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ATA DE DEFESA DE TESE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DOUTORADO

Aos vinte e cinco dias do més de fevereiro do ano de dois mil e vinte e cinco, 3s treze horas e
trinta minutos, na reunido pelo Google Meet, da Fundagdo Universidade Federal de Mato
Grosse do Sul, reuniu-se a Banca Examinadora composta pelos membros: Gleison Antonio
Casagrande (UFMS), Ana Camila Micheletti (UFMS), Lis Regiane Vizolli Favarin (UFV),Luiz
Anténio Sodre Costa (UFJF) e Lucas Pizzuti (UFGD), sob a presidéncia do primeiro, para julgar o
trabalho da aluna: NATALl LIMA FAGANELLO, CPF ***.185.881-**, do Programa de Pds-
Graduacdo em Quimica, Curso de Doutorado, da Fundacdo Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, apresentado sob o titulo "SINTESE E CARACTERIZACAO DE NOVOS COMPLEXOS
DE OURO(l) E PRATA{l) COM LIGANTES 1-TIOCARBAMOIL PIRAZOLIMAS EXPLORAMNDO
PROPRIEDADES FOTOFISICAS E BIOLOGICAS: BUSCA POR NOVDS AGENTES DE
BIOIMAGEAMENTO CELULAR" e orientacdo de Gleison Antonio Casagrande. O presidente da
Banca Examinadora declarou abertos os trabalhos e agradeceu a presenga de todos os
Membros. A seguir, concedeu a palavra & aluna que expds sua Tese. Terminada a exposicdo, os
senhores membros da Banca Examinadora iniciaram as arguigdes. Terminadas as arguicdes, o
presidente da Banca Examinadora fez suas consideragdes. A seguir, a Banca Examinadora
reuniu-se para avaliagdo, e apos, emitiu parecer expresso conforme segue:

EXAMINADOR AVALIACAD
Gleison Antdnio Casagrande (Interno) Aprovada
Ana Camila Micheletti (Interno) Aprovada
Lis Regiane Favarin (Externao) Aprovada
Lucas Pizzuti (Externo) Aprovada
Luiz Antdnio Sodre Costa (Externo) Aprovada
Lincoln Carlos Silva de Oliveira (Interno) (Suplente)
Ademir dos Anjos (Interno) (Suplente)

RESULTADO FINAL:

Aprovacdo

Aprovacdo com revisao | X

Reprovacio

OBSERVACOES: A tese foi aprovada com as revisies solicitadas pela banca examinadora
sobretude a cuidadosa alteracdo nos espectros de RMN e Tabelas correlatas, além de refazer
os espectros que aparecem acetona como contaminante.

A banca avaliadora avaliou ofa aluno(a) aprovando-o(a), sendo que as corregdes apontadas
serdo feitas pelo aluno(a) para entregar a versao corrigida da Tese.
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Nada mais havendo a ser tratade, o Presidente declarou a sessdo encerrada e agradeceu a
todos pela presenca.

Assinaturas: Presentes na banca examinadora e aluno(a).

Documento assinado eletronicamente por Gleison Antonio

NOTA UFMS 'I Casagrande, Professor do Magisterio Superior, em
MAXIMA E .Io".l ég!; 25/02/2025, as 16:58, conforme hordrio oficial de Mato
NO MEC il eletrdnica Grosso do Sul, com fundamento no § 32 do art. 42 do

— i —

Decreto n? 10,543, de 13 de novembro de 2020

e eea Documento assinado eletronicamente por Ana Camila
NOTA U FMS 'I Micheletti, Professora do Magistério Superior, em
MAXIMA é .Io".l ég!; 25/02/2025, as 17:02, conforme horério oficial de Mato
NOMEC %= (=== eletrbnica Grosso do Sul, com fundamento no & 3¢ do art. 42 do
Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Luiz Antdnio

— e —

NOTA u FMS 'I Sodré Costa, Usuério Externo, em 25/02/2025, as 17:03,
MAXIMA é .IO".I aémen!:; conforme horédrio oficial de Mato Grosso do Sul, com
NO MEC === eletrdnica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13

——

de novembro de 2020.

[ - Documento assinado eletronicamente por LIS REGIANE
NOTA U FMS Sei! EI VIZOLLI FAVARIN, Usuario Externo, em 25/02/2025, as

MAXIMA é .Io".l it 17:05, conforme hordrio oficial de Mato Grosso do 5ul, com
NO MEC el eletronica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13

—_— e —

de novembro de 2020.

- Documento assinado eletronicamente por Lucas Pizzuti,

NOTA Seil Usudrio Externo, em 25/02,/2025, as 17:07, conforme
MAXIMA o ﬁ harario oficial de Mato Grosso do Sul, com fundamento no §
NO MEC eletrdnica 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de
2020.
. Documento assinado eletronicamente por Matali Lima
NOTA Seil Faganello, Usuario Externo, em 25/02/2025, as 17:27,
MAXIMA e [‘1'] conforme horario oficial de Mato Grosso do Sul, com
NO MEC eletrbnica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13
de novembro de 2020.
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RESUMO

Palavras chaves: Quimica de coordenacao, estrutura cristalografica, luminescéncia.

As pirazolinas possuem em sua estrutura principal um anel ndo aromatico de cinco membros
com trés atomos de carbono e dois &tomos de nitrogénio adjacentes. Essas moléculas exibem
diversas atividades biol6gicas como por exemplo, atividades antitumorais, antibacterianas,
antivirais, analgésicas, antifungicas entre outras. Na quimica de coordenacgdo, a complexacao
de ligantes com propriedades bioldgicas € uma estratégia para potencializar suas propriedades
bioldgicas e ampliar a gama de aplicacdes desses compostos. Neste trabalho descreve-se a
sintese, caracterizacdo estrutural, espectroscopica e investigacdo das propriedades bioldgicas
de seis novos complexos pirazolinicos com ions Au' e Ag', sendo estes de trés classes distintas
de compostos ([PhsPAUL]PFs.MeOH, [LAuUCI], [L2AgCI]). As estruturas dos complexos foram
elucidadas por difratometria de raios X evidenciando um ambiente de coordenacéo linear para
0os compostos de ouro (1) e trigonal planar para os complexos de prata (I). As analises
espectroscdpicas demonstraram que os complexos foram luminescentes quando excitados na
regido de 380 nm, exibindo emissdo em uma faixa larga do espectro com tempo de vida na
escala de nanossegundos. As avaliagdes bioldgicas demonstram que os complexos sdo mais
ativos que seus respectivos ligantes nos ensaios antibacterianos bem como nos antitumorais.
No ensaio antimicrobiano os complexos 1 e 2 apresentaram ac¢ao bactericida com concentracdo
de 1,95 pg/mL frente a cepa 82H (Staphylococcus epidermidis resistente). Os resultados do
ensaio antitumoral mostraram excelente atividade dos complexos 1, 2 e 6, sendo esses 0s mais
ativos frente ambas as culturas tumorais analisadas. Frente as células tumorais de cancer de
mama (4T1) as concentragGes inibitérias médias (ICso) foram (C1) 2.9 £+ 0.1, (C2) 25+ 0.2 e
(C6) 2.5 £ 0.1(uM £ SD). Os resultados para o0 bioimageamento mostraram que 0os complexos
emitiram sinais de fluorescéncia azul (420-440 nm). Porém para os complexos usando o ligante
1 foram especificos, (C1) coloriu os corpos lipidicos das células, (C3) coloriu o0s
lisossomos/endossomos das células e (C5) as mitocdndrias. Nos compostos de coordenacdo
com o ligante 2 os sinais foram observados dispersos por todo o citoplasma, sem especificidade
para nenhuma regido celular em particular. A completa caracterizacdo dos complexos
sintetizados envolveu além da difratometria de raios X, andlise elementar de CHN,
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e espectroscopia de absor¢do molecular
no UV-Vis suportadas por calculos TD-DFT, espectrometria de massas de alta resolucéo,
espectroscopia de fluorescéncia, e ressonancia magnética nuclear de *H e °C.
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ABSTRACT

Keywords: Coordination chemistry, crystallographic structure, luminescence.

Pyrazolines have in their main structure a non-aromatic five-membered ring with three carbon
atoms and two adjacent nitrogen atoms. These molecules exhibit several biological activities
such as antitumor, antibacterial, antiviral, analgesic, and antifungal activities, among others. In
coordination chemistry, the complexation of ligands with biological properties is a strategy to
enhance their biological properties and expand the range of applications of these compounds.
This work describes the synthesis, structural and spectroscopic characterization, and
investigation of the biological properties of six new pyrazoline complexes with Aul and Agl
ions, which belong to three distinct classes of compounds ([PhsPAuUL]PFs.MeOH, [LAuUCI],
[L2AQgCI]). The structures of the complexes were elucidated by X-ray diffractometry, showing
a linear coordination environment for the gold (I) compounds and trigonal planar for the silver
(1) complexes. Spectroscopic analyses demonstrated that the complexes were luminescent when
excited in the 380 nm region, exhibiting emission in a broad spectrum range with lifetimes on
the nanosecond scale. Biological evaluations demonstrate that the complexes are more active
than their respective ligands in antibacterial and antitumor assays. In the antimicrobial assay,
complexes 1 and 2 showed bactericidal action at a concentration of 1.95 pug/mL against strain
82H (resistant Staphylococcus epidermidis). The results of the antitumor assay showed
excellent activity of complexes 1, 2, and 6, the most active against both proven tumor cultures.
Against breast cancer cells (4T1), the mean inhibitory concentrations (ICso) were (C1) 2.9 +
0.1, (C2) 25+ 0.2, and (C6) 2.5 £ 0.1 (UM £ SD). The results for bioimaging showed that the
complexes emitted blue fluorescence signals (420-440 nm); in the coordination compounds
with ligand 2, the signals dispersed throughout the cytoplasm, without specificity for any
particular cellular region. However, for the complexes using ligand 1, they were specific, (C1)
staining of the lipid bodies of the cells, (C3) staining of the lysosomes/endosomes of the cells,
and (C5) as mitochondria. The complete characterization of the synthesized complexes
involved, in addition to X-ray diffractometry, elemental analysis of CHN, vibrational
spectroscopy in the infrared region, and molecular absorption spectroscopy in the UV-Vis
supported by TD-DFT calculations, high-resolution mass spectrometry, fluorescence

spectroscopy, and *H and 13C nuclear magnetic resonance.
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1. INTRODUCAO
Os compostos de coordenacdo sdo de suma importancia na quimica inorganica e
bioinorganica contemporanea. Historicamente utilizados em aplicagdes medicinais desde a
antiguidade, a caracterizacdo estrutural de complexos metalicos ganhou impulso desde o inicio
do século XX, levando ao seu isolamento e exame de eficécia terapéutical. Esses compostos
sdo considerados os componentes fundamentais de varias industrias quimicas, devido as suas
extensas aplicacbes em varios dominios, incluindo deteccdo de metais, bioimagem,
administracdo de medicamentos, quimiossensores, bem como quimica farmacoldgica e
medicinal. Os avancos consideraveis em conceitos inovadores e diversos modelos de ligacdo
produziram uma infinidade de moléculas sdo fundamentais para facilitar o progresso potencial
da indUstria®.

Uma atengdo académica significativa tem sido direcionada aos compostos heterociclicos
devido as suas extensas aplicacdes potenciais, capacidade substancial de doacdo de elétrons e
caracteristicas de coordenacédo robustas. Pesquisas revelaram que mais de cinquenta por cento
de todos os produtos naturais que contém em estruturas heterociclico®. A maioria dos agentes
farmacéuticos também € caracterizada como pequenas moléculas heterociclicas. Ligantes
heterociclicos que incorporam atomos de nitrogénio e enxofre exibem uma capacidade de
coordenacao diversa para varios ions de metais de transi¢do, consequentemente despertando
interesse substancial, especialmente nas areas de sintese e aplicagdo de compostos de
coordenacéo bioativos®.

As pirazolinas sdo compostos heterociclicos ricos em elétrons contendo nitrogénio estdo
presentes em muitos compostos quimicamente e biologicamente ativos. Eles sdo caracterizados
por um anel de 5 membros composto por trés &tomos de carbono com dois &tomos de nitrogénio
nas posicoes adjacentes >’. As moléculas bioativas contendo a porcdo pirazolina possuem
diversas atividades biolégicas como agentes antibacterianos, antifingicos, antivirais,
antiparasitarios, antituberculares, antiinflamatérios, anticancerigenos, anestésicos e analgésicos
89, Como o proprio anel de pirazolina é uma unidade fotoativa, os compostos de pirazolina
também tém sido amplamente utilizados como corantes fluorescentes na industria téxtil, sondas
fluorescentes em alguns quimio-sensores elaborados, detec¢cdo de ions de metais de transicao,
eletrOnica organica, eletrofotografia e eletroluminescéncia °. Verificou-se que algumas destas
atividades podem ser melhoradas ap6s a metalacdo deste tipo de ligante num centro metalico

apropriado®.
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Os complexos de ouro tém atraido consideravel atencdo devido ao seu uso potencial na

medicina como agentes terapéuticos. A busca por novos compostos de coordenagdo com ouro
(I) ocorreu apos a aprovagdo do uso clinico do complexo Auranofina, juntamente com 0s
estudos relacionados ao potencial antitumoral dos complexos de ouro. Em paralelos tém sido
realizados também os estudos de suas atividades antimicrobianas %!, J4 os compostos
contendo o ion prata apresentam relevantes propriedades antimicrobianas, como por exemplo a
Sulfadiazina de prata, que representa um recurso terapéutico amplamente utilizado no
tratamento de queimaduras®?*3,

Complexos metalicos de cunhagem (Cu, Ag, Au) com configuracéo eletronica d° séo
populares em varias aplicacdes fotofisicas'*. A fotoluminescéncia exibida pelos compostos de
ouro (I) e prata (I) os tornam imensamente interessantes para a aplicagdo em novos materiais
luminescentes *°.

Assim, é de grande importancia a realizagdo de estudos que investiguem a interacéo de
pirazolinas 1,3,5-tri-substituidas com os ions metélicos prata(l) e ouro(l), com o objetivo de
caracterizar o ambiente fisico e quimico dos compostos. Os complexos foram caracterizados
por meio de difratometria de raios X, analise elementar de CHN, espectroscopia vibracional na
regido do infravermelho, absor¢cdo molecular na regido do UV-Vis e espectroscopia de
fluorescéncia. Além disso, os complexos foram avaliados quanto ao seu potencial
antibacteriano frente a cepas da bactéria Gram-positiva S. aureus (padrdo e clinicas, isoladas
de pacientes do HU UFMS). As atividades antiproliferativas dos compostos foram testadas
contra células tumorais murinas de mama. Também foram realizados estudos de biodistribuicéo

celular, monitorados por microscopia de fluorescéncia confocal (CFM).
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2.1. Gerais

Este trabalho teve como objetivo a sintese, caracterizacdo estrutural e espectroscopica

de novos complexos de Au' e Ag' com ligantes heterociclicos nitrogenados do tipo pirazolinas

1,3,5-trisubstituidas, bem como, o estudo das atividades antitumorais, antibacterianas e estudos

de bioimageamento celular destes compostos.

