical humano. Outro
resultado relevante do composto mostrado na figura 8 ¢ um valor de Clso igual a 2,81

micro molar, enquanto a cisplatina apresentou um valor de Clsoigual a 11,19 micro molar
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para células do tipo T24 correspondente a uma linhagem de células de cancer de bexiga
humano. Todos os resultados descritos acima foram obtidos para testes realizados in

vitro.”’

Figura 8: Complexo com propriedade quimioterapica para teste realizado in vitro para células

de cancer cervical humano e cancer de bexiga humano.

Na figura 9 também é possivel observar um complexo de Pt que apresentou boas
propriedades quimioterapicas. O composto em questao ¢ apresentado em um artigo
publicado por You-Shan Li e colaboradores. O trabalho descreve a sintese de complexos
analogos de Pt" formados a partir de indois trisubstituidos. O composto mostrado na
figura 9 apresentou boas propriedades quimioterapicas para 2 tipos de células cancerosas.
O primeiro resultado que pode ser destacado ¢ um valor de Clsoigual a 2,47 micro molar,
enquanto a cisplatina apresentou um valor de Clsoigual a 22,21 micro molar para células
do tipo HCT116 correspondente a uma linhagem de células de cancer de colon humano.
O segundo resultado relevante ¢ um valor de Clso igual a 1,89 micro molar, enquanto a
cisplatina apresentou um valor de Clso igual a 38,24 micro molar para células do tipo
MCF7 correspondente a uma linhagem de células de cancer de mama humano. Todos os

resultados descritos acima foram obtidos para testes realizados in vitro.®
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Figura 9: Complexo com propriedade quimioterapica para teste realizado in vitro para células

de cancer de colon humano e cancer de mama humano.

3.2 Pirazolinas

As pirazolinas baseiam-se em compostos organicos heterociclicos ndo aromaticos,
sdo formadas a partir de um anel de 5 membros que contem 3 dtomos de carbono e 2 de
nitrogénio. Os nitrogénios presentes no anel pirazolinico encontram-se adjacentes entre
si. As pirazolinas s3o comumente classificadas como derivadas dos pirazois, que
juntamente com os isotiazois e isoxazois pertencem a classe dos 1,2-azdis, que estdo

representados na figura 10.%°

a) b) (W]

Figura 10: a) Pirazol; b) Isotiazol; c¢) Isoxasol.

E possivel encontrar alguns medicamentos que possuem em sua estrutura o anel

pirazol. Podemos destacar os farmacos de nome comercial Celebrex que apresenta a¢ao
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anti-inflamatéria e o Viagra que é empregado para o tratamento de disfungio erétil.*® A

estrutura dos medicamentos em questao ¢ mostrada na figura 11.

SO,NH,

Figura 11: a) Celebrex; b) Viagra.

As pirazolinas diferem-se dos pirazdis devido as diferentes propriedades do
nitrogénio 1 que formam os anéis e pelo nimero de duplas ligagdes existentes em cada
composto, conforme mostrado na figura 12. O nitrogénio 1 do pirazol apresenta uma
hibridizacdo sp?, o par de elétrons nio ligante do dtomo de nitrogénio 1 participa da
ressonancia dos pares de elétrons junto com as duplas ligagdes, isso faz com que o pirazol
seja um composto aromatico. J& o nitrogénio 1 da pirazolina apresenta uma hibridizacao
sp’, como a pirazolina apresenta apenas uma dupla liga¢do, nio ocorre ressonancia de
pares de elétrons no anel, isso torna a pirazolina um composto heterociclico ndo

aromatico.”"!

SR

a) b)

Figura 12: a) Pirazol; b) Pirazolina.
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Para a sintese dos complexos escolheu-se pirazolinas que apresentam 3
substituintes em seu anel, os substituintes se encontram nas posigdes 1, 3 ¢ 5 do anel
pirazolinico. Os ligantes escolhidos sdo bastante estratégicos para a quimica de
coordenacdo, visto que apresentam varios atomos que possuem pares de elétrons nio
ligantes, que podem realizar ligagdes coordenadas com o ion metalico. Estes ligantes
podem formar complexos mononucleares, binucleares e trinucleares, podendo se
coordenar de forma monodentada e bidentada ao centro metalico, conforme ilustrado na

figura 13.4%
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Figura 13: Possibilidades de coordenagéo dos ligantes pirazolinicos 1,3,5-trisubstituidos.
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3.2.1 Propriedades farmacologicas das pirazolinas

Atualmente ¢ possivel encontrar varios trabalhos na literatura que mostram a
sintese de novos compostos baseados em pirazolinas com diversas propriedades e
possiveis aplicagdes. Primeiramente, podemos destacar o trabalho de Manish Rana e
colaboradores, que descreve a sintese e o estudo das propriedades bioldgicas de
pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas. O composto apresentado na figura 14 teve sua atividade
citotoxica comparada com a droga antineoplasica nocodazol, a pirazolina apresentou um
valor de Clso igual a 11,40 micro molar, enquanto o nocodazol apresentou um valor de
Clso igual a 14,49 micro molar para células do tipo HT1080, correspondente a uma

linhagem de células de fibrossarcoma humano para testes realizados in vitro.>?

Figura 14: Composto com propriedade quimioterapica para teste realizado in vitro para células

de cancer de fibrossarcoma humano.

Outro trabalho publicado recentemente que demonstra a sintese de novos
compostos baseados em pirazolinas ¢ o artigo publicado por Shivarudrappa H.
Pattanashetty e colaboradores, que descreve a sintese € o estudo das propriedades
biologicas de pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas. O composto apresentado na figura 15 teve
uma atividade antibacteriana igual ao antibidtico tetraciclina, os testes foram realizados
com as bactérias Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa. O composto mostrado na figura 14 também teve uma atividade
antituberculosa similar ao antibidtico isoniazida, os testes foram realizados com a bactéria

Mycobacterium tuberculosis. Todas as andlises foram realizadas in vitro.*
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Figura 15: Composto com acdo antibacteriana e antituberculosa para testes realizados in vitro.

Outro trabalho relevante publicado recentemente que demonstra a sintese de
novos compostos baseados em pirazolinas ¢ o artigo publicado por Dileep Kumar
Achutha e colaboradores, que descreve a sintese e o estudo das propriedades bioldgicas
de pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas. O composto apresentado na figura 16 teve uma
atividade fungicida superior ao medicamento antifungico nistalina, os testes foram
realizados com os fungos Aspergillus niger, Aspergillus flavus e Candida albicans. Todas

as analises foram realizadas in vitro.>*

H,N S

Figura 16: Composto com agéo fungicida para testes realizados in vitro.

3.2.2 Pirazolinas na quimica de coordenacio

No nosso grupo de pesquisa € possivel encontrar diversos trabalhos publicados
que mostram a sintese e caracterizacdo de complexos formados com os mais diferentes

centros metalicos e ligantes pirazolinicos 1,3,5-trisubstituidos. Os complexos que serdo
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apresentados a seguir foram caracterizados pela técnica de difratometria de raios X em
monocristal. E possivel observar que em todos os exemplos os ligantes pirazolinicos se
coordenaram ao centro metélico a partir do 4&tomo de enxofre presente no grupamento

tiocarbamoil.

Primeiramente, podemos destacar o trabalho de Lis R. V. Favarin e colaboradores,
que descreve a sintese e estudo das atividades biologicas e fotofisicas de complexos de
Au' formados a partir de pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas e o ligante trifenilfosfina. O
composto apresentado na figura 17 consiste em um complexo de Au' que apresentou boas
propriedades quimioterapicas para testes realizados in vitro, das quais podemos destacar
um valor de Clso igual a 1,3 micro molar, enquanto a cisplatina apresentou um valor de
Clso igual a 6 micro molar para células do tipo B16-F10 correspondente a uma linhagem

de células de melanoma de rato.>’

O composto mostrado na figura 17 também apresentou boas propriedades
luminescentes. Quando excitado em 305 nm emitiu na regido do ultravioleta e visivel, na
faixa que vai de 320 a 450 nm proximo da regido do violeta e azul para testes realizados
em solucdo, o composto em questdo apresentou boa internalizagdo celular, com
biodistribui¢do uniforme no citoplasma celular, o que qualificaria o composto para
aplicagdo como um biomarcador luminescente, podendo ser empregado em

bioimageamento celular.>

P—Au——=S

Figura 17: Parte catidnica do complexo de Au' com propriedade quimioterapica para testes

realizados in vitro. E propriedades luminescentes para testes realizados em solugao.
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Na figura 18 ¢ possivel observar um complexo formado a partir de uma pirazolina
1,3,5-trisubstituidas que apresentou boas propriedades biologicas. O composto em
questio é um complexo de Co"! que foi sintetizado pelo nosso grupo de pesquisa e que é
apresentado em um artigo publicado por Bianca Boni Dias e colaboradores. O composto
apresentado na figura 18 apresentou boas propriedades fungicidas, das quais podemos
destacar um valor de concentragdo inibitoria minima de 3,90 pg/mL, enquanto o fungicida
de referéncia fluconazol apresentou uma concentracao inibitério minima de 16 ug/mL

para testes realizados in vitro com o fungo Candida glabrata.>®

1 Cl

Figura 18: Complexo de Co" com agéo fungicida para testes realizados in vitro.

Outro trabalho importante publicado pelo nosso grupo de pesquisa € o artigo
publicado por Lis R. V. Favarin e colaboradores, que descreve a sintese e estudo das
atividades bioldgicas e fotofisicas de complexos de Ag' formados a partir de pirazolinas
1,3,5-trisubstituidas. O composto apresentado na figura 19 teve uma boa atividade
antibacteriana das quais podemos destacar uma concentracao inibitoria minima de 1,95
ng/mL, enquanto o remédio gentamicina apresentou uma concentra¢ao inibitoria minima
de 3,75 pg/mL. Os testes foram realizados in vitro com a bactéria Escherichia coli que

apresentava resisténcia aos antibiéticos oxacilina e penicilina.’’

O composto mostrado na figura 19 também apresentou boas propriedades
luminescentes, quando excitado em 300 nm emitiu na regido do ultravioleta e visivel, na
faixa que vai de 340 a 480 nm proximo da regido do violeta e azul para testes realizados

em solucdo.?’



37

Figura 19: Complexo de Ag' com agéo antibacteriana. E propriedades luminescentes para testes

realizados em solucdo.

Outro trabalho relevante que foi publicado com estruturas sintetizadas no nosso
grupo de pesquisa foi o artigo publicado por Leticia S. Bezerra e colaboradores, que
descreve a sintese e estudo das propriedades cataliticas de complexos de Co'' formados a
partir de pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas. O composto mostrado na figura 20 foi utilizado
na producdo de filmes eletroativos que foram empregados na producado de gas H», onde o
material preparado apresentou um baixo custo de producao e alto desempenho em relagado

a evolucdo do hidrogénio.*

O.\ /O

Figura 20: Complexo de Co'' empregado na sintese de filme eletroativo utilizado na evolugédo

de hidrogénio.
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CAPITULO 4 —- PARTE EXPERIMENTAL
4.1 Materiais e Métodos
4.1.1 Materiais

Todos os reagentes e solventes que foram empregados nas sinteses e analises

foram obtidos de fontes comerciais ndo havendo a necessidade de realizar purificagoes.

4.1.2 Métodos e instrumentacoes
4.1.2.1 Espectroscopia vibracional no infravermelho

Utilizou-se um espectrometro FT/IR-PerkinElmer modelo Frontier e obteve-se os
dados espectrais na regido do infravermelho médio com transformada de Fourier. As
andlises foram feitas na janela espectral de 400 até 4000 cm™, resolugdo de 4 cm™,
acumulacgdo de 6 ciclos, com velocidade de varredura de 0,2 cm/s. As amostras foram
dispersas em pastilhas de KBr. As andlises foram realizadas no Laboratorio de Sintese e
Caracterizacdo Molecular (LSCM) no Instituto de Quimica da Universidade Federal de

Mato Grosso do Sul (UFMS).

4.1.2.2 Ponto de fusao

Os valores de ponto de fusdo foram obtidos utilizando o aparelho Fisatom-
Mod.431. As amostras foram analisadas a partir da inser¢do em capilares de vidro, onde
a variacdo de temperatura foi monitorada com o auxilio de um termdometro. As analises
foram realizadas no Laboratorio de Sintese e Caracterizagdo Molecular (LSCM) no

Instituto de Quimica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

4.1.2.3 Analise elementar

A determinacdo das porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos
complexos obtidos foi realizada por um analisador elementar VARIO EL (Elementar
Analysensysteme GmbH). As andlises foram realizadas na central analitica no Instituto

de Quimica da Universidade de Sao Paulo.
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4.1.2.4 Espectroscopia de absor¢io molecular na regido do ultravioleta e visivel (UV-
VIS)

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e visivel foram obtidos em um
espectrofotometro Cary 50 Conc/Varian PerkinElmer Lambda 360, acoplado com esfera
integradora de 60 mm. As analises foram realizadas no estado liquido a partir de solu¢des
dos compostos diluidos em diclorometano, nas concentragdes de 1,0x10° mol.L!,
utilizando-se uma cubeta de quartzo com capacidade de 3,0 mL com 1 cm de caminho
optico. As andlises foram realizadas no Laboratério de Sintese e Caracterizagdao
Molecular (LSCM) no Instituto de Quimica da Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul (UFMS).

4.1.2.5 Método da teoria de densidade funcional dependente do tempo (TD-DFT)

Para o estudo das transi¢des eletronicas envolvidas nos processos de absor¢ao na
regido do ultravioleta e visivel utilizou-se o método baseado na Teoria de Densidade
Funcional Dependente do Tempo (TD-DFT). Foram realizados com o PBEO funcional®,
o SDD* para Pt a base 6-311G (d) para C, N, S, P, F, Cl e H, utilizando o programa
Gaussian 09.*' As coordenadas atdmicas determinadas para as estruturas moleculares
individuais por andlise cristalografica de raios X, foram usadas para os calculos de TD-
DFT. As energias de excitagdo vertical foram calculadas utilizando a metodologia TD-
DFT dependente do tempo. Os diagramas de Orbitais Moleculares (OM) foram

reproduzidos usando Avogadro (versio 1.2.0).%?

4.1.2.6 Espectroscopia de fluorescéncia

Os dados referentes as propriedades luminescentes dos complexos sintetizados
foram obtidos em um fluorimetro (FluoroMate FS-2), do Grupo de Optica e Fotonica
(GOF) da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS). O fluorimetro possui
como fonte de excitagdo uma lampada continua de Xenonio (150W). A detecgdo da
fluorescéncia foi feita por um Fotodiodo para a referéncia PMT para Excita¢do e Emissao.
As medidas em solucao foram realizadas utilizando diclorometano como solvente a uma
concentragdo de 1x107° mol.L"!. Utilizou-se uma cubeta de quartzo com caminho 6ptico

de 1 cm e quatro faces polidas. Os espectros foram obtidos com a configuragdo da
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geometria do angulo de 90° entre o feixe de excitagdo e emissdo a temperatura ambiente.
Todas as medidas de emissao foram obtidas apos excitar as amostras em um comprimento

de onda de 300 nm.
4.1.2.7 Difratometria de raios X

As andlises de difratometria de raios X em monocristal foram realizadas na
Universidade de Sao Paulo (Campus 1, Sao Carlos-SP), em um difratometro automatico
com detector de area, APEX II CCD BRUKER, operado usando um monocromador de
grafite com radiacio Mo-Ka (L = 0,71073 A).

As estruturas dos compostos foram resolvidas empregando-se métodos diretos do
programa SHELXS97. Os refinamentos foram efetuados com pacote de programas
SHELXL2014, envolvendo o método de matriz completa/minimos quadrados dos fatores
estruturais F?, com pardmetros de deslocamentos térmicos anisotropicos para todos os
4tomos ndo hidrogenéides.* Os atomos de hidrogénio foram incluidos no refinamento
em posic¢des calculadas, baseadas na geometria completa dos fragmentos moleculares, na
forma de grupos vinculados aos respectivos &tomos nao hidrogenoides. As representacdes
graficas das estruturas cristalinas foram executadas utilizando o programa Diamond,
Ortep e POV-Ray.***> Na tabela 1 é possivel observar os dados cristalograficos dos

Complexos 1,2 e 3.
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Tabela 1: Dados cristalograficos e refinamento estrutural para os Complexos 1, 2 e 3.

Complexo 1 Complexo 2 Complexo 3
F(’)rmula Molecular C42H3(,C1F(,BI‘2PPtSZNs C44H42C1F502PP'E82N3 C42H35C1F8PP'[82N8
Massa Molecular (g/mol) 1252,24 1154,48 1130,42
Radiagdo Utilizada Mo-Ka 0,71073 0,71073 0,71073
T (K) 296(2) 296(2) 273(2)
Sistema Cristalino Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo Espacial P1 P1 P1
Parametros de Cela
a(A) 14,1192(4) 13,4165(4) 13,0259(10)
b(A) 14,2529(4) 14,3473(5) 14,1481(12)
c(A) 15,1678(5) 16,5393(5) 16,0958(13)
o (°) 106,7140(10) 78,015(2) 81,935(4)
£ () 93,9100(10) 66,8910(10) 66,868(3)
7 (°) 119,5130(10) 62,5820(10) 63,988(3)
Volume (A%) 2462,11(13) 2597,87(15) 2449.,7(4)
Numero de Férmulas 7Z=2 7Z=2 7Z=2
Elementares
Densidade Calculada Mg/m? 1,689 1,476 1,533
Coeficiente Linear de Absorgao 4,705 2,927 3,105
(mm")
F (000) 1220 1148 1116
Dimensédo do Cristal (mm) 0,150x0,110x0,050 0,090x0,090x0,060 0,360x0,160x0,160
Regido de Varredura Angular 1,448 a 26,379° 1,339 a 26,435° 1,603 a 26,527°
indices de Varredura -17<h<17 -16<h<16 -16<h<16
-17<k <17 -17<k <17 -17<k <17
-18<1<18 -20<1<20 -20<1<20
Numero de Reflexdes Coletadas 68096 72373 51365
Numero de Reflexdes 10046 10674 10091

Independentes
Corregdo de absorgao

Integralidade da Medida
Dados/Restrigoes/Parametros
Indice R Final [I> 2sigma(I)]

Indice R (dados totais)

Densidade Eletronica Residual

(e/A%)

[R(int) = 0,0239]
Semi-empirico de
equivalentes
100%
10046/ 0/ 568
R1=0,0371
wR2 =0,0684
R1=0,0714
wR2 = 0,0802
0,920 ¢ -0,734

[R(int) = 0,0841]
Semi-empirico de
equivalentes
100%
10674/ 0/ 587
R1=10,0401
wR2 = 0,0866
R1=0,0729
wR2 =0,1015
1,236 e -0,709

[R(int) = 0,0579]
Semi-empirico de
equivalentes
100%
10091 /2 /596
R1=0,0316
wR2 =0,0734
R1=0,0405
wR2 =0,0789
2,566 ¢ -1,159

4.1.2.8 Espectrometria de massas

As analises de espectrometria de massas foram realizadas apos a dilui¢ao dos

complexos em uma mistura de solventes composta por 50% de acetonitrila HPLC e 50%

de agua destilada com 0,1% de acido férmico diluido. As solugdes foram infundidas de

forma individual diretamente na fonte de ESI por meio de uma seringa, a uma taxa de

fluxo de 180 pL/min. Os dados foram obtidos utilizando um espectrometro de massas
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Micro Tof (Q-TOF) da marca BRUKER SCIENTIFIC. A medida foi realizada em uma

temperatura de 100° C e os dados foram coletados no intervalo de m/z 70 -2000.

4.1.2.9 Espectrometria de ressonincia magnética nuclear (RMN) DE 'H, 13C E *Pt

As andlises de RMN em solugdo foram realizadas em um espectrometro Bruker
Avance NEO de 11,75 T (500 MHz para a frequéncia de 'H) equipado com sonda
multinuclear SMART PROBE com diametro interno de 5 mm e gradiente de campo no
eixo Z. Foram adquiridos espectros de RMN de 'H, 3C e !>Pt de amostras solubilizadas

em solventes deuterados.

Para as analises de RMN foram utilizadas aproximadamente 25 mg de cada amostra
solubilizadas em 600 pL de DMSO-d. Para os experimentos de RMN de '*°Pt foi
utilizada calibragdo externa com amostra de KoPtCls (14 mg em 600 pLL de HoO/D,0).

A sequéncia de pulso selecionada para as anélises de RMN de 'H foi zg30 e a
sintonia ajustada em 500,13 MHz para a frequéncia de observacdo. Foram utilizadas 8
varreduras, janela espectral de 20 ppm, tempo de espera (d1) de 1 s e tempo de aquisi¢ao
(Aq) de 3,27 s. O ganho do receptor foi ajustado automaticamente e o tempo total de
experimento foi de 43 s para cada andlise. Foram utilizados 64000 pontos na aquisi¢ao
(TD) e no processamento (SI). Além disso, no processamento foram utilizados
multiplicagdo exponencial (LB) de 0,3 Hz e ajuste manual de fase. Os espectros foram

calibrados para 2,5 ppm com o sinal residual do solvente deuterado DMSO-de.

Para as analises de RMN de "*C (utilizando sintoniza em 125,77 MHz para a
frequéncia de observagdo) foi selecionada a sequéncia de pulso zgpg30 que utiliza
desacoplamento de 'H. Os espectros foram adquiridos com 12000 varreduras, janela
espectral de 260 ppm, tempo de espera (d1) 1 s e tempo de aquisicdo (Aq) de 1 s. O ganho
do receptor foi ajustado automaticamente e o tempo total de experimento de cada andlise
foi de 7 h. Para o processamento foram utilizados multiplicagdo exponencial (LB) de 1
Hz e ajuste automatico de fase e linha de base. Os espectros foram calibrados para 39,5

ppm com o sinal do solvente deuterado DMSO-ds.

Para as anélises de RMN de !*°Pt foi selecionada a sequéncia de pulso zg e sintonia
ajustada a 107,21 MHz para a frequéncia de observagao. Os espectros foram adquiridos

com 24000 varreduras, janela espectral de 1500 ppm, tempo de espera (d1) de 2 s e tempo
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de aquisicao (Aq) de 0,1 s. O ganho do receptor foi ajustado automaticamente e o tempo
total para cada analise foi de 14,5 h. Foram utilizados 32000 pontos tanto na aquisi¢ao
(TD) quanto no processamento (SI) dos espectros. No processamento foram utilizados
multiplicagdo exponencial (LB) de 60 Hz, SSB 2 e ajuste automatico de fase e linha de
base. As aquisicdes foram conduzidas com calibragdo externa através de amostra
preparada com K,PtCls (14 mg em 600 pL de H>O/D>0) com sinal de referéncia calibrado
para 0 ppm.

4.1.2.10 Avaliacdo da atividade bioldgica através de estudos citotoxicos e

determinacio do Clso

As andlises da acao antitumoral dos compostos sintetizados foram realizadas no
departamento de quimica da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMGQ) sobre a

supervisao da professora Dra. Heveline Silva.

Para determinagdo da viabilidade celular foram utilizadas as linhagens: 4T1
(Célula de cancer de mama de camundongo), B16-F10 (Cé¢lula de cancer de pele de
camundongo) BHK-21 (célula normal de rim de hamster). As células foram distribuidas
em meio de cultura RPMI 1640 pH 7,4, suplementado com soro fetal bovino (FBS) 10%
v/v, em densidades que variaram conforme a linhagem celular entre 0,5x10° e 2x10°
células/poco/100 uL em placas com 96 pocos que foram devidamente incubadas a 37 °C

em atmosfera umedecida a 5% de CO- por 24 horas para total aderéncia.

Nos pogos da placa contendo as células ja aderidas, foram distribuidos 100 pL de
concentragdes decrescentes (100 a 0,5 uM) da substancia a ser testada, em quadruplicatas.
As solugdes estoque dos compostos foram preparadas em DMSO e diluidas em meio de
cultura com no maximo 1% v/v de DMSO. Para controle negativo foi utilizado 100 uL

de meio de cultura suplementado com 10% de FBS.

Apds a exposi¢do aos compostos de investigacdo por 72h, as células foram
incubadas com MTT (5 pg/10 uL/poco) durante 4 horas. A seguir, todo o liquido
sobrenadante foi removido por aspiracdo e foram adicionados 100 uL de DMSO/pogo,
sendo a viabilidade celular (proporcional a concentracao dos sais de formazan — produto
da redug¢do mitocondrial do MTT nas células vidveis) determinada pela medida de

absorbancia a 570 nm em espectrofotdmetro de microplacas.*® Os dados obtidos através
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dos ensaios citotoxicos foram normalizados considerando-se a viabilidade celular do
controle negativo como 100% utilizando o software GraphPad Prism 5.0. Utilizou-se a

cisplatina como controle positivo contra as linhas celulares.

4.1.2.11 Imagens dos cristais

As imagens dos cristais obtidos a partir dos complexos sintetizados foram feitas
utilizando um estereomicroscopio da marca Biofocus, modelo ECZ-BI-40L. O
estereomicroscopio estava aclopado a uma lente ocular conectada a um computador,

utilizou-se o software Future WinJoe para tirar as fotos.

4.2 Sintese dos Ligantes e Complexos
4.2.1 Sintese dos ligantes

Para a sintese das pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas utilizou-se o procedimento
experimental descrito na literatura.*’ As reacdes foram realizadas no Laboratério de
Sintese e Caracterizagdo Molecular II da Universidade Federal da Grande Dourados,
conforme ilustrado no esquema reacional 1. Os ligantes sintetizados foram Ligante 1 (1-
tiocarbamoil-3-fenil-5-(4-bromofenil)-pirazolina), Ligante 2 (1-tiocarbamoil-3-fenil-5-
(4-metoxifenil)-pirazolina) e Ligante 3 (1-tiocarbamoil-3-fenil-5-(4-flaorfenil)-

pirazolina).

o]

™ )I\ KOH EtOH
2 O O \ NH, ))) 20 min.
R

Ligante 1: R=Br
Ligante 2: R=OMe
Ligante 3: R=F

Esquema reacional 1: Sintese dos ligantes pirazolina 1,3,5-trisubstituidos.
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Os ligantes foram sintetizados via reag@o de ciclo condensacdo de uma chalcona
com uma tiosemicarbazida em meio basico. Em um béquer de 25 mL contendo 10 mL de
etanol, adicionou-se 2,0 mmol de chalcona e 4,0 mmol de tiosemicarbazida, em seguida
adicionou-se 4,0 mmol de hidroxido de potassio. Posteriormente a mistura foi irradiada
por uma sonda de ultrassom com 20 KHz de frequéncia a temperatura ambiente de 25°C.
o consumo da chalcona foi monitorado por cromatografia gasosa e ocorreu em 20
minutos. Apos o tempo de reagdo resfriou-se o sistema e filtrou-se o produto obtido a
vacuo, lavando com pequenas porcdes de etanol a frio. Ligante 1, ponto de fusdo: 185°C,
rendimento: 73%. Ligante 2, ponto de fusdo: 165°C, rendimento: 74%. Ligante 3, ponto
de fusao: 230°C, rendimento: 78%.

4.2.2 Sintese do sal complexo K>PtCly

O sal complexo K,PtCls foi sintetizado a partir do sal complexo K>PtCls e do

sulfato de hidrazina empregando um procedimento descrito na literatura com algumas

modificacdes, conforme mostrado no esquema reacional 2,434

26 ml de H,O
—_—

2K,PtCl;  + N,H,.H,SO, 2K,PtCl, + N, + 4HCl + H,S0,

50°C

Esquema reacional 2: Sintese do sal complexo K,>PtCls.

Primeiramente misturou-se em um baldo de fundo redondo de 50 mL, 0,6 mmol
do sal complexo K,PtCls em 16 mL de 4gua destilada. Colocou-se a mistura sob
aquecimento até atingir a temperatura de 50 °C. Mesmo com o aquecimento o sal
complexo apresentou baixa solubilidade. Em outro béquer de 50 mL dissolveu 0,3 mmol
do sal sulfato de hidrazina em 10 mL de agua destilada. Colocou-se a solugdo sob

aquecimento até atingir a temperatura de 50 °C.