2.2. Especificos

Sintetizar os ligantes utilizados para a formagao dos complexos.

Efetuar as sinteses e as caracterizagdes estruturais de novos complexos de Au' e Ag'
com pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas;

Investigar as estruturas no estado sélido dos compostos preparados através da técnica
de difratometria de raios X em monocristais, buscando correlacionar efeitos eletronicos
e de volume de grupamentos organicos com as arquiteturas estruturais formadas;
Caracterizar os complexos e seus respectivos ligantes por RMN de 'H e °C;

Realizar as analises elementares de CHN para os complexos obtidos;

Analisar o comportamento éptico dos compostos preparados, utilizando-se de técnicas
como a espectroscopia vibracional no infravermelho médio, espectroscopia de absorcéo
molecular no UV-Vis e espectroscopia de fluorescéncia;

Verificar as transi¢Oes eletronicas envolvidas nos processos fotofisicos via célculos
computacionais pelo método TD-DFT,;

Determinar o tempo de vida do estado excitado.

Avaliar a atividade antibacteriana dos complexos pirazolinicos frente a cepa Gram-
positiva S. aureus ATCC 25923 e S. aureus clinicas isoladas no HU-UFMS;

Avaliar a atividade antitumoral dos compostos sintetizados atraves dos estudos de
citotoxicidade em células tumorais e ndo tumorais murinas na determinacdo da
Concentracdo Inibitdria de 50% do crescimento (Clso) e viabilidade celular.

Realizar os estudos de biodistribuicdo celular monitorado por microscopia de

fluorescéncia confocal (CFM).
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3.1. Composto de Coordenacéo

Os compostos de coordenacdo ou complexos metalicos sdo formados por um atomo
metalico ou ion central rodeado por um conjunto de moléculas neutras ou idnicas denominadas
ligantes. O complexo tende a manter a sua identidade mesmo em solucéo, mas neste caso pode
haver dissociacdo parcial'®. Cada ligante, em um complexo, tem pelo menos um par de elétrons

livres com o qual ele se liga ao fon ou &tomo central por covaléncia coordenada (Figura 1),

Figura 1: Representacdo estrutural de um complexo octaédrico.
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A classificacdo dos ligantes na quimica de coordenacdo relaciona-se com o nimero de
atomos que irdo se coordenar ao centro metalico, podendo ser monodentados, quando had um
ponto de fixacdo (ex.: aménia), bidentados com dois pontos de fixacdo (ex.: etilenodiamina) ou
polidentados com mais de dois &tomos que se ligam ao metal. Os nimeros de coordenagdo mais
comuns sao: dois, trés, quatro e seis. Para compostos bicoordenados sao descritas as estruturas
lineares como [Ag(NHz)2]*, [CuCl2]", [Au(CN)2]- com configuragéo d 1618,

E dificil estabelecer exatamente quando o complexo metélico foi descoberto. O primeiro
conhecido é talvez o azul da Prussia, KCN-Fe(CN)2-Fe(CN)s obtido em Berlim no inicio do
século XVII1I pela Oiesbach, fabricante de tintas. Contudo, atualmente a descoberta do primeiro
complexo é reconhecida a Tassaert (1798) do cloreto de hexamincobalto(l11) CoCl.sNHs, esse
acontecimento d& inicio a quimica dos compostos de coordenagdo, pois as propriedades
notaveis do CoC13-6NH3 despertou muito interesse 0 que levou a muitas pesquisas sobre este
e outros sistemas®6:1°,

Os estudos de Alfred Werner (1866-1919) sobre compostos de coordenagdo, com o
proposito de desenvolver sua teoria, envolveram a sintese e a analise de compostos de Co'",
Rh!"', Cr'"', Pt"" e Pt'V. Em seus estudos Werner propds a chamada ligacdo primaria, em que a
carga do ion metalico era balanceada por ions negativos; e a ligacdo secundéria, onde as

moléculas (ligantes) estariam diretamente ligadas ao metal®"1°,
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A quimica de coordenacdo nasceu a fim de tentar elucidar os compostos com valéncia

maior que a esperada. Além disso, explica suas propriedades tais como a cor, seu potencial
redox, suas propriedades magnéticas, Opticas e estruturais. Estes compostos estao presentes em
fendmenos vitais, como respiracao e fotossintese, além de desempenharem um papel essencial

na quimica de materiais e na quimica medicinal*’-2°,

3.2. Quimica Medicinal Inorgéanica

A quimica inorganica biologica, também conhecida como "quimica bioinorganica”,
trata do estudo dos elementos "inorganicos" presentes nos sistemas vivos. O enfoque principal
estd nos ions metélicos, destacando suas interacGes estruturais e dindmicas com ligantes
bioldgicos, bem como as propriedades quimicas importantes que esses ions sdo capazes de
manifestar e conferir a um organismo vivo!21.22,

Até cerca de 1950, pouca atencdo era dada aos chamados “elementos inorganicos” e
enquanto as pesquisas sobre “elementos organicos” (C, N, O e H) e compostos organicos
recebiam alta prioridade, os estudos sobre elementos inorganicos essenciais eram deixados de
lado. Os elementos inorganicos desempenham papéis cruciais nos processos bioldgicos, e entre
eles, os ions metalicos sdo componentes essenciais em todos os aspectos da quimica dos
organismos vivos. Cerca de 24 elementos estdo atualmente considerados essenciais para a vida
dos mamiferos, sendo que 14 deles sdo metais ou metaloides. No entanto, esta lista pode nao
estar completa. Por exemplo, boro e o0 cromo podem a vir a ser essenciais®:2324,

Em vez da dicotomia entre essencial versus toxico, utiliza-se o conceito de dose-resposta
para cada complexo contendo metal, semelhante a outros compostos quimicos de interesse
biolégico ou medicinal®®. Este nédo é realmente um conceito novo; o médico Paracelso afirmou
no século XVI: “Todas as substancias sdo venenosas: Ndo existe nenhuma que ndo seja um
veneno. A dose certa diferencia um veneno de um remédio”?6:27,

O estado de oxidacdo de um metal é importante na consideracdo de aplicacGes
quimioterapicas, pois em um determinado composto € um indicador de sua dose ideal e
biodisponibilidade. Por exemplo, os compostos CrV!' sdo altamente tdxicos, enquanto 0s
compostos de Cr """ sdo muito menos?.

A importancia dos metais nos sistemas biol6gicos comecou a ser observada no inicio da
década de 1960, mas ja se sabia desde a década de 1930 que 0s metais estdo presentes em
enzimas e proteinas, como na hemoglobina, nos citocromos e na primeira enzima urease

cristalizada. Historicamente, o papel do ferro como metal essencial é conhecido h& séculos,
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enquanto os papeis de outros elementos, como o iodo, cobalto, cobre, manganés, magnésio,
calcio e zinco séo conhecidos desde as primeiras décadas do século anterior 182°,

As atividades exercidas pelos ions metalicos nos meios biolégicos tém estimulado a
pesquisa e o desenvolvimento de compostos inorganicos como farmacos a base de metais 3932,
Na medicina, as aplica¢Ges de compostos inorganicos podem ser divididos em duas categorias:
a dos compostos organicos que agem através da coordenacdo a metais livres ou ligados a
proteinas dentro do organismo e a das drogas ou compostos usados em diagndsticos, que ja
contém metais, como antitumorais, antiartriticos, dentre outros?432,

Os compostos de bismuto (como o subsalicilato de bismuto em Pepto-Bismol) tém sido
usados durante séculos para combater problemas gastrointestinais (incluindo Ulceras e
Helicobacter pylori). A sua acdo antimicrobiana é complementada pela fortificagdo do muco
gastrico e estimulacdo de processos citoprotetores 3. O Carbonato de litio, é amplamente
prescrito, mas pouco compreendido no tratamento do transtorno bipolar (depressdo maniaca),
(Figura 2)?627:34 Além desses compostos, outros medicamentos baseados em metais tem
apresentado graus variados de sucesso clinico, incluindo compostos contendo ouro (por

exemplo, Auranofina, antiartriticos)3*, e ferro (por exemplo, bleomicina, anticancer).

Figura 2: Exemplos de aplicacfes de ions metélicos em Medicina: diagnostico e terapia
(adaptado das referéncias Thompson & Orving (2003);Santos (2014)) 2627,

Li,CO;

My
In-DIEA Tratamento de depressdo maniacas

Imagiologia Cerebral

67Ga-citrato
Diagnéstico clinico de neoplasmas

155 Sm-EDTMP
Paliativo de dores no cancro de ossos

99mTe-cardiolite
Radiofarmaco de diagnéstico
cardiaco

Gh-BOPTA
MRI Hepatobiliar

Auranofina

Tratamento de artrites Bpalichto

Tratamento de tlceras gastricas

BaSO,
Contraste em raios-X

Carboplatina
Tratamento de Cancro de ovarios

Na area de imagem médica, sem duvida as contribuicdes mais importantes da quimica
bioinorganica sdo o uso de complexos de gadolinio(ll1) (Figura 3 A) como agentes de contraste
de ressonancia magnética (MRI-CA; por exemplo, Dotarem) e complexos com g9Tc (Figura 3
B) em imagens cardiovasculares (por exemplo, Cardiolite)?*.
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No dominio da terapia contendo metais, a descoberta mais proeminente € a da cisplatina
(cis-diaminodicloroplatina (1), cis-DDP), que € um dos medicamentos anticancerigenos mais
utilizados (Figura 4). A eficacia da cisplatina pode ser considerada excepcionalmente notavel,
uma vez que o agente farmacéutico é inequivocamente inorganico, desprovido de quaisquer
constituintes de carbono (apesar de em aplicacdes clinicas a carboplatina estruturalmente
similar incorporar carbono), e o composto demonstrou erradicar efetivamente pelo menos uma

forma de carcinoma (especificamente cancer testicular)?432:3,

Figura 4: Estrutura do farmaco cisplatina.
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Embora os medicamentos a base de platina sejam eficazes, € amplamente reconhecido
que a platina ndo é o Unico metal da tabela periddica com potencial terapéutico. Outros centros
metalicos também podem oferecer contribuices Unicas para o desenvolvimento de farmacos.

Espera-se que esses complexos interajam com o DNA por meio de agdes eletrostéaticas, ligacdes

22



Fundagéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
Programa de po6s-graduacdo em Quimica

coordenadas, ou interacdes no sulco ou de intercalamento, devido as diferentes propriedades
dos metais envolvidos. Além disso, existe uma ampla variedade de ligantes, alguns dos quais
demonstraram perfis citotoxicos e farmacocinéticos promissores, 0s quais podem ser utilizados
para formar complexos com diferentes nimeros de coordenacdo, geometrias, potenciais redox
fisiologicamente relevantes, assim como caracteristicas cinéticas e termodinamicas. A
substituicdo de ligantes e a modificacdo de estruturas quimicas existentes resultaram na sintese

de uma grande variedade de compostos metalicos 3637,

3.3. Pirazolinas

As pirazolinas sdo compostos heterociclicos ndo aromaticos formados por um anel de
cinco membros, dois atomos que formam a pirazolina sdo de nitrogénio que se encontram
adjacentes entre si juntamente com uma ligacdo dupla endociclica. A pirazolina é encontrada
como trés isdbmeros, como 1-pirazolina, 2- pirazolina, ou 3-pirazolina, dependendo da posicéo

da dupla ligacdo (Figura 5). Destes, a 2-pirazolina é a mais estudada devido a sua estabilidade®.

Figura 5: Estrutura geral dos trés isbmeros de pirazolina (1, 2 e 3-pirazolina).
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Os compostos a base de pirazolina apresentam atividades bioldgicas como
antibacteriana®, antifungica®, antitubercular*!, anticancer®?, anti-inflamatério*® e etc. Além
disso, 0s compostos pirazolinicos podem ser usados na sintese de novas moléculas com
diferentes substituintes® . A sintese e avaliacdo bioldgica de novos heterociclicos de pirazolina
é 0 primeiro passo no desenvolvimento de novos potenciais medicamentos®4,

Os ligantes tiocarbamoil pirazolinas sdo bastante estratégicos para a quimica de
coordenacao pois apresentam varios atomos que podem doar pares de elétrons ndo ligante, esta
quantidade elevada de atomos doadores aumenta a possibilidade do ligante se coordenar ao
centro metalico. Estes ligantes podem formar complexos mononucleares ou binucleares,
podendo os ligantes se coordenar da forma monodentada e bidentada, conforme ilustrado na

Figura 6.
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Figura 6: Possibilidades de coordenacdo do ligante pirazolina 1,3,5-trissubstituido.
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Por exemplo no trabalho de Teixeira e colaboradores (2024), o ligante tiocarbamoil-
pirazolina é ligado ao a&tomo Cu' através do atomo de enxofre de forma monodentada, enquanto
o ligante auxiliar (DPPE) faz a ponte entre dois atomos Cu', alcancando uma estrutura binuclear
nos trés complexos preparados (Figura 7) °.

Figura 7: Estrutura de um dos complexos obtidos por Teixeira e colaboradores (2024).

3.4. Quimica do Ouro

O ouro é um metal nobre e, por ser inerte nas condigdes terrestres, é encontrado no
estado nativo, pepitas. Devido a isso foi um dos primeiros metais a serem manipulados e
utilizados pelo homem pois podia ser encontrado na natureza. Do latim aurum (aurora

reluzente), € um metal de coloracdo dourada, de aspecto brilhante, resistente a corrosao, ductil
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e maleavel. Sua rara beleza fez desse elemento um metal conspicuo aos povos antigos. Os
objetos mais antigos (datados entre 4600-4200 a.C.) de ouro foram encontrados em sepulcros
localizados na cidade de Varna, Bulgaria®.

Na tabela periodica estd localizado no grupo 11, periodo 6 e possui configuracdo
eletronica [Xe]4f#5d%s’. A quimica do ouro é muito interessante e tem algumas
caracteristicas Unicas, sendo a mais importante os estados de oxidacdo do ouro em seus
compostos sdo: +1 e +3. Sendo um &cido de Lewis macio, o Au' (configuracéo eletronica d*°)
favorece a complexacdo com ligantes contendo &tomos doadores moles, assim, tiolatos,
tioéteres, cianeto, fosfinas e arsinas formam complexos estaveis com o Au'. Quando
monovalente, a Cristalografia de raios X mostrou que os complexos de ouro (I) podem adotar
geometrias lineares, trigonais ou tetraédricas. Complexos de ouro (I) séo estaveis em solventes
aproticos ndo aquosos, como acetonitrila, por outro lado, em solugdo aquosa, 0s complexos de
ouro (1) tém uma forte tendéncia a formacéo de Au''' e Au® 171847,

Na area da tecnologia, o ouro é usado principalmente como condutor elétrico. Na
verdade, a ultima grande nova utilizacdo do ouro na industria foi o fio de ligacdo de ouro,
introduzido na indUstria eletronica ha cerca de 30 anos*.

A historia do ouro na medicina remonta a milhares de anos, e medicamentos a base de
ouro tém sido usados em praticas médicas arabes, egipcias e chinesas?. No entanto, a aplicagéo
racional do ouro na medicina deu um passo significativo no inicio da década de 1920, quando
Robert Koch descobriu a toxicidade do K[Au(CN)z]contra a Mycobacterium tuberculose in
vitro®.