Apos as 2 misturas atingirem a temperatura de 50 °C comecou-se a gotejar a
solucdo que continha o sal sulfato de hidrazina na mistura que continha o sal complexo
K>PtCls. O gotejamento foi feito de forma lenta, sendo adicionado uma gota a cada 5
segundos, afim de reduzir o a&tomo de platina para um estado de oxidacdo +2 e evitar a

reducdo da platina até a forma metélica. A mistura reacional foi mudando de cor conforme
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o andamento da reacdo, indo da cor amarela para o laranja, finalizando com uma solugado
avermelhada limpida. Ao longo da reacao foi possivel observar o desprendimento de gas
Noz. No final a solu¢do resultante foi filtrada e colocada em repouso em um béquer de 200
mL para que houvesse a evaporacao da agua utilizada na sintese. Ap6s 20 dias quase toda
a agua evaporou e observou-se a formacgdo de cristais vermelhos em forma de agulha,
correspondente ao sal complexo K;PtCls. Sal complexo K2PtCly, ponto de fusdo 265 °C,

rendimento: 65 %.

4.2.3 Sintese dos complexos

Os Complexos 1, 2 e 3 foram sintetizados a partir da reacdo do sal complexo
K>PtCls, com os ligantes pirazolina 1,3,5-trisubstituidas, juntamente com o ligante 2,2’-

bipiridina e o sal KPF¢ conforme mostrado no esquema reacional 3.

K,PtCl, + 2

Complexo 1: R=Br
Complexo 2: R=OMe
complexo 3: R=F

Esquema reacional 3: Sintese dos Complexos 1, 2 e 3.

Colocou-se para reagir 0,1 mmol do sal complexo K,PtCls, 0,2 mmol do ligante
pirazolina, 0,1 mmol do ligante 2,2’-bipiridina e 0,2 mmol do sal KPFs. A mistura foi
solubilizada em 5 mL de metanol e 3 mL de diclorometano. Todos os reagentes foram
soliveis na mistura de solventes com excecdo do sal complexo KoPtCls que foi
solubilizado e consumido conforme a reagao ocorria. A reagao foi realizada em um balao
de fundo redondo de 50 mL sob um sistema de refluxo mantido a uma temperatura de 45°
C. Apos 3 horas de reacdo obteve-se uma solucdo limpida sem a presenca de soélidos
precipitados. Esta solu¢do apresentou uma coloracdo amarela dourada. Apos a filtragem

das solugdes, estas foram colocadas em repouso para que houvesse a lenta evaporagao
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dos solventes. Apos 5 dias, observou-se a formagao de monocristais amarelos que foram
utilizados na caracterizacao das estruturas a partir da técnica de difratometria de raios X,
onde constatou-se a obtengao de trés novos complexos de platina (IT). Complexo 1, ponto
de fusdo: 210°C, rendimento: 50%. Complexo 2, ponto de fusdo: 180°C, rendimento:

55%. Complexo 3, ponto de fusdo: 220°C, rendimento: 58%.
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CAPITULO 5 - RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Consideracoes Gerais Sobre as Sinteses dos Complexos

Os trés complexos inéditos de Pt foram sintetizados conforme mostrado no
esquema reacional 4. A sintese ocorreu a partir da reagao entre o sal complexo K>PtCly,
o ligante pirazolinico, o ligante 2,2’-bipiridina e o sal KPF¢ nas proporcdes de (1:2:1:2),
respectivamente. A reagdo foi realizada em um tempo de 3 horas, a 45° C utilizando como

solventes o metanol e o diclorometano.

Metanol
Diclorometano
K,PtCly + 2 Pirazolina + 2,2'-bipiridina + 2KPFg — g Complexo

45°C, 3h

Esquema reacional 4: Resumo da sintese dos Complexos 1,2 e 3.

Na figura 21 ¢ possivel observar a parte anidnica do sal complexo KoPtCls. Este
ion apresenta uma geometria quadrado planar com angulos de ligagdo que se aproximam
de 90°. As distancias de ligagc@o entre o 4&tomo de platina e cloro apresentam um valor
proximo a 2,30 A. Estes comprimentos de ligagdo indicam que os 4tomos de cloro
realizam uma ligacdo forte com o atomo de platina do tipo esfera de coordenagdo

interna.>®

Cl

Figura 21: parte anidnica do sal complexo K,PtCls.

A partir das informagdes estruturais do sal complexo K,PtCls, planejou-se a
sintese a fim de favorecer a saida dos atomos de cloro do centro de coordenagao metalico
para favorecer a coordenacdo dos ligantes ao centro metalico. Com isso, escolheu-se o

ligante 2,2’-bipiridina, o qual ¢ muito interessante para a quimica de coordenagdo, pois
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realiza ligagdes coordenadas na forma de quelatos. Neste tipo de ligante dois a&tomos de
nitrogénio se coordenam ao centro metalico, realizando uma liga¢ao do tipo bidentada,
formando uma estrutura mais estavel que pode favorecer a formacao do complexo.
Escolheu-se também o ligante pirazolinico que apresenta varios atomos que possuem
pares de elétrons ndo ligantes capazes de realizar ligacdes coordenadas. O ligante
pirazolinico foi escolhido também porque apresenta um atomo de enxofre capaz de
realizar ligagdes coordenadas com a platina. Esse atomo apresenta uma maior tendéncia
a se ligar ao centro metélico, pois o enxofre se comporta como uma base macia de Pearson

tH

e o ion de Pt se comporta como um 4cido macio de Pearson.>*

Utilizou-se também o sal KPF¢ nas sinteses para favorecer a quebra de ligacao
entre os atomos de platina e cloro, pois ao se dissociar este sal libera o cation K capaz
de interagir com o ion cloreto e formar o sal KCI. Ja o anion PF¢, seria responsavel por
estabilizar as cargas do composto sintetizado a partir de uma atragao eletrostatica com o
cation complexo. Portanto, utilizou-se dois equivalentes de KPF¢ a fim de que 2 anions
PFs neutralizassem as duas cargas positivas do cation complexo, porém, observou-se na

estrutura cristalina que o balanco de cargas se deu com um anion PF6™ e um anion CI".

Com isso, os complexos sintetizados ficaram com a foérmula quimica
[Pt(bipy)(Ligante pirazolinico)2]PFe.Cl. Eles apresentaram uma geometria quadrado
planar distorcida. Na figura 22 ¢ possivel observar a estrutura quimica genérica dos 3

complexos sintetizados.

Complexo 1: R=Br
Complexo 2: R=OMe
complexo 3: R=F

Figura 22: estrutura genérica dos complexos sintetizados.
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Nas figuras 23 € possivel observar a foto dos cristais obtidos para os Complexos

1, 2 e 3 respectivamente.

Figura 23: a) Complexo 1 na forma cristalina; b) Complexo 2 na forma cristalina; ¢) Complexo

3 na forma cristalina.

Os cristais apresentaram baixa qualidade e pouca estabilidade, perdendo a
cristalinidade logo apds serem extraidos da solucdo. Por isso foi necessario realizar as

analises de difratometro de raios X logo apds a formacgao dos cristais.

5.2 Estrutura Cristalina dos Complexos

Os Complexos 1, 2 e 3 foram caracterizados estruturalmente pela técnica de
difratometria de raios X a partir de monocristais pertencentes ao sistema cristalino
triclinico com grupo espacial P 1 (n° 2 International Tables for Crystallography).’' As
condicdes de reflexdo observadas condizem ao operador de simetria ( 1 ). O grupo
espacial P 1 & centrossimétrico e apresenta um unico operador de simetria que € o centro

de inversao. As unidades assimétricas dos Complexos 1, 2 e 3 sdo formadas a partir de
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uma unidade molecular neutra. Nas figuras 24, 25 e 26 ¢ possivel observar a parte
catidnica da unidade assimétrica dos Complexos 1, 2 e 3, respectivamente. Os anions

foram omitidos para que houvesse uma melhor visualiza¢do da estrutura dos complexos.

C25 ~

A

Figura 24: Projecdo ORTEP da unidade assimétrica (parte cationica) do Complexo 1.

Figura 25: Projecao ORTEP da unidade assimétrica (parte cationica) do Complexo 2.
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2y C18

Figura 26: Proje¢ao ORTEP da unidade assimétrica (parte cationica) do Complexo 3.

A cela unitaria dos Complexos 1, 2 e 3 pertence ao sistema cristalino triclinico,
que ¢ caracterizado por ser de menor simetria, apresentando como operador de simetria
centros de inversdo localizados no centro, nos vértices e nas arestas da cela unitaria.>> Nas
figuras 27, 28 e 29 ¢ possivel observar o conteudo de cela para os Complexo 1, 2 e 3,
respectivamente. Bem como os elementos de simetrias que pertencem ao grupo espacial

P1.
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Figura 27: Projecdo do plano cristalografico ca para o Complexo 1 (2 esquerda). Representacao

dos operadores de simetria pertencentes ao grupo espacial P 1 (a direita).

Figura 28: Projecao do plano cristalografico cb para o Complexo 2 (a esquerda). Representagao

dos operadores de simetria pertencentes ao grupo espacial P 1 (a direita).
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Figura 29: Projecdo do plano cristalografico bc para o Complexo 3 (a esquerda). Representacao

dos operadores de simetria pertencentes ao grupo espacial P 1 (a direita).

Nas figuras 30, 31 e 32 € possivel observar a unidade assimétrica neutra dos
Complexos 1, 2 e 3, respectivamente. A unidade assimétrica dos complexos ¢ formada

pelo cation com carga +2 baseado no composto de coordenacdo e pelos anions cloreto

(CI) e hexafluorofosfato (PF¢).

Figura 30: Unidade molecular neutra do Complexo 1.
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Figura 31: Unidade molecular neutra do Complexo 2.

Figura 32: Unidade molecular neutra do Complexo 3.

Nos Complexos 1, 2 e 3 foi possivel observar interagdes do tipo intermolecular
entre um atomo de cloro, referente ao anion cloreto (Cl) e atomos de hidrogénio
pertencente ao grupamento NHp, presente no substituinte tiocarbamoil da pirazolina. As

interagdes intermoleculares observadas caracterizam-se por serem ligagdes de hidrogénio
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fracas, baseadas em interacdes eletrostaticas. As principais interagdes observadas nos
Complexos 1, 2 e 3 podem ser observadas nas figuras 33, 34 e 35, respectivamente. Para
o Complexo 1 pode-se destacar as interagdes Cl1-H3b e Cll1H6b apresentam
comprimentos iguais a 2,4020 A e 2,4278 A respectivamente. Para o Complexo 2 pode-
se destacar as interagdes Cl1-~H3b e Cl1-~H4b apresentam comprimentos iguais a
2,4967 A e 2,4883 A respectivamente. Para o Complexo 3 pode-se destacar as interagdes
Cl1+H3b e Cl1-~H6b apresentam comprimentos iguais a 2,442 A e 2,521 A

respectivamente. As distancias de interagdo observadas nos trés complexos estdo de

53, 54,55

acordo com o que ¢ encontrado na literatura.

Figura 33: Interagdes intermoleculares observadas no Complexo 1.
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Figura 34: Interacdes intermoleculares observadas no Complexo 2.
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Figura 35: Interacdes intermoleculares observadas no Complexo 3.

Na figura 36 € possivel observar a esfera de coordenagdo dos Complexos 1, 2 e 3.

Os compostos apresentam uma geometria quadratica bastante distorcida, com angulos de
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ligacdo que se aproximam de 90°. Os valores de comprimentos de ligagdo e angulos da
esfera de coordenacio dos complexos estdo reunidos na tabela 2. E possivel observar que
para ambos os complexos a ligacdo entre nitrogénio e platina apresenta um comprimento

menor em relagdo a ligacdo entre enxofre e platina. Estando estes valores de acordo com

56,57

o que ¢ encontrado na literatura.

N2
N1

N2

S1

S2

a) b) c)

Figura 36: Esfera de coordenagdo: a) Complexo 1; b) Complexo 2; ¢c) Complexo 3.

Tabela 2: Comprimentos de ligagdo e angulos de ligagdo dos Complexos 1, 2 e 3.

Comprimentos de Ligacdo (A) Angulos de Ligagao (°)
Ptl —SI 2,2866 A S2— Ptl — SI: 86,274°
Complexo 1 pyj —g2 2,2992 A S1— Ptl — N2: 94,881°
Pt —NI 2,0588 A N2— Pt — N1: 79,932°
Ptl —N2 2,0516 A N1— Pt — S2: 98,922°
Ptl —SI 2,2964 A S2— Pt —S1: 86,766°
Complexo2  py| —gp 2,2979 A S1—Ptl —N1: 95,074°
Pt —NI 2,0609 A N1— Ptl — N2 80,267°
Pt —N2 2,0781 A N2— Ptl — 82 97,866°
Ptl —SI 2,2976 A S1— Pt — S2: 86,457°
Complexo 3 Ptl —S2 2,2958 A S2— Ptl —NI: 97,812°
Pt —NI 2,0709 A N1— Ptl — N2: 80,271°

Ptl —N2 2,0781 A N2— Ptl — S1: 95,493°
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5.3 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho Médio

Na figura 37 ¢ possivel observar o espectro de absor¢do na regido do

infravermelho médio do ligante 2,2’-bipiridina.
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Figura 37: Espectro de absor¢do na regido do infravermelho para o ligante 2,2’-bipiridina.

No espectro do ligante 2,2’-bipiridina, pode-se observar uma banda em 3053 cm’
' que ¢ atribuida a deformacio axial [v(Ca—H)] referente a carbonos sp? de anéis
aromaticos. E possivel observar também uma banda em 1577 cm’' referente ao
estiramento [v(C=N)] presente nos anéis aromaticos. Outra banda importante observada
no espectro estd em 1456 cm™! e est4 relacionada ao estiramento [v(Co=C)] presente nos
anéis aromaticos. Outra banda caracteristica de anéis aromaticos pode ser observada em
1039 cm™! referente a deformacio angular [§(Ca—H)]. Outra banda bastante caracteristica
do ligante 2,2’-bipiridina estd em 757 cm’!, referente a deformacdo angular de 4

hidrogénios adjacentes.

Nas figuras 38, 39 e 40 sdo mostrados os espectros de absorcao na regido do
infravermelho médio do Ligante 1, Ligante 2 e Ligante 3, respectivamente. Vale ressaltar
que os ligantes sdo analogos entre si, mudando apenas o substituinte na posi¢ao 4 do anel

aromatico presente na posi¢cao 5 do anel pirazolinico.
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Figura 38: Espectro de absor¢do na regido do infravermelho para o Ligante 1.
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Figura 39: Espectro de absor¢o na regido do infravermelho para o Ligante 2.
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Figura 40: Espectro de absor¢o na regido do infravermelho para o Ligante 3.

Nos espectros dos Ligantes 1, 2 ¢ 3 ¢ possivel observar bandas finas e intensas
que estdo na faixa que vai de 3150 a 3500 cm™!. Essas bandas sdo referentes a deformagcio
axial [8(N-H)] presente no grupamento tiocarbamoil que estd na posicao 1 do anel

pirazolinico.

Outra banda relevante que ¢ observada nos espectros dos ligantes aparece em
torno de 1570 a 1620 cm™ e est4 relacionada com o estiramento [v(C=N)] presente no
anel da pirazolinico. Outra banda que ¢é possivel observar fica em torno de 1473 cm’!
referente ao estiramento [v(Ca=C)] presente nos anéis aromaticos que compdem o0s
ligantes. E possivel observar também nos trés ligantes pirazolinicos uma banda que
aparece em torno de 1364 a 1379 cm™ referente ao estiramento [v(C=S)] presente no
grupamento tiocarbamoil que esta na posicao 1 do anel pirazolinico. Observa-se também
nos trés ligantes uma banda que se encontra na faixa 3049 a 3054 cm™ referente ao
estiramento [v(Ca—H)] presentes nos anéis aromaticos que compdem os ligantes. Outra
banda que é possivel observar nos trés ligantes fica na faixa de 2940 a 2954 cm'! referente
ao estiramento [v(C—H)] para carbonos saturados, presentes nos carbonos 4 e¢ 5 do anel

pirazolinico.
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Para o Ligante 1 ¢ possivel observar uma banda em torno de 580 cm™ referente ao
estiramento [v(C—Br)], que ¢ atribuido ao substituinte bromo que se encontra na posi¢ao
4 da fenila que esta na posi¢ao 5 do anel pirazolinico. Para o Ligante 2 é possivel observar
uma banda em 1175 cm™! referente ao estiramento [v(C—O)] que ¢ atribuido ao substituinte
metoxi que se encontra na posi¢ao 4 da fenila que estd na posi¢ao 5 do anel pirazolinico.
Para o Ligante 3 ¢ possivel observar uma banda em 553 cm™! referente ao estiramento
[V(C-=F)], que ¢ atribuido ao substituinte flior que se encontra na posi¢ao 4 da fenila que

esta na posicao 5 do anel pirazolinico.

Nas figuras 41, 42 e 43 sdao mostrados os espectros de absorcao na regido do
infravermelho médio do Complexo 1, Complexo 2 e Complexo 3, respectivamente. Vale
ressaltar que os complexos sdo andlogos entre si, mudando apenas o substituinte dos

ligantes pirazolinicos utilizados nas sinteses.
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Figura 41: Espectro de absorc¢do na regido do infravermelho para o Complexo 1.
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Figura 42: Espectro de absor¢do na regido do infravermelho para o Complexo 2.
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Figura 43: Espectro de absor¢do na regido do infravermelho para o Complexo 3.
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Nos espectros de absorcdo dos Complexos 1, 2 e 3 € possivel observar as
principais bandas que sdo vistas nos espectros de absor¢cdo dos ligantes. Para todos os
complexos ¢é possivel observar bandas que estdo na faixa que vai de 3120 a 3500 cm™'.
Essas bandas s3o referentes a deformacdo axial [6(N-H)] presente no grupamento
tiocarbamoil que estd na posi¢do 1 do anel pirazolinico. Quando comparado com os
ligantes livres essas bandas apresentaram uma menor definicao e intensidade. Isso pode
estar relacionado as interacdes intermoleculares entre dtomos de hidrogénio ligados ao
nitrogénio do grupamento tiocarbamoil e um ion cloreto que ficou estabilizando as cargas
do complexo. Essas interagdes podem alterar o perfil da banda, quando comparado aos

espectros dos ligantes livres.

As bandas relacionadas aos estiramentos [v(Ca—H)], [V(C—H)] que se encontram,
respectivamente, na faixa de 3050 e 2950 cm™' apresentaram uma menor definicdo e
intensidade para os espectros dos complexos quando comparado aos espectros dos
ligantes livres. Essas bandas, em alguns casos, foram sobrepostas por outras bandas, mas
¢ possivel observar a evidéncia da existéncia desses sinais. A mudanga nos perfis dessas
bandas também pode estar relacionada as intera¢des intermoleculares que ocorrem com a

formagao dos complexos.

Outra banda relevante que ¢ observada nos espectros dos complexos aparece em
torno de 1590 a 1610 cm™ e esté relacionada com o estiramento [v(C=N)] presente no
anel da pirazolinico e no ligante 2,2’-bipiridina. Nos espectros dos complexos também ¢
possivel observar uma banda que se encontra na faixa de 1512 a 1530 cm’! referente ao
estiramento [v(Ca=C)] presente nos anéis aromaticos que compodem os ligantes. Outra
banda relevante que ¢ observado nos espectros dos complexos aparece em torno de 1388
a 1394 cm™ e esta relacionada com o estiramento [v(C=S)] presente no grupamento

tiocarbamoil que esta na posi¢do 1 do anel pirazolinico.

Outra banda importantissima na caracterizagdo dos complexos foi a banda que se
encontra na faixa de 842 a 846 cm’! referente ao estiramento v(P-F) presente no anion
PF¢". Essa banda evidencia a formagao do cation complexo que ¢ estabilizado pelos ions
cloreto e hexafluorofosfato, de formula quimica [Pt(bipy)(Ligante pirazolinico),|PFs.Cl
que foi constatado pela técnica de difratometria de raios X e corrobora com as bandas

observadas no espectro de infravermelho dos complexos.
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Para o Complexo 1 é possivel observar uma banda em torno de 560 cm™' referente
ao estiramento [v(C—Br)], que ¢ atribuido ao substituinte bromo que se encontra na
posi¢do 4 da fenila que esta na posi¢ao 5 do anel pirazolinico. Para o Complexo 2 ¢
possivel observar uma banda em 1182 cm™! referente ao estiramento [v(C—O)], que ¢é
atribuido ao substituinte metoxi que se encontra na posi¢ao 4 da fenila que esta na posicao
5 do anel pirazolinico. Para o Complexo 3 ¢ possivel observar uma banda em 557 cm’!
referente ao estiramento [v(C—F)], que ¢ atribuido ao substituinte fluor que se encontra na

posicao 4 da fenila que estd na posi¢do 5 do anel pirazolinico.

Para se ter uma maior clareza das medidas de absor¢cdo obtidas na regido do
infravermelho, as principais bandas e atribuigdes foram reunidas na tabela 3. Esta tabela
retne informagdes do ligantes 2,2’-bipiridina, dos ligantes pirazolinicos e dos complexos

sintetizados. 6%

Tabela 3: Principais bandas e frequéncias (cm™) na regido do infravermelho observadas para o

ligante 2,2’-bipiridina, Ligante 1, Ligante 2, Ligante 3, Complexo 1, Complexo 2 e Complexo 3.

2,2°- Ligante  Ligante Ligante Complexo Complexo Complexo
bipiridina 1 2 3 1 2 3
[6(N-H)] 3152 a 3160 a 3357 a 3200 a 3120 a 3200 a
3390 3376 3475 3400 3420 3400
v(Ca—H)] 3053 3049 3054 3049 3057 -—- 3055
[V(Car=C)] 1456 1473 1473 1473 1528 1530 1512
[6(Ca—H)] 1039 1009 1019 1015 1010 1024 1015
[v(C-H)] 2954 2947 2940 --- 2940 ---
[v(C=N)] 1577 1615 1617 1578 1594 1610 1598
[v(C=S)] 1375 1379 1364 1394 1388 1390
[v(Ca—Br)] 580 - 560 - -
[v(C-0)] 1175 --- 1182 -
[V(Ca—F)] -—- 553 -—- -—- 557

[V(P—F)] 842 846 844
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5.4 Espectroscopia de Absorc¢ao na Regido do UV-Visivel

Os estudos do comportamento espectroscopico dos compostos envolvidos neste
trabalho foram realizados a temperatura ambiente em solu¢do de diclorometano a uma
concentra¢io de 1x10”° mol/L. As andlises foram realizadas para os Complexos 1, 2 e 3
e seus respectivos ligantes pirazolinicos, como também para o ligante 2,2’-bipiridina. Na

figura 44 ¢ possivel observar o espectro de absor¢cao molecular do ligante 2,2’ -bipiridina.
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Figura 44: Espectro de absorc¢do na regido do UV-Visivel do ligante 2,2’-bipiridina.

No espectro de absor¢ao do ligante 2,2’-bipiridina € possivel observar uma banda
que possui 2 picos. O pico 1, na regido de maior energia, se encontra em um maximo de
absor¢ao em torno de 236 nm. Este pico ¢ atribuido as transi¢des eletronicas do tipo n—n*
provenientes dos anéis aromaticos presentes no ligante. O pico 2, na regido de menor
energia, se encontra em um maximo de absor¢do em torno de 282 nm. Este pico ¢é
atribuido as transigdes eletronicas do tipo n—n* relacionadas a transi¢des entre um par
de elétron ndo ligante ¢ um orbital w antiligante. Essa transi¢ao pode ser atribuida a

presenca de um heterodtomo nos anéis aromaticos da 2,2 -bipiridina.>
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Nas figuras 45, 46 e 47 ¢ possivel observar o espectro de absor¢do molecular dos

Complexos 1, 2 e 3 e seus respectivos ligantes pirazolinicos.
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Figura 45: Espectro de absor¢ao na regido do UV-Visivel do Ligante 1 e Complexo 1.
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Figura 46: Espectro de absor¢ao na regido do UV-Visivel do Ligante 2 e Complexo 2.
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Figura 47: Espectro de absor¢do na regido do UV-Visivel do Ligante 3 e Complexo 3.
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Analisando as bandas de absor¢do molecular dos Complexos 1, 2 3 e seus
respectivos ligantes pirazolinicos ¢ possivel constatar uma similaridade em seus espectros
de absor¢io. Ambos possuem uma banda com 2 picos méaximos de absor¢do. E possivel
observar um deslocamento hipercromico para a banda dos complexos em rela¢do a banda

dos ligantes pirazolinicos livres.

Para os ligantes pirazolinicos livres € possivel observar uma banda que possui 2
picos. O pico 1, na regido de maior energia, se encontra em um maximo de absor¢do em
torno de 230 nm. Este pico ¢ atribuido as transi¢des eletronicas do tipo m—m*
provenientes dos anéis aromaticos presentes nos ligantes pirazolinicos. O pico 2 na regido
de menor energia se encontra em um maximo de absor¢ao em torno de 327 nm. Este pico
¢ atribuido a transi¢cdes eletronicas do tipo n—n* provenientes do grupamento
tiocarbamoil (N—C=S) conjugada com o anel pirazolinico. Essas transi¢des caracterizam-
se por serem do tipo intraligante e sdo observados em compostos que apresentam

heterodtomos conjugados a insaturacdes, conforme destacado em vermelho na figura

48 .34,59

HZN/J\S

Figura 48: Ligante pirazolinico, em destaque a parte responsavel pelas transi¢des do tipo

n—m*.

O ligante 2,2’-bipiridina apresentou um pico de absor¢cao de menor energia com
maximo de absor¢do em torno de 282 nm. Este pico ¢ atribuido a transi¢des eletronicas
do tipo n—n* relacionadas a transi¢des entre um par de elétron ndo ligante e um orbital
n antiligante. Essa transi¢do pode ser atribuida a presenca do dtomo de nitrogénio nos
anéis aromaticos da 2,2’-bipiridina. A banda que se encontrava em torno de 282 nm
desapareceu no espectro de absor¢do dos complexos. Isso pode estar relacionado com a

coordenacao do ligante 2,2’-bipiridina ao centro metalico a partir de elétrons ndo ligantes
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dos atomos de nitrogénio. Esses elétrons estariam realizando uma ligagdo coordenada

com o centro metalico e ndo poderiam mais realizar as transi¢des do tipo n—m*.>

Os complexos apresentaram uma banda que possui 2 picos. O pico 1, na regido de
maior energia, encontra-se em um maximo de absor¢ao em torno de 230 nm. O pico 2, na
regido de menor energia, encontra-se em um maximo de absor¢do em torno de 327 nm.
Para explicar a natureza das transi¢des eletronicas envolvidas nas absor¢des moleculares
dos complexos sintetizados, utilizou-se como ferramenta célculos TD-DFT (Teoria da
Densidade Funcional Dependente do tempo). Os calculos foram realizados utilizando
como base os dados estruturais obtidos a partir da técnica de difratometria de raios X em
monocristais. Como os trés complexos sintetizados sdo andlogos e apresentaram
espectros de absorcao similares, acreditou-se que os dados obtidos seriam similares para
todos os complexos. Com isso os céalculos foram realizados somente para o Complexo 1.
Na figura 49 ¢ possivel observar as energias de absor¢do e as composicoes dos orbitais
moleculares envolvidos nas transi¢des eletronicas presentes no Complexo 1 obtidos a
partir dos calculos TD-DFT. Na tabela 4 ¢ possivel observar as atribuicdes e porcentagens

de contribuigdes das principais transi¢des eletronicas observadas para o Complexo 1 a

partir dos calculos TD-DFT.

296.0
3249 ||
334.9 ||
343.5

4240 || |||

291.2 s

267.7
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Figura 49: Energias de absorcdo e composi¢oes dos orbitais moleculares envolvidos nas

transi¢des eletronicas presentes no Complexo 1.

Tabela 4: Principais transigdes eletrdnicas para o Complexo 1.

Estado A (nm) f Maior contribuicio Menor contribuicio
S1 424.0 0.004 H—L (97%). -
H-1-L (67%); H—L+1 (6%);
52 3435 0010 HoL42 (15%). H-4—L (2%).
H-1-L (9%);
H—L+2 (8%);
- o 5
S3 3349  0.006 H-2—L (72%). Ho Lt (5%):
H-3—L (3%).
S4 3249  0.012 H-3—-L (95%). H-1-L (3%).
H—L+1 (72%); o
S5 296.0  0.008 HoLA2 (21%) H—L+3 (3%).
H-6—1L+2 (7%);
H-1-L+2 (36%); H-4—L+2 (6%);
56 2912 0008 141 (22%). H-2>L42 (6%):
H-1-1+3 (5%).
H-4—L (8%);
S7 272.5  0.008 H-5—L (81%). H-9—L (5%);
H-6—L (3%).
- 0/ _ 0/
S8 2677 0.002 H-4—L (59%); H-5—L (12%);

H-6—L (23%).