Posteriormente, em 1929, Jacque Forestier identificou o uso de tiolatos de ouro(l) no
tratamento da artrite reumatoide, levando ao desenvolvimento da auranofina, que exibiu menos
toxicidade e efeitos colaterais em comparacdo com a geracao inicial de medicamentos a base
de ouro?. Isto marcou o inicio da "crisoterapia”, que se tornou uma pedra angular no tratamento
da artrite reumatoide. Com o tempo, foi iniciada extensa pesquisa em complexos de ouro,
particularmente como potenciais alternativas a cisplatina, que é conhecida por seus graves
efeitos colaterais e baixa seletividade frente a células cancerigenas®.

Ouro no estado de oxidagéo +3, possui configuracdo d@, é isoeletronico e isoestrutural a
platina (I1), formando complexos quadrados planares semelhantes aos da cisplatina.
Consequentemente, estudos mecanisticos sobre complexos de ouro (I11) sdo frequentemente
referenciados e em comparagao com a cisplatina, no entanto, foi revelado que os modos de acéo
empregados pelos compostos de ouro (1) séo distintos daqueles do complexo de platina (11)*°.
Embora a cisplatina tenha como alvo principal o DNA, os complexos de ouro (111) sdo propostos
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para induzir efeitos citotoxicos, causando danos mitocondriais atraveés da modificacdo de
proteinas especificas. Mesmo quando as evidéncias sugerem uma interacdo direta entre
complexos de ouro (111) e DNA, o mecanismos subjacentes ao dano ao DNA e a morte celular
diferem daqueles induzidos por complexos de platina 4%:°°,

A auranofina, um composto contendo ouro (I) utilizado no tratamento da artrite
reumatica, foi aprovada pelo FDA em 1985 para uso clinico no tratamento da artrite reumatoide.
No contexto do reaproveitamento de medicamentos, foi amplamente testada como um potencial
agente anticancerigeno em modelos animais e atualmente esta aprovada para ensaios clinicos
no tratamento de carcinomas de pulméo e ovario®%2,

Descobriu-se que a auranofina, e outros complexos de ouro (1), inibem a sintese de
DNA, RNA e proteinas em concentracdes citotoxicas (Figura 8), ao invés de interagir
diretamente com o DNAS3, A acdo farmacolégica dos complexos de ouro (1) é potencialmente
mediada pelo principal alvo bioldgico representado pela enzima Tioredoxina redutase (TrxR),
que desempenha um papel fundamental na manutencdo da homeostase redox intracelular, um
fendmeno atribuivel a pronunciada afinidade do centro metalico em relacdo a por¢éo selenolato

situada no sitio ativo da enzima52°4,

Figura 8: Complexos de ouro anticancerigenos direcionados a atividade do TrxR, indugdo de
estresse oxidativo e inducédo de danos a membrana mitocondrial (a Adaptada °°).
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A inibicdo da TrxR e das reacOes redox relacionadas ressaltam a importancia desta
enzima nas propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas dos medicamentos a base de

ouro. Por exemplo, estudos revelaram que a auranofina atua como um potente inibidor de TrxR,
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alterando o estado redox celular, levando ao aumento da producéo de perdxido de hidrogénio
e, por fim, desencadeando a apoptose®®.

Dado que os centros de ouro (1) sdo comumente estabilizados por ligantes de fosfina e
tiolato, complexos com uma estrutura P-Au-S linear semelhante a da auranofina tém sido
extensivamente explorados. Em pesquisas relacionadas, experimentos mecanisticos
demonstraram que o fragmento [PhsPAu]* é responsavel pela inibicdo enzimatica através da
ligacdo covalente a residuos cataliticos de Cys apés a perda de ligantes ndo-fosfina®>’,
Portanto, a estrutura estavel dos ligantes é especialmente importante para o desenvolvimento
de complexos de ouro mais estaveis®.

Complexos de ouro(l) contendo fosfina sdo conhecidos por sua alta lipofilicidade e
capacidade celular superior de penetracdo, esta caracteristica provavelmente contribuiu para a
sua citotoxicidade proeminente. A citotoxicidade promissora e similares ou melhores inibicédo
enzimatica de complexos [PhsPAu(L)]Cl em direcdo a TrxR comparado & auranofina, sugere
que os compostos de coordenacédo de fosfina ouro(l) s&o promissores como potenciais agentes
anticancerigenos®.

As propriedades fotofisicas dos complexos de ouro(l) tém sido intensamente estudados
nas Ultimas duas décadas devido a sua fascinante versatilidade, bem como o potencial promissor
para aplicacdes tecnoldgicas em campos de pesquisa muito diferentes, como optoeletrénica,
atividade biologica, quimiossensores, mecanocromismo, materiais etc. Todas estas
propriedades séo baseadas no estudo do carater de luminescéncia desse tipo de compostos®,

Esta propriedade luminescente foi observada no trabalho de Ferle, e colaboradores
(2013), onde sintetizou complexos de ouro (I) (Figura 9) do tipo [(PhsPAu(L)]PFs (L = 1-
tiocarbamoil-5-(4-halofenil)-3-fenil-pirazolina), compostos que apresentam luminescéncia
azulada no estado sélido a temperatura ambiente quando excitados em Aex = 320 nm. A emissdo
azulada que aparece em 415 nm para ambos os complexos catidnicos foi provisoriamente
atribuido as excitaces LMCT decorrentes de orbitais a base de enxofre para o atomo Au (I)
(S— Au-P).
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Figura 9: Estruturas dos complexos sintetizados por Ferle e colaboradores &.
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Os complexos mononucleares de ouro(l) baseados em ligantes 1-tiocarbamoil-3,5-
diaril-pirazolina (Figura 10) sintetizados por de Oliveira. e colaboradores (2022), foram obtidos
e caracterizado estruturalmente por cristalografia de raios X. Os complexos mononucleares
neutros do tipo [Au(L)CI] com geometria de coordenacdo linear em torno dos atomos de Au',
foram testados para atividade antitumoral contra células de melanoma murino, B16-F10, células
de carcinoma mamario murino, T14, e células renais normais de filhotes de hamster, BHK-21,
onde os complexos 1-3 exibiram maior bioatividade e seletividade do que seus respectivos
ligantes livres. Outra anélise realizada foi a luminescéncia, onde os complexos exibiram
propriedades fotofisicas, com luminescéncia azulada no estado solido a temperatura ambiente
em 415 nm, sendo atribuida principalmente as excitagdes LMCT (S—Au — P) decorrentes do
atomo de enxofre ao eixo da ligacdo Au-P, uma vez que os ligantes livres sdo pouco

luminescentes quando excitados em 320 nm.

Figura 10: Estruturas dos complexos sintetizados de Oliveira, L.B. e colaboradores 2022.
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Estudos de biodistribuicdo celular monitorados por microscopia confocal e
espectroscopia de absorcdo atdbmica tém demostrado que complexos de Au(l) podem ser
utilizados como marcadores emissivos. No trabalho de Groves e colaboradores, (2018), foram

sintetizados complexos de ouro(l) com ligantes fluoréforos 1,8-naftalimidas funcionalizados
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com diidroimidazolinio catiénicos para formar complexos de carbeno N-heterociclico (NHC),
do tipo [AuCI(L)]. A microscopia de fluorescéncia confocal foi realizada em uma espécie
[HL]PFs e [AUCI(L)] selecionada e mostrou que a distribuigéo intracelular é dependente da
estrutura especifica do ligante. Estudos de colocalizagdo mais detalhados mostram que
exemplos selecionados apresentam um padréo de coloracdo lisossomal predominante (Figura
11). Estudos de microscopia confocal exemplificaram a aplicabilidade dessas sondas e em
segundo lugar sugerem que o tempo de vida da fluorescéncia pode ser usado para fornecer
informacdes sobre a integridade do complexo e, portanto, a liberacdo de ouro em um ambiente

bioldgico®°.

Figura 11: Imagens de microscopia de fluorescéncia confocal de células MCF-7 incubadas
com [HL3]PFs (topo) e [AuCl(L3)] (embaixo). Imagens sobrepostas representativas onde
amarelo-laranja significa colocaliza¢do (da esquerda para a direita) com uma coloracéo ER,
coloracdo de Golgi e coloragdo lisossomal. Observe a forte colocalizacdo de fluorescéncia

lisossomal.

3.5. Quimica da Prata

A prata € um metal ductil maleavel, possui boa condutividade térmica e elétrica,
pertence ao grupo 11 da tabela periodica e pode ser encontrada nos estados de oxidagéo (+1)
(+2) e (+3), porém apresenta 0 estado de oxidacdo mais importante Ag* possuindo a
configuracdo d*° por isso a maioria dos compostos simples, como [Ag(NHs)2]* e [Ag(CN)2]
tem uma geometria linear. Seus complexos sdo diamagnéticos e possuem coloracao branca ou

amarelo claros. Entretanto também séo observados complexos com nimero de coordenacao
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igual a 3, 4, 5 ou 6, e com estruturas trigonal planar, quadratica plana, tetraédrica e
octaédrical’18.60,

O nome desse metal foi devido ao seu brilho caracteristico, a palavra prata tanto em
grego (argyros) quanto em latim (argentum) significa brilhante®. A prata é um elemento natural
que tem sido usado h& milénios em moedas e joias; em recipientes para purificacdo da agua; e,
mais recentemente, para instalacGes elétricas e industriais. A prata ionizada (Ag*') possui
propriedades antimicrobianas conhecidas e tem sido empregada no tratamento de queimaduras
h& mais de 200 anos. Mais recentemente, as propriedades da prata foram utilizadas em varios
produtos de consumo, incluindo roupas, eletrodomésticos pois afirmam desodorizar ou
higienizar “matando germes’. Na medicina, novos curativos e géis contendo compostos de
prata estdo sendo comercializados atualmente®°62,

InvestigacGes do uso de prata sdo essenciais, pois acredita-se que a toxicidade seja
bastante baixa. De fato, a prata foi detectada em 29 tecidos humanos em quantidades residuais;
no entanto, ndo ha funcdo fisioldgica conhecida para a prata e estudos in vitro mostraram que
0s sais de prata tém efeito nos fibroblastos dérmicos; entretanto, isso geralmente nédo leva a
morte celular. A prata esta sendo usada in vivo para revestir materiais e préteses. Valvulas
cardiacas artificiais, juntamente com cateteres cardiacos e urinarios, estdo sendo revestidos com
prata em aplicacdes médicas para reduzir ou prevenir a taxa de infeccdo de varios micrébios®3.

Os ions de prata possuem a capacidade de danificar o envelope celular de bactérias,
consequentemente matando células bacterianas e inibindo a divisdo celular. As camadas
celulares externas se rompem e o citoplasma vaza para a matriz extracelular. As enzimas e
proteinas nas bactérias sdo os alvos principais por causa da forte ligacdo entre o ion de prata e
grupos funcionais, incluindo tiol e aminoacidos. Exposicao aos ions de prata também resulta na
geracdo de ROS. A Figura 12 mostra 0 mecanismo antibacteriano dos ions de prata para as

células bacterianas®?.64,
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Figura 12: O mecanismo antibacteriano dos ions de prata para as células bacterianas (Adaptada
de ©9).
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Os ions de prata ligam-se a grupos funcionais em enzimas e proteinas, como grupos tiol
e aminoacidos, rompendo a membrana celular. Os ions podem se acumular como granulos no
envelope da célula bacteriana, fazendo com que a membrana citoplasmatica se separe da parede
celular, levando ao vazamento do citoplasma. Os ions de prata penetram rapidamente nas
células bacterianas e se ligam a aminoacidos, ribossomo e acido desoxirribonucléico no
citoplasma. Inativam enzimas e inibem sua acdo através da formacao de uma forte ligacdo com
0s grupos tiol em aminodcidos, que tém maior afinidade pela prata . Os ions de prata se ligam
a proteina S2 desencadeando a desnaturacdo da estrutura do ribossomo e a supressdo da
biossintese de proteinas e enzimas. Além disso, o0s ions de prata exibem interagdes especificas
com é&cido desoxirribonucléico porque se ligam preferencialmente as bases naturais e ndo aos
grupos fosfato, fazendo com que elas mudem da forma relaxada para a forma condensada®. O
nivel de ROS excede a capacidade do sistema de defesa antioxidante celular, ocorrendo o
processo de estresse oxidativo, que leva a danos as proteinas, quebra da cadeia de &cido
desoxirribonucléico, inibicdo da proliferagéo celular e a morte celular®®66,

A prata(l) é usada para controlar o crescimento bacteriano em uma variedade de
aplicacbes médicas, incluindo tratamento odontologico, cateteres e cicatrizacdo de
queimaduras®. Uma solucdo de nitrato de prata a 1% foi usada como colirio para bebés recém-
nascidos para proteger seus olhos da transmisséo da gonorreia pelas maes durante o parto. Ha
muito tempo é um agente antimicrobiano comum para uso medico devido ao seu amplo espectro

de atividade antibacteriana, falta de resisténcia bacteriana e baixa toxicidade®®.
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Hé& quase meio século, o creme de sulfadiazina de prata (Figura 13) tem sido o agente

topico mais utilizado mundialmente contra a infecgdo das queimaduras. E um antimicrobiano
topico da classe das sulfanilamidas encontrado na forma de um creme branco, inodoro e
hidrossoltvel. Foi desenvolvida por Charles L. Fox Jr., da Universidade de Columbia, Estados
Unidos, por meio da associacdo de dois agentes antibacterianos ja conhecidos e utilizados no
tratamento de queimaduras, o nitrato de prata e a sulfadiazina, criando, assim, um composto
extremamente efetivo contra infecgOes, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA),
em 1973. A partir de sua aprovacdo, rapidamente tornou-se a droga de escolha no tratamento
de queimaduras devido ao largo espectro de acdo antimicrobiana e por resultar na aplicacéo
indolor. E efetiva contra varios microorganismos, particularmente, bactéria gram-negativa (por
exemplo: E coli, Enterobacter, Klebisiela sp, P. aeruginosa), mas, inclui gram-positiva (S.

aureus) e Candida albicans revolucionou o tratamento tépico dos pacientes queimados®’-68,
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Figura 13: Representacdo Estrutural da sulfadiazina de prata.
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A historia de 50 anos de uso bem-sucedido da sulfadiazina de prata na clinica motivou
0 desenvolvimento de outros complexos metalicos. As atividades bioldgicas desses novos
complexos metélicos ndo se limitaram ao uso antibacteriano, mas também se expandiram para
aplicacdes antitumorais, antiflngicas e antivirais®®. Vale ressaltar que a coordenacgdo de
diferentes ligantes de base organica com prata (I) pode alcancar uma liberagéo prolongada de
fons em o local da infeccdo exerce acGes antibacteriana, antifingica e anticancerigena’®. Essa
liberacdo lenta de prata ndo causa rapida deplecédo de ion cloreto como ocorre no uso de nitrato
de prata e, portanto, distdrbios eletroliticos sdo minimizados®7%72,

Os complexos de prata(l) atrairam um interesse cada vez maior durante as Ultimas
décadas devido a sua diversidade estrutural e propriedades para aplicagdes em optoeletronica®?,
biologica’ ou em catalise’. O invélucro d'° fechado do fon Ag* e a versatilidade dos ligantes
empregados permitem varias interagdes intermoleculares Ag---X (X = halogénio, O, S, Se,
Ag)”.