H-1-L (3%).

A partir dos célculos TD-DFT obteve-se um espectro de absorcdo tedrico para o
Complexo 1. Para comparar os resultados obtidos o grafico de absor¢ao teodrico foi
plotado juntamente com o espectro de absor¢ao experimental que ¢ mostrado na figura

50.
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Complexo 1
Experimental
Calculado

Absorgao normalizada

T T . =

T T T T T
200 300 400 500 600 700 800

Comprimento de Onda (nm)

Figura 50: Espectro de absor¢do na regido do UV-Visivel experimental e calculado para o

Complexo 1.

Analisando a figura 50 ¢ possivel observar a existéncia de uma correlagdo entre
os graficos de absorcao oriundos dos calculos TD-DFT e o espectro experimental. Essa
correlacdo ocorre principalmente na regido do espectro que vai de 310 a 345 nm. Com
isso € possivel atribuir trés transi¢des eletronicas no espectro experimental que estdo em
consonancia com o espectro tedrico, que se caracterizam por serem transi¢des mistas. A
primeira € a transi¢ao do estado S2 (343,5 nm) que apresenta uma maior contribui¢ao
para transi¢ao de um orbital HOMO-1 para um orbital LUMO. A segunda ¢ a transi¢ao
do estado S3 (334,9 nm) que apresenta uma maior contribui¢do para transicdo de um
orbital HOMO-2 para um orbital LUMO. A terceira ¢ a transi¢cdo do estado S4 (324,9 nm)
que apresenta uma maior contribui¢do para transicdo de um orbital HOMO-3 para um
orbital LUMO. Na figura 51 ¢ possivel observar a composi¢ao expandida dos orbitais

moleculares envolvidos nas transi¢goes dos estados S2, S3 e S4.
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$2 (343,5 nm) $3 (334,9 nm) S4 (324,9 nm)

HOMO-1 IIOMO-2

Figura 51: Energias de absor¢@o e composi¢do expandida dos orbitais moleculares envolvidos

nas transi¢oes dos estados S2, S3 e S4.

Para a transi¢do de maior contribui¢do do estado S2 (343,5 nm) € possivel
observar transferéncias de carga do orbital HOMO-1 para o orbital LUMO, que
correspondem a uma transicdo mista do tipo (Ph+N-N-C=S+M—2,2’-bipiridina) e
também transigdes centradas no metal. Para a transi¢ao de maior contribui¢do do estado
S3 (334,9 nm) ¢ possivel observar transferéncias de carga do orbital HOMO-2 para o
orbital LUMO, que correspondem a uma transi¢do mista do tipo (S+M—2,2’-bipiridina)
e também transi¢des centradas no metal. Para a transi¢cao de maior contribuicao do estado
S4 (324,9 nm) ¢é possivel observar transferéncias de carga do orbital HOMO-3 para o
orbital LUMO, que corresponde a uma transi¢do mista do tipo (S+tM—2,2’-bipiridina) e

também transi¢coes centradas no metal.
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5.5 Propriedades Luminescentes

Os estudos das propriedades luminescentes dos compostos envolvidos neste
trabalho foram realizados a temperatura ambiente em solu¢do de diclorometano a uma
concentra¢io de 1x107° mol/L, com comprimento de onda de excitagio em 300 nm. As
analises foram realizadas para os Complexos 1, 2 e 3 e seus respectivos ligantes
pirazolinicos e também para o ligante 2,2’-bipiridina. Nas figuras 52, 53 e 54 ¢ possivel
observar o espectro de emissdo dos Complexos 1, 2 e 3, seus respectivos ligantes

pirazolinicos e do ligante 2,2’-bipiridina.

— Ligante 2,2'-bipiridina
— Ligante 1
Complexo 1

Intensidade (a.u)
>
1

T T T T T T T T
350 400 450 500 550 600

Comprimento de Onda (nm)

Figura 52: Espectro de emissao do ligante 2,2’-bipiridina, Ligante 1 ¢ Complexo 1.
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Figura 53: Espectro de emissdo do ligante 2,2’-bipiridina, Ligante 2 e Complexo 2.

Intensidade (a.u)

Figura 54: Espectro de emissao do ligante 2,2’-bipiridina, Ligante 3 e Complexo 3.

34
32 ]
30
28
26
24
22 ]
20
18 4
16
14
12 3
10 4
8
6 -
4

2]

—— Ligante 2,2'-bipiridina
— Ligante 2
Complexo 2

T
350

T T T T T T T
400 450 500 550 600

Comprimento de Onda (nm)

— 2,2'-bipiridina
— Ligante 3
Complexo 3

T
350

T T T T T T
400 450 500 550 600

Comprimento de Onda (nm)

75



76

Observando os espectros de emissdo dos ligantes pirazolinicos e do ligante 2,2’-
bipiridina foi possivel observar que ambos possuem uma faixa de emissao que se encontra
na regido do ultravioleta do espectro eletromagnético. Esses ligantes apresentaram um
pico maximo de emissdo em torno de 360 nm para os ligantes pirazolinicos e em torno de
330 e 360 nm para o ligante 2,2 bipiridina. Atribui-se os processos fotofisicos dos ligantes
a transicOes eletronicas intraligante do tipo m—n* proveniente dos anéis aromaticos
presentes em ambos o0s ligantes e principalmente do tipo n—n* proveniente dos
heterodtomos conjugados com insaturagdes que € possivel observar também em ambos

os tipos de ligantes.

Analisando as bandas de emissdo dos Complexos 1, 2 e 3 € possivel constatar que
esses compostos tiveram uma intensidade de emissdo superior se comparados com o0s
ligantes livres. E possivel observar também que os complexos apresentaram uma banda
de emissao que possui 2 picos maximos de emissdo. O pico de emissdo 1 encontra-se na
regido de maior energia, possuindo um maximo de emissdo em torno de 330 nm. Essa
regido de emissdo encontra-se na regido do ultravioleta do espectro eletromagnético,
apresentando uma similaridade com a emissdo observada no ligante 2,2’-bipiridina. O
pico 2 de emissdo encontra-se na regido de menor energia possuindo um maximo de
emissao em torno de 395 nm. Esta emissao ocorre em uma faixa do espectro que vai de
370 nm até 450 nm e ocorre em uma parte da regido do ultravioleta, passando pela regido
do violeta e chegando a regido do azul do espectro eletromagnético visivel. A partir dos
dados obtidos dos céalculos de TD-DFT, pode-se afirmar que os processos fotofisicos
observados para os complexos estdo relacionados com transi¢des eletronicas mistas, que
envolvem transferéncias de cargas principalmente do ligante pirazolinico e do atomo de

platina para o ligante 2,2’-bipiridina.

Com o auxilio de uma lampada, que emite radiacdo na regido do ultravioleta com
comprimentos de onda em 312 nm e 364 nm, realizou-se um teste qualitativo afim de
observar as caracteristicas das emissdes observadas quando a amostra contendo o
complexo era excitada nos referidos comprimentos de onda. Como os complexos sdo
analogos este teste qualitativo foi realizado somente para o Complexo 1, onde 10 mg do
Complexo 1 foi diluido em diclorometano e armazenado em uma cubeta. Na figura 55 ¢
possivel observar a solu¢do com a lampada desligada e a solugdo com a incidéncia da
radiagdo proveniente da lampada. Nota-se que a amostra quando excitada emite uma luz

que apresenta uma coloragao mista com tons de violeta e azul. Esse resultado condiz com
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o espectro de emissdo do Complexo 1, que mostra uma emissdo na regido do violeta e

chegando a regido do azul quando excitado em 300 nm.

Figura 55: Luz emitida pelo Complexo 1 quando excitado em 312 nm.

5.6 Analise elementar de CHN

Os calculos para a analise elementar de CHN do Complexo 1 foram realizados a
partir da férmula molecular CsH3sCIF¢BroPPtS;Ng, com uma massa molecular de
1252,24 g/mol. As porcentagens teoricas calculadas foram: %C (40,28); %H (2,90) e %N(
8,95). As porcentagens experimentais encontradas foram: %C (40,29); %H (2,88); %N(
8,95).

Os célculos para a analise elementar de CHN do Complexo 2 foram realizados a
partir da formula molecular Cs4H42CIFsO2PPtSoNg, com uma massa molecular de
1154,48g/mol. As porcentagens teoricas calculadas foram: %C (45,78); %H (3,67); %N
(9,71). As porcentagens experimentais encontradas foram: %C (45,79); %H (3,69); %N
(9,73).

Os calculos para a anélise elementar de CHN do Complexo 3 foram realizados a
partir da formula molecular C42H3sCIFsPPtS;Ng, com uma massa molecular de 1130,42
g/mol. As porcentagens tedricas calculadas foram: %C (44,63); %H (3,21); %N (9,91).
As porcentagens experimentais encontradas foram: %C (44,61); %H (3,24); %N (9,92).

Comparando os valores tedricos com os experimentais, pode-se concluir que foi

obtido um unico produto para cada sintese e que os compostos obtidos e separados
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apresentaram uma pureza consideravel. Os dados obtidos na andlise elementar estdo em

consonancia com os resultados obtidos nas medidas de difratometria de raios X.%

5.7 Espectrometria de Massas com Ionizacio por Eletrospray (IES-EM)
5.7.1 Espectrometria de massas do Complexo 1

Os espectros de massas do Complexo 1 foram obtidos em modo positivo de
detec¢do. Na figura 56 ¢ possivel observar o espectro completo do Complexo 1 com os

principais fragmentos ionizados formados.

1200000 3555217

536,0267
1000000

800000

360,0166
600000

400000+ / 746,0063
200000 710,0305
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Abundancia %

e

mw'Z

Figura 56: Espectro de massas com os fragmentos formados no Complexo 1.

Os dois primeiros picos que foram possiveis encontrar no espectro de massas do
Complexo 1 juntamente com suas respectivas propostas de fragmentos catidnicos sao
mostrados na figura 57. O primeiro pico com m/Z = 355,0223, refere-se a uma espécie
catidnica com carga (+2) formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico e
o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar 8 sinais principais que estdo relacionados
com os is6topos da platina juntamente com os is6topos do dtomo de bromo do ligante
pirazolinico. O segundo pico que € possivel observar, apresenta um m/Z = 360,0166 e
refere-se ao ligante pirazolinico apés adquirir um préton e ficar com carga (+1). E
possivel observar 2 sinais principais que estao relacionados aos isdtopos do dtomo de

bromo 61,62,63
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Figura 57: Espectro de massas expandido para o Complexo 1 na faixa de 352 a 364 m/Z.
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Juntamente com suas respectivas propostas de fragmentos catiénicos com valores de m/Z =

355,0223 (a esquerda) e m/Z = 360,0166 (a direita).

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do

Complexo 1 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico € mostrado

na figura 58. O pico com m/Z = 535,5272, refere-se a parte catidnica do Complexo 1,

apresentando carga (+2) e ¢ formado por um 4tomo de platina (II), dois ligantes

pirazolinicos e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar 10 sinais principais que estdo

relacionados com os is6topos platina juntamente com os isétopos do atomo de bromo do

ligante pirazolinico.®'-%63



80

s 535,5272
535,0268

536,5264

5370262

5345273
534,0254

I,

Figura 58: Espectro de massas expandido para o Complexo 1 na faixa de 533 a 539 m/Z.
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Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catiénico com valores de m/Z =

535,5272.

Outro pico importante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 1 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico € mostrado
na figura 59. O pico com m/Z = 709,0324, refere-se a uma espécie catidnica que apresenta
carga (+1) e ¢ formada por um atomo de platina (IT), um ligante pirazolinico que faz uma
ligagdo i6nica com o centro metalico e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar em
torno de 10 sinais principais que estao relacionados com os isétopos da platina juntamente

com os is6topos do atomo de bromo do ligante pirazolinico.®!:6262
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Figura 59: Espectro de massas expandido para o Complexo 1 na faixa de 706 a 718 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catiénico com valores de m/Z =

709,0324.

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 1 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico ¢ mostrado
na figura 60. O pico com m/Z = 745,0094, refere-se a uma espécie cationica que apresenta
carga (+1) e é formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico, um ion
cloreto e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar em torno de 9 sinais principais que
estao relacionados com os is6topos da platina juntamente com os isotopos do atomo de

bromo do ligante pirazolinico e os isétopos do ion cloreto.®!:6%63
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Figura 60: Espectro de massas expandido para o Complexo 1 na faixa de 742 a 754 m/Z.

Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidonico com valores de m/Z =

745,0094.

5.7.2 Espectrometria de massas do Complexo 2

82

Os espectros de massas do Complexo 2 foram obtidos em modo positivo de

detec¢do. Na figura 61 € possivel observar o espectro completo do Complexo 2 com os

principais fragmentos ionizados formados.
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Figura 61: Espectro de massas com os fragmentos formados no Complexo 2.
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O primeiro pico que foi possivel encontrar no espectro de massas do Complexo 2
juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidnico ¢ mostrado na figura 62.
O pico com m/Z = 312,1160, refere-se ao ligante pirazolinico apds adquirir um proton e

ficar com carga (+1).61:62:63

312,1165m/Z

312,1160

300 310 320
m/Z

Figura 62: Espectro de massas expandido para o Complexo 2 na faixa de 300 a 323 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catiénico com valores de m/Z =

312,1160.

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 2 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico ¢ mostrado
na figura 63. O pico com m/Z =331,0719, refere-se a uma espécie cationica que apresenta
carga (+2) e ¢ formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico e o ligante
2,2’-bipiridina. E possivel observar em torno de 6 sinais principais que estdo relacionados

com os isétopos da platina.b!:6%63
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Figura 63: Espectro de massas expandido para o Complexo 2 na faixa de 330 a 334 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico com valores de m/Z =

331,0719.