Isbel e colaboradores (2024), publicaram uma revisdo que abrange artigos publicados
2006 e 2023, o documento fornece uma visdo geral dos derivados de prata baseados em NHC
relatados (acetatos, cloro livramentos, brometos e iodetos) que possuem atividade
antimicrobiana. Esses complexos mostraram propriedades antimicrobianas aprimoradas em

comparagdo com prata sozinha. Destacando os compostos da Figura 143,

Figura 14: Complexos NHCs e prata (2017-2023).
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No trabalho de Favarin e colaboradores (2019), foram sintetizados dois complexos de
prata(l) com ligantes tiocarbamoil-pirazolina (Figura 15) e testados contra duas cepas
bacterianas padréo: S. aureus ATCC 25923 e E. coli ATCC 25922, e Cepas clinicas de S. aureus
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com perfis de resisténcia diversos, sendo que 0s compostos se mostraram seletivos para Gram
bactérias positivas. Os valores de CIM obtidos para complexos de prata foram de 1,95 a 15,6
ug/mL e sdo indicativos de boa atividade, evidenciando que a metalacdo potencializou o efeito

antimicrobiano’®.

Figura 15: Estrutura molecular dos complexos obtidos por Favarin e colaboradores (2019).
Atomos de hidrogénio omitidos para maior clareza. Elipsoides térmicos desenhados ao nivel de
50% de probabilidade.

Nos ultimos anos a prata, conhecida por suas propriedades antimicrobianas e baixa
toxicidade, também tem sido investigada como promissor agente anticAncer. Os complexos a
base de prata desempenham um papel vital na eliminacdo de células tumorais, afetando seu
DNA, inibindo enzimas ou ativando a apoptose celular 7.

Complexos de prata (1) incorporando ligantes de difenilpiridina foram sintetizados por
WANG e colaboradores (2017), ilustrando um dos complexos luminescentes de prata (1),
Cs1H46AgCI3N4O4, em solucdo a temperatura ambiente. As analises computacionais de TDDFT
juntamente com as medicdes de vida atil indicaram que a luminescéncia do composto resultou
predominantemente da transicao de transferéncia de carga intraliganda (ILCT). O complexo de
prata (I) foi capaz de funcionar como uma sonda de fluorescéncia azul eficaz para imagens
celulares, conforme comprovado pelo ensaio de bioimagem celular. Para avaliar a pronunciada

capacidade luminescente in vitro, as células HeLa foram empregadas para avaliar a
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citotoxicidade relativa em células vivas (Figura 16). De fato, as células HeLa incubadas com o
complexo por um periodo de 15 minutos em temperatura ambiente exibiram intensa
fluorescéncia intracelular azul, que se correlaciona com as caracteristicas luminescentes do
complexo. As células mantiveram sua viabilidade e nenhuma toxicidade significativa ou efeitos
adversos foram identificados durante os experimentos de imagem, sugerindo assim a

permeabilidade do composto a membrana celular’®,

Figura 16: Complexo obtido por WANG e colaboradores (2017), Imagens de fluorescéncia
confocal de células HeLa (lex=390 nm). a) Uma imagem de campo claro das células em (b). b)

Células suplementadas com complexo de Ag(l) por 15 min.

3.6. Materiais Luminescentes e agentes de bioimageamneto celular

A emisséo de luz autossustentada que dura um tempo relativamente longo, de segundos
até dias apds o desligamento de certas fontes de excitacao, feixes de elétrons ou radiacdo de
alta energia, ¢ geralmente chamado de “brilho residual”. Tem uma historia rica e duradoura ha
mais de1000 anos atrds. Em 1602, o alquimista V. Cascariolo sintetizou o material calcinando
BaSO. (barita), que marcou o inicio dos modernos materiais de luminescéncia (a palavra
“luminescéncia” foi usada pela primeira vez por E. Wiedemann, um fisico alemdo em 1888,
originado da palavra latina lumen, com o significado de luz. O brilho laranja-avermelhado da
Pedra no escuro foi descrito como sendo capaz de atrair a “luz dourada do Sol”, ou seja, emitir
luz sem calor ou ser iluminada previamente pela luz solar ou por chamas™.

A luminescéncia envolve varios tipos de fendmenos Opticos, os mais difundidos
referem-se a fluorescéncia molecular, a fosforescéncia e a quimiluminescéncia. Os métodos
baseados em fluorescéncia e fosforescéncia sdo aqueles nos quais a excitacdo da molécula é
conduzida pela absorcéo de fotons. Neste caso, a molécula é inicialmente excitada e promovida
para um estado eletrénico de maior energia, cujo retorno ao estado fundamental € acompanhado

pela emissao de radiacdo eletromagnética. A fluorescéncia possui tempos de vida extremamente
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curtos, com a luminescéncia cessando quase que imediatamente, por volta de 10°a 106s (ns a
ps). A fluorescéncia é emitida em comprimentos de onda maiores aqueles de excitacéo,
deslocando-se entre 50 e 150 nm, quando comparado ao comprimento de onda da luz usado
para a excitacdo da molécula.

Ao longo da historia, a luz desempenhou um papel crucial no progresso da civilizacéo
humana. Na sociedade de hoje, em particular, os fendbmenos de luminescéncia contribuem
enormemente para as nossas tecnologias e modos de vida modernos. Ha interesse continuo,
portanto, no desenvolvimento de novos materiais luminescentes com propriedades
melhoradas®.

Os complexos luminescentes de metais de transicdo constituem uma importante classe
de materiais que tém atraido muita atencdo durante as ultimas duas décadas. Milhares de
compostos foram sintetizados e extensas pesquisas foram relatadas sobre seus fundamentos,
como estratégias sintéticas e a quimica, fotofisica e fotoquimica associada. Esses sucessos sdo
atribuidos principalmente a sua estrutura de coordenacdo rigida e a interacdo robusta de ligacdo
metal-ligante, que por sua vez aumenta a lacuna de energia d — ds = (dd). Além do
estado dd centrado em metal mencionado, trés processos basicos de transi¢cdo sdo comumente
encontrados, a saber, a transicdo de transferéncia de carga de metal para ligante (MLCT),
centrada em ligante (LC) n—n* e a transferéncia de carga do ligante para o ligante (LLCT). O
ultimo termo procede dos orbitais moleculares ocupados de um tipo de ligante para os orbitais
moleculares desocupados de outros ligantes®?.

A sintese de moléculas fluorescentes se tornou uma grande area de pesquisa nas ultimas
décadas porque, em combinagao com microscopia de fluorescéncia, esses compostos permitem
a observacao ou deteccao de objetos vivos e seus processos intracelulares, bem como a
localizagdo e distribui¢do de muitas macromoléculas intracelulares®. A microscopia confocal
de varredura a laser (MCVL) ¢ uma ferramenta eficiente para monitorar a captacdo ¢ a
biodistribui¢do de metalodrogas luminescentes no interior das células e de suas organelas®®8485,

Os compostos fluorescentes que podem fornecer informagdes significativas sobre as
respostas biolodgicas por meio de interagdes especificas sdo de suma importancia para os campos
da medicina, biologia molecular e celular, quimica, bioquimica e vdarias outras ciéncias
interdisciplinares. Essas metodologias altamente atraentes (técnicas fluorescentes) sao
reconhecidas por sua notavel eficacia na investigacao de processos celulares, principalmente
devido ao seu status de mais sensiveis entre as técnicas espectroscopicas disponiveis®®.

A coloragdo celular seletiva usando biosondas organicas moleculares ¢ uma tecnologia

atual vital para promover o conhecimento da biologia quimica sobre processos celulares,
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dindmica de organelas, diagnosticos, deteccdo e geracdo de imagens. A importancia dessas
pequenas moléculas fluorescentes organicas fomentou o design e a sintese de varios derivados
de andaimes cléssicos (por exemplo, cianinas, cumarinas, entre outros.) € o desenvolvimento e
aplicag¢do de novas classes de heterociclos usados como sondas de imagem de fluorescéncia de

células vivas®6-88,

3.6.1. Mitocondrias: As usinas de energia da célula

As mitocondrias sdo organelas essenciais encontradas na maioria das células
eucaridticas. Frequentemente chamadas de "usinas de energia da célula", as mitocondrias
desempenham um papel crucial na produgdo de energia celular. Por meio de um processo
complexo conhecido como fosforilagdo oxidativa, as mitocondrias geram adenosina trifosfato
(ATP), a principal moeda energética da célula. Estruturalmente, as mitocondrias consistem em
uma membrana externa € uma membrana interna, que ¢ dobrada em cristas para aumentar a
area de superficie para fosforilagdo oxidativa®®°.

O espago fechado pela membrana interna ¢ conhecido como matriz, onde ocorrem o
ciclo do 4cido citrico e outros processos metabolicos essenciais. Além de sua funcao de geracao
de energia, as mitocondrias estdo envolvidas em uma ampla gama de processos celulares,
incluindo apoptose, homeostase do célcio e producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS)*192, Mitocondrias disfuncionais tém sido implicadas em uma variedade de doengas
humanas, como distirbios neurodegenerativos, doengas cardiacas e cancer %%,
Consequentemente, entender a estrutura, funcao e dindmica das mitocondrias ¢ essencial para
avangar nosso conhecimento sobre biologia celular e saude humana.

Dada a importancia das mitocondrias na fisiologia celular, a comunidade cientifica
desenvolveu uma variedade de técnicas para estudar essas organelas. Uma abordagem poderosa
envolve o uso de sondas fluorescentes para visualizar mitocondrias dentro de células vivas®>%,

Existe uma infinidade de agentes fluorescentes empregados com a finalidade de colorir
mitocondrias, cada um possuindo caracteristicas e aplicacdes distintas. Um exemplo notavel
sd0 0s corantes catidnicos, que sdo entidades carregadas positivamente que se localizam
preferencialmente dentro da membrana mitocondrial interna como consequéncia do potencial
negativo da membrana. Exemplos ilustrativos de tais agentes abrangem o vermelho de
tetrametilrodamina (TMRM) e o MitoTracker®:,

Ao usar a molécula fluorescente direta como uma sonda de mitocondria ou anexar uma

molécula fluorescente a uma molécula que tem como alvo especifico as mitocondrias, os

pesquisadores podem estudar: (a) sua distribuicao em diferentes tipos de células e sob diferentes
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condi¢des experimentais em tempo real; (b) a dinamica mitocondrial observada pela fusdo e
fissdo das mitocondrias, bem como rastrear ao longo do tempo seu movimento dentro da célula;
(c) avaliagdo da fungdo mitocondrial por meio da analise da distribui¢do e intensidade da
fluorescéncia, que pode ser correlacionada com mudancas morfologicas e pode indicar
alteracdes em sua funcdo; (d) avaliar o efeito de novos compostos na fun¢do mitocondrial
durante o desenvolvimento de novos protocolos de medicamentos e () visualizar mitocondrias
em células de pacientes com doengas mitocondriais pode ajudar a identificar os mecanismos

moleculares subjacentes a essas doengas®%,

3.6.2. Lisossomos

Os lisossomos sdo organelas ligadas a membrana encontradas em células animais, que
contém uma variedade de enzimas hidroliticas capazes de quebrar todos os tipos de polimeros
bioldgicos, incluindo proteinas, acidos nucleicos, carboidratos e lipidios. Essas enzimas
funcionam de forma ideal no ambiente acido do lisossomo, que ¢ mantido por uma bomba de
prétons na membrana lisossomal®97,

Avangos recentes mudaram drasticamente nossa percep¢ao dos lisossomos de meros
centros de descarte de residuos celulares para estruturas altamente versateis que influenciam
significativamente o metabolismo celular. Os lisossomos participam ativamente de vias de
sinalizagdo e programas transcricionais, permitindo que as células respondam a sinais
ambientais ajustando seus estados metabdlicos entre anabolismo e catabolismo. Essa regulagao
¢ alcangada por meio da modulagdo da biogénese lisossomal e autofagia®.

Os lisossomos também se envolvem em ampla comunicagdo com outros componentes
celulares. Eles trocam materiais e informagdes, formando locais de contato de membrana com
vérias organelas®1%, O posicionamento estratégico dos lisossomos dentro da célula ndo ¢
estatico, mas ¢ regulado dinamicamente, desempenhando um papel fundamental na
determinagio de suas capacidades funcionais'®®.

A disfungdo lisossomal tem sido implicada em uma gama mais ampla de doencas
humanas do que se pensava anteriormente. Além dos raros distarbios hereditarios de
armazenamento lisossomal, essas organelas tém sido associadas a doengas neurodegenerativas

103 & cancer®4,

comuns 1%, distarbios metabdlicos
O estudo dos lisossomos se beneficiou muito do desenvolvimento de sondas
fluorescentes que visam especificamente essas organelas. Essas sondas permitem que os

pesquisadores visualizem os lisossomos em células vivas e rastreiem seu movimento e fungao.
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Por exemplo, os corantes LysoTracker sdo comumente usados para rotular lisossomos em
cultura de células'®1%,

A microscopia de fluorescéncia revolucionou nossa compreensdo da fungdo lisossomal.
Ao usar proteinas ou pequenas moléculas marcadas com fluorescéncia, os pesquisadores podem
estudar a dindmica dos lisossomos em tempo real. [sso permitiu que cientistas investigassem os
mecanismos de biogénese, transporte e fusdo de lisossomos com outras organelas'®1,

A imagem de células vivas usando sondas fluorescentes também foi fundamental no
estudo do papel dos lisossomos em varios processos celulares, incluindo autofagia, fagocitose
e secrecdo. Ao rastrear o movimento da carga marcada com fluorescéncia dentro dos
lisossomos, os pesquisadores podem obter insights sobre os caminhos pelos quais os materiais
sdo entregues e degradados dentro dessas organelas!0®106,

A triagem de alto rendimento usando lisossomos marcados com fluorescéncia facilitou
a identificagdo de novos compostos que podem modular a fungdo lisossomal'®’. Esses
compostos podem ter potencial terap€utico para o tratamento de doengas de armazenamento
lisossomal e outras doencas humanas. O desenvolvimento de sondas fluorescentes e técnicas
avancadas de imagem aumentou muito nossa compreensao da biologia lisossomal e abriu novos

caminhos para o desenvolvimento de novas terapias para doengas humanas®10¢,

3.6.3. Corpos lipidicos

Os corpos lipidicos, também conhecidos como goticulas lipidicas, sdo organelas
especializadas encontradas em quase todos os tipos de células. Eles servem como os principais
locais de armazenamento para lipidios neutros, incluindo triglicerideos e ésteres de esterol,
desempenhando papéis cruciais na homeostase da energia celular e no metabolismo lipidico*®,
Historicamente considerados como simples reservatorios de gordura, os corpos lipidicos sdo
agora reconhecidos como organelas dindmicas com fungdes complexas em varios processos
biologicos. Essa mudanga na compreensdo destaca sua importancia tanto na fisiologia normal
quanto na patogénese de doengas, como obesidade, diabetes e aterosclerose®111,

A biogénese dos corpos lipidicos ¢ um processo altamente regulado que comeca no
reticulo endoplasmatico (RE). Os corpos lipidicos se originam de locais especificos dentro da
membrana do RE, onde os lipidios neutros se acumulam entre os dois folhetos da bicamada
fosfolipidica. A medida que o volume desses lipidios neutros aumenta, eles brotam do RE,
formando goticulas lipidicas distintas cercadas por uma monocamada fosfolipidical'?. Este

processo envolve uma intera¢do coordenada entre enzimas sintetizadoras de lipidios, proteinas
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estruturais e varios cofatores, garantindo a formagdo e manuten¢do adequadas dos corpos
lipidicos dentro da célula.