Outro pico importante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 2 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico ¢ mostrado
na figura 64. O pico com m/Z = 486,6277, refere-se a parte catidnica do complexo 2,
apresentando carga (+2) e ¢ formada por um atomo de platina (II), dois ligante
pirazolinico e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar 7 sinais principais que estio

relacionados com os isotopos da platina.®!:6263
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Figura 64: Espectro de massas expandido para o Complexo 2 na faixa de 485 a 490 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catiénico com valores de m/Z =

486,6277.

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 2 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico ¢ mostrado
na figura 65. O pico com m/Z =661,1323, refere-se a uma espécie cationica que apresenta
carga (+1) e ¢ formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico que faz uma
ligagdo idnica com o centro metélico e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar 6

sinais principais que estdo relacionados com os isdtopos da platina.t!:6%63
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Figura 65: Espectro de massas expandido para o Complexo 2 na faixa de 659 a 666 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidnico com valores de m/Z =

661,1323.

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 2 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidnico ¢ mostrado
na figura 66. O pico com m/Z = 698,1063, refere-se a uma espécie catidnica que apresenta
carga (+1) e ¢ formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico, um ion
cloreto e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar em torno de 9 sinais principais que
estdo relacionados com os isotopos da platina juntamente com os isdtopos do ion

cloreto.®1-6%63
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Figura 66: Espectro de massas expandido para o Complexo 2 na faixa de 695 a 705 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catiénico com valores de m/Z =

698,1063.

5.7.3 Espectrometria de massas do Complexo 3

Os espectros de massas do Complexo 3 foram obtidos em modo positivo de
deteccdo. Na figura 67 ¢ possivel observar o espectro geral do Complexo 3 com os

principais fragmentos ionizados formados.
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Figura 67: Espectro de massas com os fragmentos formados no Complexo 3.
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O primeiro pico que foi possivel encontrar no espectro de massas do Complexo 3

Jjuntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidnico ¢ mostrado na figura 68.

O pico com m/Z = 300,0964, refere-se ao ligante pirazolinico ap6s adquirir um proton e

ficar com carga (+1). 61:62:63
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Figura 68: Espectro de massas expandido para o Complexo 3 na faixa de 290 a 310 m/Z.

Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catiénico com valores de m/Z =

300,0964.

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do

Complexo 3 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico € mostrado

na figura 69. O pico com m/Z =325,0620, refere-se a uma espécie cationica que apresenta

carga (+2) e ¢ formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico e o ligante

2,2’-bipiridina. E possivel observar em torno de 6 sinais principais que estdo relacionados

com os is6topos da platina.®!:6%63
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Figura 69: Espectro de massas expandido para o Complexo 3 na faixa de 324 a 328 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catiénico com valores de m/Z =

325,0620.

Outro pico importante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 3 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico ¢ mostrado
na figura 70. O pico com m/Z = 474,6060, refere-se a parte catidnica do complexo 3,
apresentando carga (+2) e ¢ formada por um atomo de platina (II), dois ligante
pirazolinico e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar 7 sinais principais que estdo

relacionados com os isotopos da platina.®!:6263
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Figura 70: Espectro de massas expandido para o Complexo 3 na faixa de 473 a 478 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidonico com valores de m/Z =

474,6082.

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 3 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento cationico ¢ mostrado
na figura 71. O pico com m/Z = 649,1135, refere-se a uma espécie cationica que apresenta
carga (+1) e ¢ formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico que faz uma
ligagdo idnica com o centro metalico e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar 6

sinais principais que estdo relacionados com os isétopos da platina.®!:4%63
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Figura 71: Espectro de massas expandido para o Complexo 3 na faixa de 647 a 654 m/Z.
Juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidnico com valores de m/Z =

649,1135.

Outro pico relevante que foi possivel encontrar no espectro de massas do
Complexo 3 juntamente com sua respectiva proposta de fragmento catidnico ¢ mostrado
na figura 72. O pico com m/Z = 685,0883, refere-se a uma espécie catidonica que apresenta
carga (+1) e ¢ formada por um atomo de platina (II), um ligante pirazolinico, um ion
cloreto e o ligante 2,2’-bipiridina. E possivel observar em torno de 7 sinais principais que
estdo relacionados com os isotopos da platina juntamente com os is6topos do ion

cloreto.®1-6%63
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Figura 72: Espectro de massas expandido para o Complexo 3 juntamente com seu respectivo

fragmento catidnico com valores de m/Z = 685,0883.

5.8 Espectroscopia de RessonAncia Magnética Nuclear de 'H, 3C e Pt

Na sintese de todos os complexos foi empregado o ligante 2,2’-bipiridina. Com
isso os espectros de RMN e os respetivos deslocamentos quimicos deste ligante serdo
discutidos neste topico inicial. Na figura 73 ¢é possivel observar a estrutura do ligante 2,2’-

bipiridina.

Figura 73: Estrutura do ligante 2,2’-bipiridina.

Na figura 74 é possivel observar o espectro de RMN de 'H do ligante 2,2’-

bipiridina.
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Figura 74: Espectro de RMN de 'H do ligante 2,2’-bipiridina (500 MHz, DMSO-dg).

O espectro de RMN de 'H do ligante 2,2’-bipiridina apresenta um conjunto de
quatro sinais que vai de 8,69 a 7,43 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de hidrogénios
pertencentes a sistemas aromaticos. Em 7,44 ppm ¢ possivel encontrar um sinal referente
aos hidrogénios (5 e 5’). Em 7,94 ppm ¢ possivel observar um sinal referente aos
hidrogénios (4 € 4’). Em 8,35 ppm ¢ possivel observar um sinal referente aos hidrogénios
(3 e 3’). Em 8,68 ¢ possivel encontrar um sinal referente aos hidrogénios (6 ¢ 6°). O
deslocamento presente em 2,50 ppm esta relacionado ao pico residual do solvente
(DMSO-d¢) e o deslocamento presente em 3,38 ppm estd relacionado a hidrogénios

presentes em moléculas de 4gua que sdo absorvidas pelo solvente (DMSO-dg).%*

Na figura 75 é possivel observar o espectro de RMN de '*C do ligante 2,2’-

bipiridina.
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Figura 75: Espectro de RMN de *C do ligante 2,2’-bipiridina (500 MHz, DMSO-ds).

O espectro de RMN de *C do ligante 2,2 -bipiridina apresenta um conjunto de
cinco sinais que vai de 155,2 a 120,4 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de carbonos
pertencentes a sistemas aromaticos. Em 120,4 ppm € possivel encontrar um sinal referente
aos carbonos (3 € 3”). Em 124,1 ppm ¢ possivel observar um sinal referente aos carbonos
(5e5%). Em 137,2 ppm € possivel encontrar um sinal referente aos carbonos (4 ¢ 4”). Em
149,2 ppm ¢ possivel observar um sinal referente aos carbonos (6 € 6’). Em 155,2 ppm ¢
possivel observar um sinal referente aos carbonos (2 e 2°).>° Em aproximadamente 39,3

ppm ¢é possivel observar o sinal referente ao solvente (DMSO-ds).%

5.8.1 Espectroscopia de RMN de 'H e *C do Ligante 1 e Complexo 1

Na figura 76 ¢ possivel observar a estrutura do Ligante 1 ¢ do Complexo 1. Na

figura 77 é possivel observar o espectro de RMN de 'H do ligante 1.
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Figura 77: Espectro de RMN de 'H do Ligante 1 (500 MHz, DMSO-dg).

O espectro de RMN de 'H do Ligante 1 apresenta um conjunto de sinais que vai
de 7,89 a 7,08 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de hidrogénios pertencentes a sistemas
aromaticos. Outros sinais que sao possiveis observar sdo os singletos em 8,11 e 7,95 ppm.

Esses deslocamentos quimicos sao referentes aos hidrogénios do grupo (NH>).

Outro sinal importante que ¢ possivel observar no Ligante 1 ¢ um duplo dupleto

que se encontra em 5,91 ppm e esta relacionado ao hidrogénio (Hx) que estd no centro
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quiral do anel da pirazolina. Outros sinais relevantes que sdo possiveis observar sdo os
duplos dupletos em 3,15 e 3,90 ppm correspondentes aos hidrogénios Ha e¢ Hb

respectivamente, que estio presentes no anel pirazolinico.*’

O deslocamento presente em 2,50 ppm estd relacionado ao pico residual do
solvente (DMSO-ds) e o deslocamento presente em 3,38 ppm estd relacionado a

hidrogénios presentem em moléculas de d4gua que sdo absorvidas pelo solvente (DMSO-

de).!

Na figura 78 é possivel observar o espectro de RMN de 'H do Complexo 1.

L L
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—
10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 3.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 25 2.0 L5 L0 0.5 0.0
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Figura 78: Espectro de RMN de 'H do Complexo 1 (500 MHz, DMSO-dp).

O espectro de RMN de 'H do Complexo 1 apresenta um conjunto de sinais que
vai de 9,47 a 7,05 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de hidrogénios pertencentes a

sistemas aromaticos e aos hidrogénios do grupo (NH3z). Na literatura ¢ possivel constatar

tH

que quando o ligante 2,2’-bipiridina se coordena a um atomo de Pt" os deslocamentos

quimicos dos hidrogénios deste ligante vao para valores superiores. Com isso os sinais
que vao de 9,47 a 8,41 ppm correspondem na maioria a multipletos relacionados aos

hidrogénios do ligante 2,2’-bipiridina apos a coordenacio deste ao centro metalico.5%
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Os sinais que vao de 7,98 a 7,08 correspondem a hidrogénios pertencentes a sistemas

aromaticos que se encontram no ligante pirazolinico.

No espectro de RMN de 'H do Complexo 1 ¢é possivel constatar que existem
alguns sinais que estao relacionados ao ligante pirazolinico na sua forma nao complexada
ao centro metalico. O primeiro sinal que pode ser encontrado que evidencia a presenga
do ligante livre em solucdo € o singleto em 8,08 ppm. Esse sinal corresponde ao sinal

encontrado no espectro de 'H do ligante 1 e corresponde aos hidrogénios do grupo (NH>).

Outro sinal que evidencia a presencga do ligante livre ndo complexado em solugao
¢ um duplo dupleto que se encontra em 5,91 ppm e esta relacionado ao hidrogénio (Hx)
que esta no centro quiral do anel da pirazolina. O sinal referente ao hidrogénio (Hx) sofre
algumas variacdes e pode ser encontrado em maiores valores de deslocamentos quimicos.
Estes sinais ja estariam relacionados ao hidrogénio (Hx) para ligantes complexados ao

centro metalico.

Outro sinal que evidencia a presencga do ligante livre ¢ o duplo dupleto que se
encontra em 3,90 ppm e esta relacionado ao hidrogénio (Hb) presente no anel
pirazolinico. Este sinal juntamente com o sinal referente ao hidrogénio (Ha) sofre
variagOes para diferentes valores de deslocamentos quimicos e também esta relacionado

a ligantes que estio complexados ao centro metélico. 4’

Como na reagdo de sintese do Complexo 1 utilizou-se como solventes o
diclorometano e o metanol ¢ possivel encontrar sinais destes solventes no espectro de
RMN de 'H do complexo 1. O singleto em 5,76 ppm corresponde ao sinal do
diclorometano e o singleto em 3,16 ppm corresponde ao sinal do metanol. O
deslocamento presente em 2,50 ppm esta relacionado ao pico residual do solvente
(DMSO-d¢) e o deslocamento presente em 3,36 ppm esta relacionado a hidrogénios

presentes em moléculas de d4gua que sdo absorvidas pelo solvente (DMSO-de).%

Como os complexos sintetizados sdo analogos, escolheu-se o Complexo 1 para
analisar o comportamento deste em solugdo de DMSO-ds ao longo do tempo. O estudo
foi realizado a partir de analises d¢ RMN de 'H para um tempo total de 136 horas. Na
figura 79 é possivel observar o espectro de RMN de 'H ao longo do tempo para o

Complexo 1.
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Figura 79: Espectros de RMN de 'H do Complexo 1 ao longo do tempo.

Na figura 80 é possivel observar o espectro de RMN de 'H ao longo do tempo

para o Complexo 1 em um intervalo que vai de 7 a 5 ppm. Esse espectro mostra a regiao

que se encontra o sinal do hidrogénio (Hx) e € possivel observar que nao houve variagao

ao longo do tempo.
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Figura 80: Espectros de RMN de 'H do Complexo 1 ao longo do tempo na faixa espectral de 7
a5 ppm.

Ao analisar o comportamento do Complexo 1 ao longo do tempo em solugdo de
DMSO-ds, pode-se observar que nao houve mudancgas significativas nos espetros ao
longo das 136 horas de monitoramento. Como € possivel observar a presenca do ligante
pirazolinico livre em solugdo nas andlises de RMN dos 3 complexos, a hipdtese mais
adequada ¢ de que o ligante pirazolinico se desloca do centro metéalico logo apds a
solubilizacdo do complexo e se mantem em equilibrio quimico com as espécies em

solugdo.

Na figura 81 ¢ possivel observar o espectro de RMN de '*C do Ligante 1.
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Figura 81: Espectro de RMN de '*C do Ligante 1 (500 MHz, DMSO-ds).

O espectro de RMN de *C do Ligante 1 apresenta um conjunto de 8 sinais que
vai de 142,2 a 119,7 ppm. Esses sinais sdo relacionados aos carbonos pertencentes a
sistemas aromaticos. Outro sinal importante que ¢ possivel observar no Ligante 1 € o sinal

em 175,9 ppm referente ao carbono (C(S)NH>) do grupamento tiocarbamoil.

Outro sinal relevante estd em 154,7 ppm e ¢ referente ao carbono 3 do anel
pirazolinico. Este carbono ¢ o que realiza a dupla ligagdo com um atomo de nitrogénio.
Outro sinal importante estd em 62,2 ppm e € referente ao carbono 5 do anel pirazolinico.
Este carbono ¢ o que apresenta o centro quiral e faz ligagdo com o hidrogenio (Hx). Outro
sinal relevante esta em 42,0 ppm e ¢ referente ao carbono 4 do anel pirazolinico. Este
)4

carbono faz ligacdo com os hidrogénios (Ha e Hb).”" Em aproximadamente 39,4 ppm ¢é

possivel observar o sinal referente ao solvente (DMSO-ds).*°

Na figura 82 ¢ possivel observar o espectro de RMN de '*C do Complexo 1.
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Figura 82: Espectro de RMN de *C do Complexo 1 (500 MHz, DMSO-dg).