Funcionalmente, os corpos lipidicos sdo centrais para a regulacdo do metabolismo
lipidico e do equilibrio energético. Eles servem como reservatorios para lipidios que podem ser
mobilizados durante periodos de demanda energética, como jejum ou exercicios prolongados.
Além disso, os corpos lipidicos estdo envolvidos na sintese de moléculas de sinalizacdo como
eicosanoides, que sdo derivados de 4cidos graxos armazenados dentro das goticulas®®!12, A
capacidade dos corpos lipidicos de liberar ou sequestrar lipidios rapidamente permite que as
células respondam dinamicamente a mudancas em seu estado metabdlico, tornando-as
participantes cruciais na manuten¢ao da homeostase celular e sistémica.

Além de seus papéis no armazenamento de energia e no metabolismo, os corpos
lipidicos também estao envolvidos em varios outros processos celulares. Eles participam do
sequestro e desintoxicagdo de lipidios nocivos e moléculas derivadas de lipidios, protegendo as
células da lipotoxicidade™®. Os corpos lipidicos também estdo implicados na regulagdo da
degradacao de proteinas, pois podem servir como locais para o sequestro de proteinas mal
dobradas e outros detritos celulares!!4. Essa funcionalidade multifacetada ressalta a importancia
dos corpos lipidicos em varios aspectos da fisiologia celular.

No contexto da pesquisa, a capacidade de visualizar e estudar corpos lipidicos dentro
das células ¢ fundamental para avancar nossa compreensdo de sua biologia. Agentes
fluorescentes se tornaram ferramentas indispensaveis para esse proposito, permitindo que
pesquisadores rotulem e rastreiem corpos lipidicos em células vivas com alta especificidade e
resolucdo™®!16, Esses agentes, frequentemente derivados de corantes soluveis em lipidios,
integram-se a monocamada ou nucleo dos corpos lipidicos, fornecendo um sinal fluorescente
que pode ser detectado usando vérias técnicas de imagem, como microscopia confocal 17118,

Assim, o desenvolvimento de sondas fluorescentes avangadas aumentou
significativamente nossa capacidade de estudar corpos lipidicos em diferentes contextos
celulares. Essas sondas podem ser projetadas para possuir propriedades espectrais especificas,
permitindo a geracdo simultanea de imagens de corpos lipidicos ao lado de outras estruturas
celulares. Além disso, o uso de agentes fluorescentes permite a analise quantitativa da dindmica
dos corpos lipidicos, incluindo sua biogénese, crescimento e interagdo com outras organelas'®®.
Essa capacidade ¢ particularmente valiosa para estudar o papel dos corpos lipidicos em células
vivas e em tempo real, fornecendo insights sobre sua funcdo em condigdes fisioldgicas e

patoldgicas.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Materiais e Métodos
4.1.1. Materiais

Os reagentes e solventes empregados nas sinteses e analises foram adquiridos de fontes
comerciais e utilizados com purificacdo prévia, quando necessario, de acordo com métodos

descritos na literatural2°,

4.1.2. Ponto de Fusao

Os valores de ponto de fusdo (p.f.) foram determinados em um aparelho DF-3600
Instrutherm a seco com faixa de utiliza¢do de 50 a 300°C e capacidade de até 3 tubos capilares.
Os dados foram obtidos no Laboratorio de Sintese e Caracterizagdo Molecular - LSCM, no
Instituto de Quimica — UFMS, Campo Grande/MS.

4.1.3. Analise Elementar de CHN
A determinagdo dos percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram realizadas
no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo em um analisador elementar VARIO EL

(Elementar Analysensysteme GmbH), a partir das amostras cristalinas de cada composto.

4.1.4. Difratometria de raios-X

Os monocristais obtidos a partir da cristalizacdo dos complexos foram analisados na
Universidade Federal de Santa Maria. O equipamento utilizado para difratometria de raios X é
da marca SMART 1000 CCD BRUKER sendo um difratdmetro automético de 3 circulos com
detector de area, operado usando um monocromador de grafite. A fonte de radiacdo utilizada
foi igual a 0,71073 A (Ka). O método multi-scan foi aplicado para a correcdo de absorgdo. As
estruturas foram resolvidas com o software SHELXS36'%! usando métodos diretos e todos os
atomos nao hidrogendides foram refinados com parametros anisotropicos. As representaces
graficas das estruturas cristalinas foram executadas através do programa DIAMOND?? e
ORTEP!%, As Tabelas 1, 2, 3 e 4 trazem os dados de refinamento e parametros cristalinos para

os ligantes 1 e 2 e para os complexos 2 e 6.
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Formula empirica
Massa molecular
Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino
Grupo espacial
Dimenséo da cela unitaria
a(A)
b (A)
c(A)
a(°)
P
Y (°)
V (A3)
D calc (mg/m?3)
Z

Coeficiente de absor¢édo (mm-?)

F (0,0,0)
Tamanho do cristal (mm?)
0(°)
GOF (F?)
Minimo e Maximo de
transmissao

Densidade eletrdnica residual (A3)

Indices R finais [I>26(I)]

indices R (todos os dados)

C27H2 CizsN3 S
524,87
296(2) K
0,71073 A
Monoclinic
P 2i/c

5,4678(2) A
19,2093(7) A
23,7962(9) A
90°
94,791(2)°
90°
2490,64(16) A3
1,400
4
0,473
1080
0,550 x 0,140 x 0,110
1,364 a 26,404°
1,052

0,7454; 0,5711

0,522 e -0,567
R1 =0,0626
WR2 = 0,1657
R1 =0,0902
wR2 =0,1918
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Tabela 2: Dados da coleta de intensidades de difracdo e do refinamento da estrutura
cristalina calculada para o ligante 2.

Formula empirica
Massa molecular
Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial
Dimenséao da cela unitaria

a(A)
b (A)
c(A)
a(°)
B(°)
Y (°)
V (A3)
D calc (mg/m?®)
Z
Coeficiente de absor¢do (mm-?)
F (0,0,0)
Tamanho do cristal (mm?3)
0(°)
GOF (F?)
Minimo e Méaximo de
transmissao
Densidade eletronica residual (A)

Indices R finais [I>26(I)]

indices R (todos os dados)

C20 H16CI N3 S
365,87
100(2)

0,71073 A
Triclinico
P1

7.5403(4) A
9,4456(4) A
13,2812(6) A
78,210(2) deg.
85,282(2) deg.
86,536(2) deg.
901,91(8)
1,318
2
0,327
380
0,28 x 0,13 x 0,07
1,673 a 26,652
1,083

0,9875; 0,9240

0,474 e -0,360
R1=0,0436
wR2 =0,1141
R1=0,0490
wR2 =0,1164
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Tabela 3: Dados da coleta de intensidades de difracdo e do refinamento da estrutura

cristalina calculada para o complexo 2.

Formula empirica
Massa molecular
Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensdao da cela unitaria
a (A)
b (A)

c (A)
a(°)
B ()
7 (°)
V (A3)
D calc (mg/m?3)
Z
Coeficiente de absor¢édo (mm-?)
F (0,0,0)
Tamanho do cristal (mm?)
0(°)
GOF (F?)
Minimo e Maximo de
transmissao
Densidade eletrdnica residual (A3)
indices R finais [I>26(I)]

indices R (todos os dados)

Ca9His AUCIFs N3 O P2 S

1002,12
100(2)
0,71073 A
Triclinico
P1

10,3219(3)
14,4440(5)
14,5206(5)

67,7420(10)
71,8790(10)
87,9150(10)
1896,01(11)
1,755
2
4,156
988
0,35 x 0,20 X 0,15
2,18 2 28,33
1,028
0,6745: 0,4241

0,575 e -0,654
R1= 0,0141
wR2 = 0,0364

R1=10,0148
wWR2 = 0,0367
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Tabela 4: Dados da coleta de intensidades de difracdo e do refinamento da estrutura
cristalina calculada para o complexo 6.

Formula empirica Cas Haa Ag Clz N O2 S4

Massa molecular 1031,31
Temperatura (K) 100(2)
Comprimento de onda (A) 0,71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial Ci12lc1
Dimenséao da cela unitaria
a(A) 19,9892(6)
b (A) 16,8480(6)
c (A) 15,4557(5)
a(®) 90
B© 124,9620(10)
Y () 90
V (A3) 4265,8(2)
D calc (mg/m?) 1,606
Z 4
Coeficiente de absorcdo (mm) 2112
F (0,0,0) 1800
Tamanho do cristal (mm?®) 0,32x0,16 x 0,13
0 (°) 2,42 a 30,09
GOF (F?) 1,035
Minimo e Maximo de transmissao 0,8816 € 0,7708
Densidade eletronica residual (A3) 1,557 e-1,022
- . R1= 0,0715
Indices R finais [I>26(1)] WR2 =0 1922
oo R1=0,0799
Indices R (todos os dados) WR2 = 0. 1993

4.1.5. Espectroscopia Vibracional na Regido do infravermelho médio com Transformada
de Fourier (FTIR)

Os dados espectrais na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um
espectrometro BOMEM Hartmann & Braun - The Michelson series MB-100, na janela
espectral de 4000 até 500 cm, resolucdo de 4 cm™, acumulacédo de 6 ciclos, velocidade de
varredura 0,2 cm/s. As amostras foram preparadas por dispersdio em KBr de grau
espectroscdpico e prensadas (~6 toneladas) com o auxilio de prensa mecénica. Os dados foram

obtidos no Laboratério de Sintese e Caracterizacdo Molecular - LSCM, no Instituto de Quimica
— UFMS, Campo Grande/MS.
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4.1.6. Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de 1H e 13C

Equipamento e sonda utilizada: Espectrdbmetro de Ressonancia Magnetica Nuclear
(RMN) Bruker Avance Neo 500 operando a 500 MHz para a frequéncia do 1H equipado com
sonda multinuclear Smart Probe 5mm com gradiente no eixo Z.

Experimentos: Foram adquiridos espectros de RMN de 1H, 13C e Dept135. Todas as
anélises foram realizadas com parametros pré-ajustados da rotina do LabRMN/INQUI/UFMS.
Os deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados em ppm utilizando como
referéncia interna tetrametilsilano (TMS, 6 = 0,00 ppm). As andlises foram realizadas em

solucoes de DMSO-d®.

4.1.7. Espectroscopia de Absor¢do Molecular na Regido do Ultravioleta e Visivel (UV-
Vis)

Os espectros eletronicos de absor¢do molecular nas regiGes do ultravioleta e visivel
(UV-Vis) foram obtidos em um espectrofotdmetro Lambda 60S—PerkinElmer. As anélises
foram realizadas utilizando solu¢des dos compostos de Prata(l) e Ouro(l) em diclorometano,
dimetilsulféxido, acetonitrila e metanol com concentragdes de ordem de 1,0x10° mol L em
celas de quartzo com capacidade para 3,0 mL com 1 cm de caminho Optico. As analises
espectroscdpicas no estado sélido foram realizadas através da técnica de reflectancia difusa. Os
espectros obtidos foram utilizados ap6s a transformacdo da porcentagem de reflectancia em
absorbancia [log10(1/reflectancia)] no espectrofotdmetro Lambda 60S—Perkin Elmer com
esfera integradora. Os dados foram obtidos no Laboratorio de Sintese e Caracterizacdo
Molecular - LSCM, no Instituto de Quimica — UFMS, Campo Grande/MS.

4.1.8. Calculos da teoria do funcional da densidade (DFT) e teoria do funcional da
densidade dependente do tempo (TD-DFT)

Os calculos tedricos, utilizados para interpretacdo dos resultados, foram realizados em
parceria com o Prof. Dr. Leandro M. C. Pinto da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,
utilizando como metodologia a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e a Teoria do
Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TDDFT). Para os célculos da teoria funcional
da densidade (DFT) foram executados com a funcdo de troca hibrida de trés parametros de
Becke combinada com a correlacéo funcional Lee-Yang-Parr (B3LYP)'?41% o SDD para Cu,
e a base 6-311G(d) definida para C, N, O, Cl e H usando o conjunto de programas Gaussian 16
126 As coordenadas atomicas, determinadas para as estruturas moleculares individuais por

analise cristalogréafica de raios X, foram utilizadas para os célculos de DFT. As energias de
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excitacdo vertical foram calculadas utilizando a metodologia DFT (TD-DFT) dependente do
tempo. Os diagramas OM foram reproduzidos utilizando Avogadro (versdo 1.2.0)7.

4.1.9. Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) com ionizacdo por
electrospray (ESI)

Os espectros de massa foram obtidos através do Cromatdgrafo UFLC Shimadzu LC-
20AD, acoplado ao detector IES-Q-QTOF-microTOF 111 do Espectrometo de Massas (Bruker
Daltonics), operado em modo de ionizagdo positivo (m/z 120-1200). Amostra foi preparada a
uma concentracdo de 100ug/mL (acetonitrila/agua 8:2) e injetado 1 uL por infusdo manual,
utilizando gradiente de eluicio Agua (fase A) e Acetonitrila (fase B), ambos com 0.1% de acido
fomico, metodo isocratico 50%, corrida de 3 minutos. Quadruplo - lon Energy 5,0 eV. Collision
Cell- Collision Energy 10eV. Os dados foram processados no software Bruker Data Analysis
versdo 4.2. Os dados foram obtidos em parceria com o professor Dr.Sidiney Moura,
Universidade de Caxias do Sul (UCS).

4.1.10. Espectroscopia de Fluorescéncia em Solucéo

Os dados espectrais de excitacdo e emissdo no ultravioleta e no visivel foram realizados
em colaborag&o com o grupo de pesquisa de Optica e Fotdnica (GOF) — UFMS, utilizando um
espectrofluorimetro FluoroMate FS-2. O equipamento possui como fonte de excitacdo uma
lampada continua de Xe (150 W). A deteccdo da fluorescéncia é feita em uma
fotomultiplicadora PMT para excitacdo e emissdo. As analises foram realizadas utilizando-se
solugdes dos compostos de ouro e prata e seus respectivos ligantes em diclorometano. Todas as
solucdes em concentragdes de ordem de 1,0x10° mol. Lt. Os compostos foram excitados em
380 nm. Utilizou-se cubeta de quartzo com caminho dptico de 1 cm e quatro faces polidas. Os
espectros foram obtidos com a configuragéo da geometria do angulo de 90° entre o feixe de

excitacdo e emissdo a temperatura ambiente.

4.1.11. Espectroscopia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo em solugéo

Os dados espectrais de excitacdo e emissdo no ultravioleta e no visivel foram realizados
em colaborag&o com o grupo de pesquisa de Optica e Fotnica (GOF) — UFMS, utilizando um
equipamento FluoTime 100 Fluorescence Lifetime Spectrometer (PicoQuant) com base na
contagem de fotons Unicos correlacionada com o tempo (TCSPC) detector, com excitagdo de
380 nm.
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4.1.12. Determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentragdo
Bactericida Minima (CBM)

Para avaliagdo da atividade antimicrobiana, foram utilizadas as seguintes cepas:
Staphylococcus aureus (NEWP0023), S. aureus resistente a clindamicina, eritromicina e
penicilina G (cepa clinica A), S. aureus resistente a oxacilina e penicilina G (cepa clinica B), S.
aureus resistente a clindamicina e eritromicina (cepa clinica C), S. epidermidis resistente a
ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina, gentamicina, linezolida, oxacilina, trimetoprima/
sulfametoxazol (cepa clinica D), S epidermidis resistente a ciprofloxacina, eritromicina,
gentamicina, oxacilina (cepa clinica E) e S. pseudointermedius resistente a amoxicilina + &cido
clavulanico, gentamicina, neomicina, azitromicina, cefalexina, cefalotina, estreptomicina,
marbofloxacino (isolada de pele de céo).

Placas de 96 pocos foram preparadas colocando-se 100 uL de caldo Mueller- Hinton em
cada pogo. 100 uL. de uma solucdo preparada inicialmente na concentracdo de 2 mg/mL foi
adicionada ao primeiro poco. Entdo, 100 puL deste pogo foi transferido para o segundo e
sucessivas diluicdes 1:2 foram realizadas para atingir concentracdes finais no intervalo entre
250 pg/mL até 1,95 pg/mL, com volume final de 100 pL em cada pogo. Para gentamicina a
concentragdo final nos pogos variou entre 60 pg/mL e 0,5 ug/mL. O inéculo bacteriano se
constituiu de uma cultura de 24 horas de cada espécie bacteriana em &gar Mueller-Hinton
diluida em solucdo salina estéril (0,45%) a uma concentragédo de 108 CFU/mL. Esta solucédo de
concentragdo aproximada foi diluida 1:10 em solucdo salina estéril e 5 uL. foram adicionados
em cada poco. Todos os testes foram realizados em triplicata e as placas foram incubadas a
36°C por 24 horas. A concentragdo minima inibitéria (CMI) foi definida como a menor
concentracdo de cada substancia onde ndo ocorreu crescimento bacteriano.

Para determinacdo da concentracdo minima bactericida (CMB), aliquotas dos pocos
referentes aos valores da CMI, 2 x CMI e 4 x CMI foram inoculadas em placas de &gar Mueller-
Hinton com auxilio de swab estéril. As placas foram incubadas a 36°C por 24 horas. A CMB
foi definida como a menor concentracdo de cada substancia onde ndo ocorreu crescimento

bacteriano.

4.1.13. Investigacdo da Atividade Bioldgica Através de Estudos Citotdxicos e
Determinacéo Do Clsg

Para determinacédo da viabilidade celular foram utilizadas as linhagens: MDA-MB-
231, adenocarcinoma metastatico de mama humana; 4T1 células de carcinoma mamario

murino; MCF-10 células normais de glandulas mamarias. As células foram distribuidas em
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meio de cultura RPMI 1640, suplementado com soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, sendo 1,5 x
103 células/pogo/100 pL em placas com 96 pogos que foram devidamente incubadas a 37 °C
em atmosfera umedecida a 5% de CO; por 24 horas para total aderéncia. Nos pocos da placa
contendo as células ja aderidas, foram distribuidos 100 pL de concentracdes decrescentes (100,
50, 10, 5 e 1 uM) da substancia a ser testada, em quadruplicatas. As solugdes estoques 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 puL de meio de cultura suplementado com
10% de FBS. Como controle positivo foi utilizado cisplatina. Apds a exposi¢cdo aos compostos
de investigacdo por 72h, as células foram incubadas com MTT (5 pg/10 pL/poco) durante 4
horas. A seguir, todo o liquido sobrenadante foi removido por aspiracdo e foram adicionados
100 pL de DMSO/pogo, sendo a viabilidade celular (proporcional a concentragao dos sais de
formazan — produto da reducdo mitocondrial do MTT nas células viaveis) determinada pela
medida de absorbancia a 570 nm em espectrofotdmetro de microplacas *?8. Os dados obtidos
através dos ensaios citotdxicos foram normalizados considerando-se a viabilidade celular do

controle negativo como 100% utilizando o software GraphPad Prism 8.0.

4.2. Estudo de Bioimageamento Confocal
4.2.1. Solugdes de compostos

Os compostos L1, L2, C1, C2, C3, C4, C5 e C6 foram diluidos em Dimetil Sulfoxido
P.A. (DMSO) a 1 mM como solucdo estoque. A solucdo estoque foi diluida a 100 uM em meio
celular suplementado com 10% de soro fetal de bezerro e foi usada para todos os procedimentos
de ensaio. Essa analise foi realizada em parceria com o Prof. Dr. José Raimundo Corréa, na

Universidade de Brasilia.

4.2.2. Manutengéo da linhagem celular

Foi utilizado para os ensaios o modelo celular de células MCF-7 (células de
adenocarcinoma de mama humano) e as amostras celulares foram mantidas de acordo com as
recomendacgdes da ATCC (American Type Culture Collection) a 37° C em atmosfera com 5%
de CO..

4.2.3. Ensaio de fluorescéncia
As células foram semeadas em laminulas de vidro redondas de 13 mm no fundo de uma
placa de 24 pocos, deixadas para aderir durante a noite. As amostras foram lavadas trés vezes

com meio sem soro para remogéo de células ndo aderentes. Apds atingir 75% de confluéncia,
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as amostras foram lavadas trés vezes em PBS 1X (pH 7,4) a 37° C. Todas as amostras foram
divididas em dois grupos, (a) células vivas e (b) células fixadas. (a) As células vivas foram
incubadas com cada um dos compostos a 37° C por 30 minutos. Essas amostras foram lavadas
trés vezes em PBS 1X (pH 7,4) a 37° C e entdo fixadas em formaldeido a temperatura ambiente
por 30 minutos.

(b) As amostras de células fixadas foram primeiramente aderidas em formaldeido por
30 minutos, lavadas trés vezes em PBS a temperatura ambiente e entdo incubadas com cada um
dos compostos por 30 minutos a temperatura ambiente. Ambos 0s grupos de células (células
vivas e fixadas) foram lavados novamente trés vezes em PBS PBS 1X (pH 7,4) a temperatura
ambiente e as laminulas foram montadas sobre laminas de vidro usando ProLong Gold Antifade
(Invitrogen, OR, EUA) de acordo com as recomendag0es do fabricante. O controle negativo foi
realizado por amostras de células incubadas em um meio de cultura suplementado com 10% de
soro fetal de bezerro mais DMSO, que foram usados como diluentes dos compostos. As
amostras foram analisadas usando um microscépio confocal Leica TCS-SP5. Todos 0s ensaios

foram realizados em triplicata e foram feitas trés repeticfes para cada condicao experimental.

4.2.4. Ensaio comparativo Bodily™ Green e complexo 1.

As células MCF-7 foram cultivadas em meio D-MEM mais 10% de soro bovino fetal
a 37°C em atmosfera de 5% de CO». Ap0s a confluéncia ser alcangada, a cultura foi lavada trés
vezes em PBS pH 7,4 a 37°C e incubada com a solucédo de coloracdo Bodipy Green de acordo
com as instrucdes do fabricante ou com ambos os compostos, complexo 1 e Bodipy Green. As
amostras foram lavadas trés vezes em PBS a 37°C e entéo fixadas por 15 min em 3,7% solugéo
de formaldeido em PBS em temperatura ambiente. As células foram lavadas trés vezes em PBS
e as laminulas foram montadas usando ProLong Gold Antifade (Invitrogen, Oregon/EUA) de
acordo com as recomendacgOes do fabricante. As amostras foram analisadas em uma Leica
Confocal Microscopy TCS SP5. Os ensaios foram realizados por triplicata experimental em

trés séries independentes.

4.2.5. Ensaio comparativo Lisotracker™ Green e complexo 3.

As células MCF-7 foram cultivadas em meio D-MEM mais 10% de soro bovino fetal
a 37°C em atmosfera de 5% de CO2. Ap0s a confluéncia ser alcangada, a cultura foi lavada trés
vezes em PBS pH 7,4 a 37°C e incubada com a solucgdo de coloragédo Lisotracker Green de
acordo com as instrucgdes do fabricante ou com ambos os compostos, complexo 3 e Lisotracker

Green. As amostras foram lavadas trés vezes em PBS a 37°C e entdo fixadas por 15 min em
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solucdo de formaldeido a 3,7% em PBS em temperatura ambiente. As células foram lavadas
trés vezes em PBS e as laminulas foram montadas usando ProLong Gold Antifade (Invitrogen,
Oregon/EUA) de acordo com as recomendacOes do fabricante. As amostras foram analisadas
em uma Leica Confocal Microscopy TCS SP5. Os ensaios foram realizados por triplicata

experimental em trés séries independentes.

4.2.6. Ensaio comparativo MitoTracker™ Red e complexo 5.

As celulas MCF-7 foram cultivadas em meio D-MEM mais 10% de soro bovino fetal
a 37°C em atmosfera de 5% de CO2. Apos a confluéncia ser alcangada, a cultura foi lavada trés
vezes em PBS pH 7,4 a 37°C e incubada com a solucdo de coloragdo MitoTracker Red de
acordo com as instrugdes do fabricante ou com ambos os compostos, NL04 e Mitotracker Red.
As amostras foram lavadas trés vezes em PBS a 37°C e entdo fixadas por 15 min em solucéo
de formaldeido a 3,7% em PBS em temperatura ambiente. As células foram lavadas trés vezes
em PBS e as laminulas foram montadas usando ProLong Gold Antifade (Invitrogen,
Oregon/EUA) de acordo com as recomendac@es do fabricante. As amostras foram analisadas
em uma Leica Confocal Microscopy TCS SP5. Os ensaios foram realizados por triplicata

experimental em trés séries independentes.

4.3. Metodologia Sintética
4.3.1. Sintese ligantes 1: 5-(4-clorofenil)-3-(piren-1-il)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol e Ligante 2: 5-(clorofenil)-3-(naftalen-1-il)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol
4.3.2. Sintese das chalconas

Foi utilizado 1 mmol de acetofenona de interesse, que foi dissolvida em 3 mL de etanol,
em seguida, adicionou-se 1 mmol de 4-clorobenzaldeido e 0,17 mmol de KOH, a mistura foi
levada a agitacdo em temperatura ambiente. Observou-se uma mudanca de cor na solucéo, que,
em menos de 2 minutos, passou de limpida a turva, com a formacéo de precipitado (Esquema
1 e Figura 17). Para neutralizar a reacao, foi adicionada uma solucdo de HCI 5% (8 mL), e a
mistura foi agitada por 5 minutos. Posteriormente, a fase organica foi seca com MgSO4 e

filtrada. O solvente removido a presséo reduzida.
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Esquema 1. Sintese dos ligantes L1 e L2.

4 )
(@]
| o) AN R
KOH/EtOH/H,O
ER———
ta,12h
+ R

Cl

KOH/EtOH, 80° C,
24h

)

Figura 17: Imagens da sintese da chalcona 1.

4.3.3. Ciclizacao dos ligantes

Foi utilizado 1 mmol de chalcona solubilizada em 5 mL de etanol sob agitagdo. Em
seguida, adicionou-se 2 mmol de tiossemicarbazida, resultando em uma solucdo que,
inicialmente limpida, passou a apresentar leve turbidez. Adicionou-se 2 mmol de KOH e a
solucdo foi submetida a refluxo a 80 °C por 24 horas. Apds esse periodo, foram acrescentados
mais 10 mL de etanol (Figuras 18).

Apls 24 horas de refluxo o produto foi entdo filtrado a vacuo e lavado com
aproximadamente 700 mL de agua, seguido de pequenas adi¢des de etanol gelado até totalizar
10 mL. O solido obtido foi seco a temperatura ambiente. O ponto de fusdo foi definido como
L1225°C e L2 205 °C. Foi realizada analise de RMN onde foi constatado que o produto estava

limpo e sem impureza. O rendimento foi de 54,6 % e 61% respectivamente.
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4.3.4. Sintese do Complexo Precursor [(CsHs)sPAUCI].

Em um baldo de fundo redondo (Figura 19), sob constante agitacdo e aquecimento,

preparou-se uma solucao de 20 mL de &gua régia e adicionou-se 1,63 mmol de ouro metalico.
Durante 1 hora, acrescentou-se varias por¢des de HCI concentrado a solucdo totalizando 10 mL.
Apo0s cessar 0 desprendimento dos vapores nitrosos, adicionou-se duas fragcGes de 8 mL de
etanol em um intervalo de tempo de 20 minutos, entre a primeira e a segunda adigéo para
obtencdo de HAuCls. Em um béquer pesou-se 3,26 mmol de trifenilfosfina e adicionou-se 15
mL de etanol, aqueceu-se a solugdo até completa solubilizacdo. Colocou-se a solucéo de
HAuUCIls em um banho de gelo sob constante agitacdo e adicionou-se lentamente a solucdo de
trifenilfosfina ainda aquecida, sobre a solucéo do cido tetracloroaurico. Apos completa adicéo,
a reacdo permaneceu em agitacdo, a baixa temperatura durante 2 horas. A solucdo com
precipitado branco foi filtrada, e o s6lido obtido seco, (Esquema 2). Ponto de fusdo de 230 °C
e 81% de rendimento.
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Q \‘.‘“”’." UFMS
Esquema 2. Sintese do precursor [(CeHs)sPAUCI]

I

0
Au +4HCIl + HNO3 HAuCl4. H20+ NO

EtOH
HAUCI.H O +2P(CH),~ (oc [Au(PPh )(CD] +P(C H) Cl +HCI+H O

Figura 19: Sintese do precursor.

4.3.5. Sintese do precursor [CsHsSAuUCI]
Foi utilizado 1,51 mmol de NaAuCl, (obtido comercialmente), solubilizado em etanol,

em um banho de gelo e sob constante agitacéo, adicionando-se lentamente 0,27 mL (3,02 mmol)
de tetrahidrotiofeno (THT). Deixou-se a mistura reagir por mais 2 horas e no final desse tempo
a solucdo com precipitado cinza claro foi filtrada, e o solido obtido seco. Ponto de fusdo: 140
°C Rendimento: 87%, Esquema 3.