Para o espectro de RMN de *C do Complexo 1 também é possivel observar sinais
que evidenciam a presenga de ligantes livres que ndo estdo complexados ao centro
metalico. Este espectro apresenta um conjunto de sinais que vai de 160,1 a 119,9 ppm,
que com excecao do sinal em 154,9 ppm, estdo relacionados a carbonos pertencentes a
sistemas aromaticos relativo a ligantes que podem ou nao estar complexados ao centro

metalico.

Outro sinal que evidencia a presenga do ligante pirazolinico livre estd em 176,0
ppm, sendo correspondente ao que é encontrado no espectro de RMN de *C do Ligante
1, relativo ao carbono (C(S)NHz) do grupamento tiocarbamoil. Outros sinais importantes
aparecem em 167,1 ppm e 166,6 ppm e podem ser atribuidos ao carbono (C(S)NH) do

grupamento tiocarbamoil para ligantes que estdo coordenados ao centro metélico.

Outro sinal que evidencia a presenc¢a do ligante livre ndo complexado em solucao
¢ o sinal em 62,3 ppm que estd relacionado ao carbono 5 do anel pirazolinico. Este
carbono ¢ o que apresenta o centro quiral e faz ligacdo com o hidrogenio (Hx). O sinal

referente ao carbono 5 sofre algumas variagdes e pode ser encontrado em maiores valores
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de deslocamentos quimicos. Estes sinais ja estariam relacionados ao carbono 5 para

ligantes complexados ao centro metalico.

Outro sinal que evidencia a presenga do ligante livre ndo complexado em solugao
¢ o sinal em 42,1 ppm que estd relacionado ao carbono 4 do anel pirazolinico. Este
carbono faz ligagao com os hidrogénios (Ha e Hb). O sinal referente ao carbono 4 sofre
algumas variagdes e pode ser encontrado em maiores valores de deslocamentos quimicos.
Estes sinais ja estariam relacionados ao carbono 4 para ligantes complexados ao centro

metalico.*’

Como na reagdo de sintese do Complexo 1 utilizou-se como solventes o
diclorometano e o metanol ¢ possivel encontrar sinais destes solventes no espectro de
RMN de *C do Complexo 1. O sinal em 54,9 ppm corresponde ao sinal do diclorometano
e o sinal em 48,6 ppm corresponde ao sinal do metanol. Em aproximadamente 39,5 ppm

é possivel observar o sinal referente ao solvente (DMSO-de).®

5.8.2 Espectroscopia de RMN de 'H e '*C do Ligante 2 e Complexo 2

Na figura 83 ¢ possivel observar a estrutura do Ligante 2 ¢ do Complexo 2. Na

figura 84 ¢ possivel observar o espectro de RMN de 'H do Ligante 2.

a) b)

Figura 83: a) Estrutura do Ligante 2; b) Estrutura do Complexo 2.
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Figura 84: Espectro de RMN de 'H do Ligante 2 (500 MHz, DMSO-ds).
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O espectro de RMN de 'H do Ligante 2 apresenta um conjunto de sinais que vai
de 7,79 a 6,84 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de hidrogénios pertencentes a sistemas
aromaticos. Outros sinais que sdo possiveis observar ¢ o singleto em 8,01 ppm e o

multipleto em 7,86 ppm. Esses deslocamentos quimicos sdo referentes aos hidrogénios

do grupo (NH>).

Outro sinal importante que € possivel observar no Ligante 2 ¢ um duplo dupleto
que se encontra em 5,89 ppm e est4 relacionado ao hidrogénio (Hx) que estd no centro
quiral do anel da pirazolina. Outros sinais relevantes que sdo possiveis observar sao os
duplos dupletos em 3,14 e 3,87 ppm correspondentes aos hidrogénios Ha e Hb
respectivamente, que estdo presentes no anel pirazolinico. E possivel observar também
um singleto 3,70 ppm referente aos hidrogénios presentes no grupamento metoxi (OCH3)
que estd ligado na posicao 4 do anel aromatico, presente na posi¢do 5 do anel

pirazolinico.*’

O deslocamento presente em 2,50 ppm esta relacionado ao pico residual do
solvente (DMSO-d¢) e o deslocamento presente em 3,36 ppm estd relacionado a

hidrogénios presentes em moléculas de 4gua que sdo absorvidas pelo solvente (DMSO-

d6).65

Na figura 85 ¢ possivel observar o espectro de RMN de 'H do Complexo 2.
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Figura 85: Espectro de RMN de 'H do Complexo 2 (500 MHz, DMSO-ds).

O espectro de RMN de 'H do Complexo 2 apresenta um conjunto de sinais que

vai de 9,46 a 6,85 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de hidrogénios pertencentes a

sistemas aromaticos e aos hidrogénios do grupo (NH>). Na literatura ¢ possivel constatar

que quando o ligante 2,2’-bipiridina se coordena a um atomo de Pt", os deslocamentos

quimicos dos hidrogénios deste ligante vao para valores superiores. Com isso os sinais

que vao de 9,46 a 8,40 ppm correspondem na maioria a multipletos relacionados aos

hidrogénios do ligante 2,2bipiridina apos a coordenagio deste ao centro metalico.®*%” Os

sinais que vao de 7,98 a 6,85 correspondem a hidrogénios pertencentes a sistemas

aromaticos e a hidrogénios que estdo presentes no grupo (NH>) do ligante pirazolinico.

No espectro de RMN de 'H do Complexo 2 ¢ possivel constatar que existem

alguns sinais que estao relacionados ao ligante pirazolinico na sua forma ndo complexada

ao centro metalico. O primeiro sinal que evidencia a presenca do ligante livre ndo

complexado em solugdo ¢ um duplo dupleto que se encontra em 5,88 ppm e estd

relacionado ao hidrogénio (Hx) que esta no centro quiral do anel da pirazolina. O sinal

referente ao hidrogénio (Hx) sofre algumas variacdes e pode ser encontrado em maiores
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valores de deslocamentos quimicos, estes sinais ja estariam relacionados ao hidrogénio

(Hx) para ligantes pirazolinicos complexados ao centro metalico.

Outro sinal que evidencia a presenca do ligante livre ¢ o duplo dupleto que se
encontra em 3,86 ppm e esta relacionado ao hidrogénio (Hb) presente no anel
pirazolinico. Este sinal juntamente com o sinal referente ao hidrogénio (Ha) sofre algumas
variagdes para diferentes valores de deslocamentos quimicos e também estdo

relacionados a ligantes que estdo complexados ao centro metélico.

Outro sinal que evidencia a presenca do ligante livre ¢ um singleto em 3,70 ppm
referente aos hidrogénios presentes no grupamento metoxi (OCH3) que esta ligado na
posi¢ao 4 do anel aromatico presente na posi¢ao 5 do anel pirazolinico. O sinal referente
a estes hidrogénios sofre algumas variagdes e pode ser encontrado em maiores € menores
valores de deslocamentos quimicos. Tais sinais seriam relativos aos hidrogénios do

grupamento metoxi (OCH3) para ligantes pirazolinicos complexados ao centro metélico.

Como na reagdo de sintese do Complexo 2 utilizou-se como solventes o
diclorometano e o metanol ¢ possivel encontrar sinais destes solventes no espectro de
RMN de 1H do Complexo 2. O singleto em 5,74 ppm corresponde ao sinal do
diclorometano ¢ o singleto em 3,17 ppm corresponde ao sinal do metanol. O
deslocamento presente em 2,50 ppm esta relacionado ao pico residual do solvente
(DMSO-d¢) e o deslocamento presente em 3,38 ppm estd relacionado a hidrogénios

presentem em moléculas de 4gua que sdo absorvidas pelo solvente (DMSO-ds).*

Na figura 86 ¢ possivel observar o espectro de RMN de '*C do Ligante 2.
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Figura 86: Espectro de RMN de '*C do Ligante 2 (500 MHz, DMSO-ds).

O espectro de RMN de *C do Ligante 2 apresenta um conjunto de 9 sinais que
vai de 158,0 a 113,7 ppm. Com exceg¢do do sinal em 154,8 ppm, todos os outros sinais
sdo relacionados aos carbonos pertencentes a sistemas aromaticos. Outro sinal importante
que ¢ possivel observar no Ligante 2 ¢ o sinal em 175,9 ppm referente ao carbono

(C(S)NH>) do grupamento tiocarbamoil.

Outro sinal relevante estd em 154,8 ppm e ¢é referente ao carbono 3 do anel
pirazolinico. Este carbono ¢ o que realiza a dupla ligagdo com um atomo de nitrogénio.
Outro sinal importante esta em 62,2 ppm e ¢ referente ao carbono 5 do anel pirazolinico.
Este carbono € o que apresenta o centro quiral e faz ligagdo com o hidrogenio (Hx). Outro
sinal relevante esta em 42,2 ppm e ¢ referente ao carbono 4 do anel pirazolinico. Este
carbono faz ligacdo com os hidrogénios (Ha e Hb). Outro sinal importante estd em 54,9
ppm e ¢ referente ao carbono presente no grupamento metoxi (OCH3) que esta ligado na
posicio 4 do anel aromatico presente na posicdo 5 do anel pirazolinico.*’” Em

aproximadamente 39,4 ppm ¢ possivel observar o sinal referente ao solvente (DMSO-

d6).65

Na figura 87 ¢ possivel observar o espectro de RMN de '*C do Complexo 2.



107

|
| l [
4 b
R e e e e R e e e T R e e e B e —tr T
190 180 170 16 150 140 13 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10
fl (ppm)

Figura 87: Espectro de RMN de *C do Complexo 2 (500 MHz, DMSO-dg).

Para o espectro de RMN de *C do Complexo 2 também é possivel observar sinais
que evidenciam a presenga de ligantes livres que ndo estdo complexados ao centro
metalico. Este espectro apresenta um conjunto de sinais que vai de 160,1 a 120,6 ppm.
Com excecao do sinal em 155,0 ppm, todos os outros sinais sao relacionados a carbonos
pertencentes a sistemas aromaticos relativos a ligantes que podem ou ndo estar

complexados ao centro metalico.

Outro sinal que evidencia a presenga do ligante pirazolinico livre estd em 176,0
ppm, sendo correspondente ao que é encontrado no espectro de RMN de '*C do Ligante
1, relativo ao carbono (C(S)NHz) do grupamento tiocarbamoil. Outros sinais importantes
aparecem em 167,1 ppm e 166,6 ppm e podem ser atribuidos ao carbono (C(S)NH) do

grupamento tiocarbamoil para ligantes que estio coordenados ao centro metalico.*’

Em aproximadamente 39,4 ppm ¢ possivel observar o sinal referente ao solvente

(DMSO-dg).!



5.8.3 Espectroscopia de RMN de 'H e '*C do Ligante 3 e Complexo 3
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Na figura 88 ¢ possivel observar a estrutura do Ligante 3 e do Complexo 3. Na

figura 89 ¢ possivel observar o espectro de RMN de 'H do Ligante 3.
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Figura 89: Espectro de RMN de 'H do Ligante 3 (500 MHz, DMSO-ds).

O espectro de RMN de 'H do Ligante 3 apresenta um conjunto de sinais que vai

de 7,89 a 7,09 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de hidrogénios pertencentes a sistemas
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aromaticos. Outros sinais que sdo possiveis observar sdo os singletos em 8,07 ¢ 7,91 ppm.

Esses deslocamentos quimicos sdo referentes aos hidrogénios do grupo (NH>).

Outro sinal importante que ¢ possivel observar no Ligante 3 ¢ um duplo dupleto
que se encontra em 5,95 ppm e esta relacionado ao hidrogénio (Hx) que esta no centro
quiral do anel da pirazolina. Outros sinais relevantes que € possivel observar sao os duplos
dupletos em 3,17 e 3,91 ppm correspondentes aos hidrogénios Ha e Hb respectivamente

que estio presentes no anel pirazolinico.’

O deslocamento presente em 2,50 ppm estd relacionado ao pico residual do
solvente (DMSO-d¢) e o deslocamento presente em 3,35 ppm estd relacionado a
hidrogénios presentes em moléculas de agua que sao absorvidas pelo solvente (DMSO-

d6).65

Na figura 90 ¢ possivel observar o espectro de RMN de 'H do Complexo 3.
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Figura 90: Espectro de RMN de 'H do Complexo 3 (500 MHz, DMSO-dp).

O espectro de RMN de 'H do Complexo 3 apresenta um conjunto de sinais que

vai de 9,47 a 7,11 ppm. Esses sinais sdo caracteristicos de hidrogénios pertencentes a
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sistemas aromaticos e aos hidrogénios do grupo (NHz). Na literatura ¢ possivel constatar
que quando o ligante 2,2 -bipiridina se coordena a um atomo de Pt os deslocamentos
quimicos dos hidrogénios deste ligante vao para valores superiores. Com isso os sinais
que vao de 9,47 a 8,38 ppm correspondem na maioria a multipletos relacionados aos
hidrogénios do ligante 2,2bipiridina apos a coordenagio deste ao centro metalico.®*%” Os
sinais que vao de 8,00 a 7,11 correspondem a hidrogénios pertencentes a sistemas

aromaticos que se encontram no ligante pirazolinico.

No espectro de RMN de 'H do complexo 3 é possivel constatar que existem alguns
sinais que estdo relacionados ao ligante pirazolinico na sua forma nao complexada ao
centro metalico. O primeiro sinal que pode ser encontrado que evidencia a presenca do
ligante livre em solugdo ¢ o singleto em 8,05 ppm. Esse sinal corresponde ao sinal

encontrado no espectro de 'H do ligante 3 e corresponde aos hidrogénios do grupo (NH>).

Outro sinal que evidencia a presenca do ligante livre ndo complexado em solucao
¢ um duplo dupleto que se encontra em 5,93 ppm e esta relacionado ao hidrogénio (Hx)
que esta no centro quiral do anel da pirazolina. O sinal referente ao hidrogénio (Hx) sofre
algumas variagdes e pode ser encontrado em maiores valores de deslocamentos quimicos.
Estes sinais ja estariam relacionados ao hidrogénio (Hx) para ligantes complexados ao

centro metalico.