Esquema 3. Sintese do precursor [CsHsSAUCI]

EtOH
— » CHS—Au —Cl+ OSC H,+2 HCI + NaCl

NaAuCl4.H2O +2SC H s

4.3.6. Sintese dos complexos 1 e 2[(CsHs)sPAuU(L )]

Em um béquer de 10 mL adicionou-se 1 mmol do complexo precursor [(CeHs)sPAUCI],
1 mmol de hexafluorfosfato de potéssio seguido de 1mmol do respectivo ligante em uma
mistura de metanol:diclorometano (1:2 9, mL). Posteriormente a mistura reacional foi irradiada
por uma sonda de ultrassom, com uma frequéncia de 20 KHz, a temperatura ambiente (25 °C),
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(Esquema 4). Foi obtido material cristalino ap6s dois dias de lenta evaporagdo para o complexo
C2, opara o complexo C1, o produto foi obtido no mesmo tempo de evaporagdo, porém nao
cristalino. Pontos de fusdo: C1: 180 °C 62% de rendimento e C2: 210 °C 58% de rendimento.

Esquema 4. Sintese dos complexos 1 e 2.

Cl
Cl R
\
CH30H/CH,Cl,
+ CI—Au—p + KPFG S
))) 30 min \

| 55
5

4.3.7. Sintese dos complexos 3 e 4 [AuCI(L)]

Em um béquer de 10 mL adicionou-se 1mmaol do complexo precursor [(CsHsSPAUCI],

R1:

R2:

seguido de 1 mmol do respectivo ligante em uma mistura de metanol:diclorometano (1:2, 9mL).
Posteriormente a mistura reacional foi irradiada por uma sonda de ultrassom, com uma
frequéncia de 20 KHz, a temperatura ambiente (25 °C). A solucéo foi filtrada e o filtrado foi
deixado a temperatura ambiente até a evaporagdo do solvente (Esquema 5). Foi obtido material
ndo cristalinos apds dois dias de lenta evaporacdo para o complexo C3. Para o C4 foi obtido
material cristalino apos 1 dia de lenta evaporacdo. Pontos de fusdo: C3: 220°C e 66% de
rendimento, C4: 165°C, 59% de rendimento.
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Esquema 5. Sintese dos complexos 3 e 4.

Cl

+ [C4H88AHC1] CH;0H/CH,Cl, R
—_—
t.a4h

R
“ |

4.3.8. Sintese dos complexos 5 e 6 [Ag(CI)(L)2]

Foram obtidos através da reacdo direta entre o sal de prata e os respectivos ligantes. O
AgClI foi preparado separadamente através de uma reacdo de dupla troca entre os sais NaCl e
AgNO:s. Foi pesado 1 mmol do sal cloreto de prata e adicionado a um bal&o de fundo redondo
com 3 mL de metanol e levado a aquecimento (100 °C) por 1 hora para solubilizar. Em seguida
adicionou-se 0 2 mmol do ligante dissolvido em 6 mL de diclorometano. Apds 2 horas de reacao
a solucéo foi filtrada e o filtrado foi deixado em temperatura ambiente (Esquema 6). Para a
obten¢ao dos monocristais, foi adicionado ao complexo C6 3 mL de DMSO. Foi obtido material
cristalino apos dois dias de lenta evaporagdo para o complexo C6. Para o complexo C5 o
produto foi obtido no mesmo tempo de evaporacdo, porém ndo cristalino. Pontos de fusdo: C5:
175°C, com 68% de rendimento e C6: 195 °C, 72% de rendimento.
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2 +AgCl _CHON/DMSO/CH.Cly gy

Cl
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1. Consideracdes sintéticas

Os complexos catidnicos (1) [PhsPAu(L1)]PFs.MeOH e (2) [PhsPAu(L2)].PFs. em que
L(1): ( 5-(4-clorofenil)-3-(piren-1-il)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), L(2)= (e Ligante
2: (5-(clorofenil)-3-(naftalen-1-il)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1h-pirazol) foram obtidos através
da reacdo de cloreto de trifenilfosfinaouro(l) com os respectivos ligantes na presenca de KPFs
(1:1:1) em MeOH/CH:ClI, proporcéo 1:2 sob irradiacdo ultrassénica. O complexo precursor
[PhsAuCI] apresenta baixa reatividade para reacfes de substituicdo do atomo de cloro,
possivelmente devido a forte ligagdo Au-Cl (2,276 A). Para superar essa tendéncia, se faz
necessario a formacéo de um intermediario reativo [PhsPAu]PFs. Devido a isso, a clivagem da
ligagdo Au-Cl presente no precursor € possibilitada pela adicdo de KPFg seguido pela
eliminacdo de KCI, formando um intermediario mais eletrofilico permitindo a coordenagéo do
ligante via &tomo de enxofre ao centro metalico de ouro (1). *2° Os complexos nédo foram obtidos
quando se realizou as reagdes na auséncia do hexafluorfosfato de potassio sob as mesmas
condicdes. Os complexos apresentaram pontos de fusdo distintos dos ligantes livres e do
complexo precursor sendo, 180 °C para (1) e para (2) 210 °C.

A formacdo dos complexos (3) [(L1)AuCl] e (4) [(L2)AuCI], se deu pela reacédo direta
do complexo precursor [C4sHsSAUCI] com os respectivos ligantes em estequiometria 1:1, em
meio MeOH/CHCI> (1:2) sob irradiacdo ultrassonica. O tetrahidrotiofeno é um dos ligantes
mais labeis comumente empregado na quimica do ouro'?®, dessa forma, foi facilmente
deslocado pelo ligante pirazolinico, que coordenou-se ao centro metalico através do atomo de
enxofre. O complexo (3) possui um ponto de fusdo em 220°C e o complexo (4) 165°C.

A coordenagdo do ion Ag* pelo ligante pirazolinico foi alcancada atravées da reacéo de
um equivalente do sal de prata (I) (AgCl) com dois equivalentes do ligante em
MeOH/CHCl,/DMSO (1:2:1). A formacéo do complexo (5) [L(1)2AgCl] e (6) [L(2).AgCl], se
deu pela coordenacéo via atomo de enxofre do respectivo ligante ao centro metalico Ag'. Os
complexos apresentaram pontos de fusdo de 175 °C para o complexo (5) e 195 °C para o
complexo (6), diferindo do ponto de fusdo dos ligantes livres.

Os novos complexos de ouro (1) e prata (I) com ligantes tiocarbamoil pirazolinicos, sao
formados através da coordenacdo dos respectivos ligantes ao ion metélico de maneira
monodentada pelo 4tomo de enxofre; essa coordenacdo Au'-S e Ag'-S ja era esperada, devido
a maior afinidade dos ions metalicos pelo atomo de enxofre, uma base mais macia do que o

nitrogénio. Os compostos também sdo formados utilizando-se a metodologia convencional por
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refluxo, que foi confirmado por anélise dos compostos por ponto de fuséo e infravermelho,
porém, a sintese por ultrassom demonstrou-se mais eficiente pelo curto tempo reacional
necessario para obtencdo dos compostos e minimizagdo do volume de solventes utilizados,
sendo esta considerada uma ferramenta importante para a quimica verde em termos de reducéo
de residuos e conservagao de energia. Para melhor exploracao dos resultados, as caracterizaces
estruturais e espectroscopicas dos complexos serdo apresentadas em trés classes de compostos:
[PhsPAu(L)]PFe.MeOH, [(L)AuCI] e [(L)2AgCl]. Posteriormente, serdo apresentados o0s
resultados das andlises bioldgicas em conjunto para todos os complexos e ligantes.

Foram obtidos através dos monocristais as estruturas de DRX para os complexos C2 e
C6, que séo isoestruturais dos complexos C1 e C5 respectivamente. Para os complexos C3 e
C4 néo foram elucidadas suas estruturas via DRX, contudo, foi obtidos os monocristais do C4
que foram enviados para a analise de Difratometria de raios-X, entretanto ocorreu degradacéo
pela radiagdo usada na anélise, sendo necessario a realizagdo de uma nova analise sob baixa

temperatura.

5.1.1. Determinacédo da Estrutura Cristalina do ligante 1 e 2.

O ligante 1 (Figura 20) apresenta-se na forma de monocristais marrons e a anélise das
reflexdes coletadas revela sistema cristalino monoclinico grupo espacial P 2:/c (N° 14 —
International Tables for Crystallography**°) sendo que as condicdes de reflexdo observadas séo
condizentes aos operadores de simetria (Tabela 5) e os principais angulos de ligacdes (Tabela
6). Para o ligante 2 (Figura 21) apresenta-se na forma de monocristais incolores e a analise das
reflexGes coletadas revela sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1 (N° 2 — International
Tables for Crystallography3%) sendo que as condi¢des de reflexdo observadas sdo condizentes

aos operadores de simetria (Tabela 6) e os principais angulos de ligacdes (Tabela 6).
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Figura 20: Projecdo da unidade assimétrica ligante 1. Para maior clareza, os atomos de
hidrogénio foram omitidos. Elipsoides térmicas com 50% de probabilidade ocupacional.

/s‘

Cll1

Tabela 5: Tabela dos principais comprimento (A) e angulos (°) de ligagBes para o Ligante

1.
N(1)-C(1) 1,327(4)
N(2)-C(1) 1,350(3)
S(1)-C(1) 1,680(3)
N(3)-C(10) 1,290(3)

N(2)-(2) 1,473(3)
N(2)-N(3) 1,388(2)
C(10)-C(9) 1,508(4)
C(2)-C(9) 1,531(4)
N(1)-C(1)-S(1) 122,6(2)
N(1)-C(1)-N(2) 116,5(3)
N(2)-C(1)-S(1) 120,9(2)
N(2)-C(2)-C(3 112,0(2)
N(2)-C(2)-C(9) 100,6(2)
C(10)-N(3)-N(2) 108,6(2)
C(1)-N(2)-N(3) 120,0(2)
N(3)-N(2)-C(2) 113,1(2)
N(3)-C(10)-C(11) 124,4(3)
N(3)-C(10)-C(9) 112,5(2)

60



Fundacéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul

Programa de pos-graduacdo em Quimica

Figura 21: Projecdo da unidade assimétrica ligante 2. Para maior clareza, os atomos de

hidrogénio foram omitidos. Elipsoides térmicas com 50% de probabilidade ocupacional.

Tabela 6: Tabela dos principais comprimento (&) e angulos (°) de ligacdes para o Ligante
1.

N(1)-C(1)
N(2)-C(1)
S(1)-C(1)
C(2)-N@3)
N(2)-C(4)
N(2)-N(3)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
N(1)-C(1)-S(1)
N(1)-C(1)-N(2)
N(2)-C(1)-S(1)
N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(4)-C(3)
C(1)-N(2)-N(3)
C(1)-N(2)-C(4)
N(3)-N(2)-C(4)
C(2)-N(3)-N(2))
N(3)-C(2)-C(3)
N(3)-C(2)-C(11)

1,336(2)
1,352(2)
1,689(3)
1,293(3)
1,479(2)
1,399(2)
1,511(3)
1,546(3)
123,03(15)
116,16(17)
120,81(15)
110,77(15)
100,50(14)
119,52(16)
126,90(16)
111,68(15)
107,57(16)
113,82(17)
120,95(17)
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5.1.2. Determinagéo da Estrutura Cristalina do complexo 2.

Através dos dados da difratometria de raios X (Tabela 7), verificou-se que o complexo
2 (Figura 22) foi obtido na forma de monocristais pertencentes ao sistema cristalino triclinico,
grupo espacial P1 (N° 2 — International Tables for Crystallography%).

A auséncia de extingdes sistematicas na classe integral (hkl) de reflexdes coletadas
indicaram o tipo Bravais primitivo (P) para cela do complexo analisado, bem como, as
condicdes de reflexdo observadas sdo condizentes ao operador de simetria (1). O grupo espacial
P1 é centrossimétrico e apresenta como Unico operador de simetria centros de inversdo. A
unidade assimétrica de cada complexo é composta por duas moléculas cristalograficamente

independentes (ndo relacionadas por simetria) e uma molécula de solvato.

Figura 22: Projecdo da unidade assimétrica do complexo 2. Para maior clareza, os atomos de
hidrogénio, solvato MeOH e o anion PFes foram omitidos. Elipsdides térmicas com 50% de

probabilidade ocupacional.

As moléculas podem ser descritas como complexo de ouro (1) do tipo [PhsPAUL].PFs
com uma molécula de metanol como solvato. A unidade catiénica contém o ligante pirazolinico
coordenado de maneira monodentada através do 4&tomo de enxofre ao centro metélico de ouro
(I) que completa sua esfera de coordenacdo com um atomo de fosforo proveniente do ligante
auxiliar trifenilfosfina. As analises dos angulos de ligacdo P(1)-Au(1)-S(1) de 172,744

evidencia uma geometria aproximadamente linear para o complexo esta de acordo com dados
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apresentados por compostos similares j& descritos na literatura. As principais distancias de
ligagGes encontram-se listadas na Tabela 7, estando todas em consonancia com a literatura.

Tabela 7: Tabela dos principais comprimento (A) e angulos (°) de ligacdes para o complexo

2.
Au-P(1) 2,2684(4)
Au-S 2,3130(4)
S-C(1) 1,7255(15)
P(1)-C(33) 1,8105(15)
P(1)-C(21) 1,8096(16)
P(1)-C(27) 1,8160(16)
CI-C(18) 1,7453(17)
C(1)-N(2) 1,323(2)
C(1)-N(2) 1,3394(19)
N(2)-N(3) 1,4013(17)
N(2)-C(2) 1,4848(18)
N(3)-C(4) 1,2853(19)
P(1)-Au-S 172,744(13)
C(1)-S-Au 108,46(5)
N(1)-C(1)-N(2) 118,30(14)
N(1)-C(1)-S 125,06(12)
N(2)-C(1)-S 116,63(11)

As celas primitivas (Figura 23) exibidas pelo complexo pertencem ao sistema cristalino
de menor simetria, triclinico, grupo espacial P1, apresentando como operador de simetria

apenas centros de inversdo localizados no centro, nos vértices e nas arestas da cela unitaria.
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Figura 23: Operadores de simetria contidos na cela unitéria triclinica vinculada ao grupo
espacial P1 (esquerda) e projecéo do contetido de cela unitaria triclinica do complexo na direcéo
cristalogréfica [0 1 0] (direita). Para maior clareza os atomos de hidrogénio e do solvato foram

omitidos.

5.1.3. Determinacédo da Estrutura Cristalina do complexo 6.

Através dos dados da difratometria de raios X (Tabela 8), verificou-se que o complexo
6 (Figura 24) foi obtido na forma de monocristais pertencentes ao sistema cristalino

monoclinico, grupo espacial C 1 2/c 1 (N° 15 — International Tables for Crystallography**°).

Figura 24: Projecdo da unidade assimétrica do complexo 6. Elipsoides térmicas com 50% de

probabilidade ocupacional.
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A molécula pode ser descrita como complexo de prata (1) do tipo [AgL2CI] com uma
molécula de DMSO como solvato. A unidade catiénica (Figura 25) contém duas moléculas do
ligante pirazolinico coordenado de maneira monodentada através do atomo de enxofre ao centro
metalico de prata (1) que completa sua esfera de coordenacdo com um atomo de cloro
proveniente do sal cloreto de prata. As andlises dos angulos de ligagdo S(1)-Ag-
S(1)#1138,64(5) e S(1)-Ag-Cl(2)110,68(2) evidenciam uma geometria aproximadamente

trigonal para o complexo esta de acordo com dados apresentados por compostos similares ja
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descritos na literatura. As principais distancias de ligagdes encontram-se listadas na Tabela 8,

estando todas em consonancia com a literatura.