Outro sinal que evidencia a presenga do ligante livre ¢ o duplo dupleto que se
encontra em 3,90 ppm e estd relacionado ao hidrogénio (Hb) presente no anel
pirazolinico. Este sinal juntamente com o sinal referente ao hidrogénio (Ha) sofre
variagdes para diferentes valores de deslocamentos quimicos e também estdo

relacionados a ligantes que estdo complexados ao centro metalico.*’

O deslocamento presente em 2,50 ppm estd relacionado ao pico residual do
solvente (DMSO-ds) e o deslocamento presente em 3,37 ppm estd relacionado a
hidrogénios presentes em moléculas de agua que sao absorvidas pelo solvente (DMSO-

d6).65

Na figura 91 ¢ possivel observar o espectro de RMN de *C do Ligante 3.
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Figura 91: Espectro de RMN de *C do Ligante 3 (500 MHz, DMSO-dg).

O espectro de RMN de *C do Ligante 3 apresenta um conjunto de 12 sinais que
vai de 162,6 a 114,9 ppm. Com exce¢ao do sinal em 154,8 ppm, todos os outros sinais
sao relacionados aos carbonos pertencentes a sistemas aromaticos. Outro sinal importante
que ¢ possivel observar no Ligante 3 ¢ o sinal em 176,0 ppm referente ao carbono

(C(S)NH>) do grupamento tiocarbamoil.

Outro sinal relevante estd em 154,8 ppm e ¢ referente ao carbono 3 do anel
pirazolinico. Este carbono ¢ o que realiza a dupla ligagdo com um atomo de nitrogénio.
Outro sinal importante estd em 62,1 ppm e € referente ao carbono 5 do anel pirazolinico.
Este carbono € o que apresenta o centro quiral e faz ligagdo com o hidrogenio (Hx). Outro
sinal relevante esta em 42,2 ppm e ¢ referente ao carbono 4 do anel pirazolinico. Este

carbono faz ligagdo com os hidrogénios (Ha e Hb).*’

Em aproximadamente 39,4 ppm ¢ possivel observar o sinal referente ao solvente
(DMSO-de).%

Na figura 92 ¢ possivel observar o espectro de RMN de *C do Complexo 3.
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Figura 92: Espectro de RMN de '3C do Complexo 3 (500 MHz, DMSO-dg).

Para o espectro de RMN de *C do Complexo 3 também é possivel observar sinais
que evidenciam a presenga de ligantes livres que ndo estdo complexados ao centro
metalico. Este espectro apresenta um conjunto de sinais que vai de 162,6 a 115,1 ppm.
Com excecao do sinal em 154,9 ppm, estes estdo relacionados a carbonos pertencentes a
sistemas aromaticos relativo a ligantes que podem ou ndo estar complexados ao centro

metalico.

Outro sinal que evidencia a presenga do ligante pirazolinico livre estd em 176,1
ppm, sendo correspondente ao que ¢ encontrado no espectro de RMN de '*C do ligante
3, relativo ao carbono (C(S)NH») do grupamento tiocarbamoil. Outros sinais importantes
aparecem em 167,1 ppm e 166,5 ppm e podem ser atribuidos ao carbono (C(S)NH>) do

grupamento tiocarbamoil para ligantes que estdo coordenados ao centro metalico.

Outro sinal que evidencia a presenga do ligante livre ndo complexado em solugao
¢ o sinal em 62,2 ppm que esta relacionado ao carbono 5 do anel pirazolinico. Este
carbono € o que apresenta o centro quiral e faz ligagdo com o hidrogenio (Hx). O sinal

referente ao carbono 5 sofre algumas variagdes e pode ser encontrado em maiores valores
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de deslocamentos quimicos. Estes sinais ja estariam relacionados ao carbono 5 para

ligantes complexados ao centro metalico.

Outro sinal que evidencia a presenca do ligante livre ndo complexado em solugao
¢ o sinal em 42,3 ppm que esta relacionado ao carbono 4 do anel pirazolinico. Este
carbono faz ligagao com os hidrogénios (Ha e Hb). O sinal referente ao carbono 4 sofre
uma variagdo e pode ser encontrado em valor maior de deslocamento quimico. Este sinal

jé estaria relacionado ao carbono 4 para ligantes complexados ao centro metalico.*’

Em aproximadamente 39,5 ppm ¢é possivel observar o sinal referente ao solvente

(DMSO-de).%

5.8.4 Espectroscopia de RMN de 'SPt para os Complexos 1,2 e 3

Na literatura ¢ muito comum encontrar trabalhos que demostram complexos
baseados principalmente em ions de Pt"! e Pd" que reagem com determinados solventes e
sofrem o processo de solvdlise, que se baseia na reacao de um determinado composto
com um solvente. Para os compostos de coordenacgdo esse tipo de reagdo geralmente
ocorre a partir de solventes que apresentam atomos que possuem pares de elétrons nao
ligantes e que podem se comportar como bases de Lewis e se coordenar a centros

metalicos. %9970

Observando os espectros de RMN de 'H e '*C dos complexos sintetizados foi
possivel observar a presenga de ligantes pirazolinicos livres em solucao. As medidas
foram realizadas em DMSO-de, pois foi o tnico solvente deuterado que solubilizou os
complexos. A contaminagdo das amostras com um excesso de ligante pode ser descartado
pois as medidas foram realizadas a partir de amostras cristalinas e as medidas de analise
elementar de CHN mostraram que os materiais obtidos apresentaram alta pureza. Com
i1sso chegou-se a conclusao de que algum processo de solvolise estava ocorrendo com os

complexos, quando estes estavam em solu¢cdo de DMSO-ds.

Em vista disso, realizou-se medidas de RMN de *>Pt para descobrir os possiveis
complexos quimicos que poderiam estar se formando em solucdo a partir das reagdes de
solvolise. Este estudo ¢ muito relevante pois existem analises importantes como os testes
de atividade antitumoral que utilizam DMSO como um dos solventes e estudar o

comportamento dos complexos neste solvente € extremamente significativo.
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Nas figuras 93, 94 e 95 é possivel observar os espectros de RMN de '*>Pt dos

Complexos 1, 2 e 3 respectivamente.
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Figura 93: Espectro de RMN de '?*Pt do Complexo 1 (500 MHz, DMSO-dp).
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Figura 94: Espectro de RMN de Pt do Complexo 2 (500 MHz, DMSO-dp).
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Figura 95: Espectro de RMN de '?*Pt do Complexo 3 (500 MHz, DMSO-dp).

A partir dos espectros de RMN de Pt dos complexos sintetizados é possivel
observar que existem 3 espécies em solu¢do baseadas em complexos de platina.

Na literatura é possivel observar que os sinais em espectros de RMN de !°>Pt para
o complexo [Pt(2,2’-bipiridina)Cl;] apresentam valores de deslocamento quimico que vao
de -2315 a -2331 ppm para analises realizadas em DMSO-ds. Neste caso, o solvente pode
se coordenar ao centro metalico no lugar do ion cloreto e o complexo pode sofrer o
processo de solvélise. Com isso o pico em torno de -2313 ppm que ¢ observado nos
espectros de RMN de !°Pt dos trés complexos esta relacionado a uma férmula quimica
igual a [Pt(2,2’-bipiridina)(DMSO-de):]PFs.Cl. Esta espécie seria formada a partir da
solvolise dos dois ligantes pirazolinicos do centro metalico.®

Na literatura também é possivel observar medidas de RMN de !*°Pt de complexos
formados a partir do ligante 2,2’-bipiridina e ligantes que se coordenam ao centro
metalico a partir de dtomos de enxofre. Esses complexos apresentam deslocamentos
quimicos que podem variar de -3261 a -3506 ppm. Com isso o pico em torno de -3339
ppm que é observado nos espectros de RMN de '*°Pt dos trés complexos est4 relacionado
a uma formula quimica igual a [Pt(2,2’-bipiridina)(Ligante pirazolinico),]PFs.Cl. Esta
espécie seria a estrutura completa dos complexos sintetizados, sem sofrer nenhum

processo de solvolise.”!
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Com isso o pico em torno de -2871 ppm que € observado nos espectros de RMN
de Pt dos trés complexos esta relacionado a uma formula quimica igual a [Pt(2,2’-
bipiridina)(Ligante pirazolinico)(DMSO-des)]PFs.Cl. Esta espécie seria formada a partir
da solvolise parcial dos complexos, onde uma molécula de DMSO-ds se coordenaria ao
centro metéalico no lugar de um ligante pirazolinico. Como ¢ possivel observar nos
espectros de RMN de *°Pt, essa espécie seria o complexo de platina que existiria em
maior quantidade em solucdo. Na figura 96 ¢ possivel observar as 4 espécies quimicas

que possivelmente existem em solugao.

Figura 96: Espécies quimicas que possivelmente existem em solugdo quando se realiza medidas
de RMN de Pt para os complexos sintetizados utilizando DMSO-ds como solvente. a) Parte
catidnica do complexo [Pt(2,2’-bipiridina)(Ligante pirazolinico),]PFs.Cl. b) Parte cationica do

complexo [Pt(2,2’-bipiridina)(Ligante pirazolinico)(DMSO-de)]PFs.Cl. ¢) Parte catidnica do
complexo [Pt(2,2’-bipiridina)(DMSO-de)]PFs.Cl. d) Ligante pirazolinico livre.

5.9 Avaliacao da Atividade Biologica dos Compostos Através do Estudo da

Citotoxidade e Determinac¢ido do Clso a Partir de Células Saudaveis e Cancerigenas

A avaliacdo da atividade antitumoral dos compostos sintetizados foi realizada em

comparagdo com a cisplatina em duas linhagens de células tumorais diferentes, uma de
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cancer de pele de camundongo (B16-F10) e outra de cancer de mama de camundongo
(4T1). Utilizou-se também uma linhagem de célula normal de rim de hamster (BHK-21),
que foi utilizada para avaliar o indice de seletividade dos compostos sintetizados,
permitindo a comparacdo da citotoxidade dos compostos em células normais e
cancerigenas. Na tabela 5 € possivel observar os resultados de Clso dos compostos a partir

das linhagens de células investigadas.

Tabela 5: Clso— Concentracao inibitdria de 50% do crescimento celular (UM £ SD¥).

Células tumorais Clsy (uM = SD¥*) Células nao tumorais
Clso (UM £ SD¥)
Composto B16-F10 IS** 4T1 IS** BHK-21
Ligante 1 325+£32 0,8 30,0£2,6 0,9 26,6 £0,4
Ligante 2 25,0+1,3 1,5 329433 1,2 38,1+4)5
Ligante 3 72,5+6,0 -~ >100 -- 41,9+44
Complexo 1 8,0£0,5 1,3 7,5+0,2 1,4 10,3 +0,4
Complexo 2 9,6 £0,6 2 11,9+0,3 1,6 19,2 +0,4
Complexo 3 134+1,6 1,5 12,3+£0,6 1,6 20,6 £0,8
Cisplatina 6,0+1,0 3 5,0+1,7 3,7 18,4+1,9

*SD: Desvio padrao baseados em triplicatas de dois experimentos independentes.

**]§ (Indice de Seletividade) = (Clso linhagem celular saudavel / ClIs linhagem celular tumoral)

A partir dos dados observados na tabela 5 € possivel constatar que os complexos
sintetizados apresentaram uma atividade citotoxica superior aos ligantes livres. Em
alguns casos os complexos apresentaram até quatro vezes mais eficiéncia que os ligantes
livres, como no caso do Ligante 1 e Complexo 1 para células do tipo B16-F10. Os
complexos apresentaram uma ag¢ao citotoxica inferior a cisplatina, onde o Complexo 1
apresentou um bom resultado quando levado em considera¢do os valores de Clso. O
Complexo 2 também apresentou bons resultados pois teve um resultado de Clso proximo
ao da cisplatina para células do tipo B16-F10 e também apresentou uma melhor
seletividade se comparado com os resultados obtidos com os outros ligantes e complexos.
O processo de solvolise que os complexos sofrem em solugdo pode influenciar
consideravelmente nas propriedades antitumorais destes, podendo melhorar ou piorar

essas propriedades.
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CAPITULO 6 - CONCLUSOES

Realizou-se com sucesso a sintese de trés novos complexos de platina (II)
baseados em ligantes pirazolinicos e o ligante 2,2’ -bipiridina. Os dados provenientes da
difratometria de raios X mostraram que os ligantes pirazolinicos se coordenaram ao
centro metélico a partir do atomo de enxofre do grupamento tiocarmaboil de maneira
monodentada e o ligante 2,2’-bipiridina se coordenou de maneira bidentada ao centro
metalico, formando um quelato. Nos arranjos cristalinos dos complexos foi possivel
observar interagdes intermoleculares de hidrogénios pertencentes ao grupamento NH»

com o ion cloreto.

Os dados obtidos nas medidas de difratometria de raios X estdo em consonancia
com as analises de espestroscopia vibracional na regido do infravermelho, andlise
elementar de CHN e espectrometria de massas. As medidas de ressonancia magnética
nuclear de 'H, 1*C e '?>Pt mostraram que os complexos sofrem um processo de solvdlise
apos a dissolugdo em DMSO-ds. Em solugdo € possivel observar 3 espécies baseadas em

complexos de platina e o ligante livre.

Os fragmentos 16nicos observados na técnica de espectrometria de massas estao
em consonancia com as espécies que podem ser observadas na técnica de ressonancia
magnética nuclear apds o processo de solvolise, mostrando um comportamento similar

dos complexos quando dissolvidos em solventes diferentes.

Os compostos foram caracterizados de forma satisfatoria pela técnica de
espectroscopia de absor¢ao na regido do UV-Visivel para amostras realizadas em solugao.
Com o auxilio dos calculos de orbitais moleculares baseados na técnica TD-DFT foi
possivel observar transi¢des eletronicas mistas para os complexos sintetizados. As
propriedades luminescentes também foram investigadas a partir de analises realizadas em
solucdo. Os compostos apresentaram uma emissao que vai da regido do ultravioleta
chegando préximo a regido do azul do espectro eletromagnético visivel, para amostras

excitadas em 300 nm.

As andlises da atividade antitumoral dos complexos sintetizados mostraram que
estes apresentaram uma atividade citotoxica melhor se comparados aos ligantes
pirazolinicos livres e inferior a cisplatina. Evidenciando que a coordenagao destes ligantes
ao centro metalico de Pt" formaram novos compostos que apresentaram novas

propriedades antitumorais.
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