Tabela 8: Principais comprimento (A) e &ngulos (°) de ligaces para o complexo 6

Ag-S(1) 2,4549(9)
Ag-S(L)#1 2,4549(9)
Ag-CI(2) 2,5841(15)
S(1)-C(1) 1,712(4)
CI(1)-C(8) 1,747(4)
C(1)-N(L) 1,328(5)
C(1)-N(2) 1,346(4)
N(2)-N(3) 1,400(5)
N(2)-C(4) 1,476(5)
N(3)-C(2) 1,295(5)
S(1)-Ag-S(1)#1 138,64(5)
S(1)-Ag-Cl(2) 110,68(2)
S(1)#1-Ag-Cl(2) 110,68(2)
N(1)-C(1)-S 125,06(12)
N(2)-C(1)-S 116,63(11)

Observa-se, a direita, o pictograma representando os operadores de simetria contidos
nas celas unitérias pertencentes ao sistema monoclinico e grupo espacial C 1 2/c 1, e aesquerda,
a projecdo dos contetdos de cela para o composto. Verifica-se que o contetdo de cela é
composto por seis unidades assimétricas (Z=6) e estdo presentes os seguintes elementos de
simetria: plano de espelhamento/deslizamento (glide plane), eixo de rotacdo-translacdo (21) na
direcdo cristalogréfica [0 0 1], eixo de rotacdo e centros de inversdo contidos no centro, nos

vértices e nas arestas da cela.
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Figura 25: Operadores de simetria contidos na cela unitéria triclinica vinculada ao grupo
espacial C 1 2/c 1 (esquerda) e projecdo do conteudo de cela unitéria triclinica do complexo na
direcdo cristalogréafica [0 0 1] (direita). Para maior clareza os atomos de hidrogénio e o solvato

foram omitidos.

Pode-se observar através da Figura 26, juntamente com os dados da tabela 9, que o
complexo 6 organiza a estrutura cristalina com a presenca de ligagdes de hidrogénio
intramoleculares N(1)-H(1B)...CI(2)#2 e N(1)-H(1B)...CI(2)#1respectivamente. De forma que
o0 atomo de cloro faz duas ligacdes de hidrogénio, com duas moléculas distintas. As ligagdes de
hidrogénio encontradas para o complexo estdo dentro dos valores encontrados na literatura

76,131

Tabela 9: Comprimento (A) e angulos (°) de ligacdes de hidrogénio.

D-H..A d(D-H) d(H..A) dD..A) _ <(DHA)
N(1)-H(1B)...CI(2)#2 0.88 2.26 3.142(3) 1771
N(1)-H(1B)...CI(2)#1 0.88 2.26 3.142(3) 177.1

Operagdes de simetria: #1 -x+2,y,-z+1/2  #2 x,y,z

Figura 26: Representacdo das ligacdes de hidrogénio intramoleculares do complexo 6.
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5.2. Analise elementar de CHN

Na Tabela 10, abaixo, encontram-se os dados da analise elementar de CHN, ponto de
fusdo e rendimento de reacdo para os Complexos 1,2,3,4,5 e 6, que possuem formulas
moleculares, CasH33AuNsCIPS, CssH3ztAuNsCIPS, CoeHisAUCIN3S,  CaoHisAUCI2N3S,
Cs2H37AgCI3N6S2 e CaoH31AgCIsNeS: respetivamente. E possivel observar que para os dados
de CHN os valores calculados e obtidos experimentalmente estdo bem préximos, indicando a

pureza dos compostos obtidos.

Tabela 10: Dados de CHN, ponto de fusdo e rendimento de reacao.

Férmula P.F. Rend.

Comp. Molecular C(%) H(%0) N(%0) °C) (%)

Cal. Exp. Cal. Exp. Cal. Exp.
C1 CssH3sAuNsCIPS 58,78 58,70 3,67 3,68 4,67 4,68 180 62
C2 CsasH31AuNsCIPS 55,33 5532 3,76 3,80 5,097 510 210 58
C3 Ca6H1sAUCI2N3S 46,46 46,49 2,68 2,72 6,25 6,26 220 66
C4 Ca0H16AUCI2N3S 40,20 40,17 2,68 2,72 7,035 7,04 165 59
C5 CsoH37AgCIsNeS, 61,11 62,08 3,62 358 8,23 823 175 68
Cé CaoH31AgCIsNeS, 54,98 5493 3,77 3,70 9,62 9,62 195 72

C: carbono; H: hidrogénio; N: nitrogénio; P.F.: ponto de fusdo; Rend.: rendimento; Cal:
calculado; Exp.: experimental.

5.3. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho Médio

Nos espectros vibracionais na regido do infravermelho dos ligante 1 e 2 (Figuras 27 e
28), observa-se bandas finas e intensas correspondentes ao estiramento v(N-H). em 3500 cm?,
3258 cm™ e 3152 cm™ para o L1 e 3410 cm™, 3261 cm™ e 1346 cm™. A banda de pouca
intensidade na regido 3036 cm™ (L1) e 3058 cm (L2) é atribuida ao estiramento v(C-H)ar, ja 0
estiramento v(C-H) ndo aromatico correspondente ao carbono sp® do anel pirazolinico encontra-
se em 2924 cm™ (L1) e 2939 cm™ (L2). As bandas de forte intensidade em 1586 cm™ (L1) e
1579 cm (L2) sdo atribuidas ao estiramento v(C=N), em 1483 cm™ (L1) e 1476 cm*(L2)
atribuidas ao estiramento v(C=C), os picos em 1360 cm™ (L1) e1370 cm(L2) sdo conferidos

a0 v(C=S) 132134,
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Figura 27: Espectro vibracional na regido do Infravermelho para o Ligante (1).
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Figura 28: Espectro vibracional na regido do Infravermelho para o Ligante (2).
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No espectro vibracional do precursor [(CsHs)sPAuCI] (Figura 29), evidencia-se a banda
de absorcdo em 3058 cm! correspondente ao estiramento v(C-H)ar do anel aromatico, nas
regides de 14801384 cm! encontram-se as bandas correspondentes aos estiramentos v(C=C)ar.
Observa-se no espectro uma banda na regido de 1104 cm atribuida ao estiramento v(C-P) e

em 748 cm a banda correspondente a deformacdo angular §(C-H)ar!3%1%,
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Figura 29: Espectro vibracional no Infravermelho para o Precursor [(CsHs)3sPAUCI].
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As bandas evidenciadas no espectro vibracional do complexo precursor 2 (Figura 30)
sdo correspondentes aos estiramentos das ligagdes do anel de cinco membros ndo aromatico
tetrahidrotiofeno. Verifica-se uma pequena banda referente ao estiramento v(C-H) na regido de
2924 cml, uma banda fina relacionada ao estiramento da ligagdo v(C-S) em 1311 cm™ e na
regido de 1251 cm! atribui-se a banda ao estiramento v(C-C) do anel. A banda larga na regido
de 3444 cm pode estar relacionada com a presenca de etanol remanescente da sintese no sélido
obtido (C4HsSAUCI).

Figura 30: Espectro vibracional no Infravermelho do material de partida.
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UFMS
Para os complexos (1) [PhsPAu(L1)]PFs.MeOH e (2) [PhsPAu(L2)]PFs.MeOH, o0s

dados oriundos da espectroscopia vibracional exibem bandas semelhantes aos respectivos

ligantes (Figuras 31 e 32), porém com deslocamentos. O estiramento referente ao grupamento
tiocarbonila (v(C=S)) visivel na regido nos ligantes livres 1360cm(L1) e no (L2) 1370 cm™
apresenta um deslocamento no espectro para maior nimero de onda no complexo (1) para 1383
cmt e 1385 cm para o complexo (2). Este deslocamento poder estar relacionado com a
coordenacdo via atomo de enxofre ao centro metalico de ouro (I). Além do surgimento da banda
em 847 cm no complexo (1) e 844 cm™ no complexo (2) que pode ser atribuido ao PFs na
estrutura dos compostos. Também é observado o surgimento de duas bandas em 741 e 684 cm-
L para o complexo (1) e 741 e 685 cm™ para 0 complexo (2) atribuidas a trifenilfosfina, e a
presenca do estiramento v(C-P) entre 1098-1095 cm referente a metalacdo via atomo de
fosforo. As demais bandas referentes aos estiramentos e deformacdes angulares dos principais

grupos funcionais presentes nas estruturas dos compostos séo apresentadas na Tabela 11.

Figura 31: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo 1.

70
65
60
55 cl § § ?8'

%T
O

50 NH,

45

847

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Comprimento de Onda (cm™)

70



Fundacéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
Programa de pos-graduacdo em Quimica

Figura 32: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo 2.
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Os dados oriundos da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho obtidos
para os complexos (3) [(L1)AuClI] (Figura 33), (4) [(L2)AuCI] (Figura 34), e para os complexos
de prata (5) [(L1)2AgCl] (Figura 35) e (6) [(L2)2AgCl] (Figura 36), exibem basicamente as
mesmas bandas dos respectivos ligantes (L1) e (L2). Porém ap0s a coordenac¢do o estiramento
referente ao grupamento tiocarbonila (v(C=S)) que aparece na regido de 1360 cm™ no ligante
(L1) e 1370 cm™* (L2) deslocaram nos espectros dos compostos de coordenacéo para (C3) 1368
cmt, (C4) 1390 cm?, (C5) 1341 cm e (C6) 1361 cm* esses deslocamentos da banda v(C=S)
nos espectros sdo indicativos da metalacdo atravées do ligante pirazolinico ao centro metalico
via atomo de enxofre (S). As demais bandas evidenciadas nos ligantes também sdo observadas
nos espectros dos complexos. Todos os dados obtidos nos espectros foram sintetizados nas
Tabelas 11 e 12.
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Tabela 11: Principais bandas na regido do infravermelho (IV) para os complexos C1,C3 e
C5e MP1 e MP2, e ligante 1.

L1 MPL  MP2 C1 C3 C5
v(N-H) 3258 - - 3184 3297 3258
V(C-H)ar 3038 3058 - 2343 3042 3030-3013
v(C-H) 2924 - 2974 2916 2918 2913
v(C=N) 1600-1578 - - 1586 1574 1554
v(C=S) 1360 - 1311-1251 1388 1368 1341
v(C=S) 829 - - 847 844 846
5(C-H) 952-624 747 - 956-692 962-679 958-665
v(C-P) - 1095 - 1096 - -
v(C-Cl) 760 - - 753 767 751
S(C-H)ar 1019 - - 1009 1016 1012
3(C-Cl)ar 706 - - 706 718 715

Tabela 12: Principais bandas na regido do infravermelho (I1V) para os complexos C1,C3 e
C5e MP1 e MP2, e ligante 1.

L2 MP1 MP2 C2 C4 C6
v(N-H) 3261 - - 3252 3376 3201
v(C-H)ar 3058 3058 - 3052 3054 3062-3038
v(C-H) 2939 - 2974 2920 2912 2907
v(C=N) 1579 - - 1591 1527 1592
v(C=S) 1370 - 1311-1251 1385 1390 1361
v(C=S) 829 - - 844 829 816
§(C-H) 911-658 747 - 958-684  939-644 949-699
v(C-P) - 10954 - 1098 - -
v(C-Cl) 761 - - 756 747 746
8(C-H)ar 1099 - - 1009 1007 1016
8(C-Char 720 - - 706 712 719
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Figura 33: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo 3.
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Figura 34: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo 4.
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Figura 35: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo 5.
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Figura 36: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo 6.
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5.4. Analise de ressonancia magnética nuclear (RMN)

As analises de Ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizadas para os dois
ligantes pirazolinicos e seus respectivos complexos metalicos. A Figura 37 apresenta a estrutura
do Ligante 1 e no espectro de RMN de *H (Figura 38) é possivel observar um conjunto de sinais

entre 8,38-7,28 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos que surgem como um
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multipleto. Observa-se também um dupleto duplo em 4,35 e 4,29 um multipleto entre 3,47—
3,45 (ppm atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CHy, respectivamente. Os sinais
referentes aos hidrogénios Ar-H, aparecem nas regides de 9,51 e 9,48 ppm, além disso, observa-
se entre 6,05 ppm um multipleto referente ao hidrogénio (Hc) do centro quiral da pirazolina,
sendo justificado pelo acoplamento com hidrogénios vizinhos. O deslocamento presente em
2,50 ppm esta relacionado ao pico residual do solvente (DMSO-d®) e o deslocamento presente
em 3,38 ppm esta relacionado a hidrogénios presentes em moléculas de d&gua que sdo absorvidas
pelo solvente (DMSO-d®)%%7,

Figura 37: Estrutura do Ligante.
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A estrutura do ligante 1 esta presente na Figura 39 e os espectros de RMN *3C e Dept
135 nas Figuras 40 e 41, onde sdo observados os sinais dos carbonos do grupamento
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. UFMS
tiocarbamoil em 176,6 ppm o (C=S), em 46,6 (CH>) e 61,8 (CH) e 156,7 sinal referente ao

carbono 9. Os sinais em 132,5 pode ser atribuido ao carbono (C-ClI) do anel benzeno, e 142,4
ao carbono (C1). Os sinais em 123,9 a 131,9 ppm referentes aos carbonos dos anéis aromaticos.
Pelos dados obtidos no espectro de Dept 135 é possivel observar com mais clareza as

atribuic@es dos sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos ndo ligados a hidrogénios.

Figura 39: Estrutura do ligante 1 com a numeracao dos principais carbonos.
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O espectro de RMN de 1H do complexo (1) (Figura 42) apresenta um conjunto de sinais
entre 8,40-7,30 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos que surgem como um
multipleto. Além disso, observa-se entre 6,00-6,04 ppm um dupleto referente ao hidrogénio
(Hc) do centro quiral da pirazolina, sendo justificado pelo acoplamento com hidrogénios
vizinhos. Observa-se também dois dupletos duplos em 4,41 e 4,35 um multipleto entre 3,51
3,47 (ppm atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CHy>, respectivamente. Os sinais
referentes aos hidrogénios do H-Ar aparecem como dois dupletos alargados nas regides de 9,67

e 9,51 ppm.
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No RMN 13C e Dept 135 do complexo 1 (Figuras 43 e 44) séo observados os sinais dos
carbonos da pirazolina 166,1 ppm o (C=S), em 45,7 (CH2) e 61,9 (CH) e 156,9 sinal referente
ao (C=N) do anel pirazolinico. Os demais sinais de 123,9 a 142,44 referentes aos carbonos dos
anéis aromaticos. Pelos dados obtidos no espectro de Dept 135 € possivel observar com mais
clareza as atribui¢bes dos sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos ndo ligados a
hidrogénios.
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Figura 44: Espectro de DEPT 135 para o complexo 1.
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O espectro de RMN de 1H do complexo (3) (Figura 45) apresenta um conjunto de sinais

entre 8,42-7,32 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos que surgem como um
multipleto. Além disso, observa-se entre 6,06-6,03 ppm um multipleto referente ao hidrogénio
(Hc) do centro quiral da pirazolina, sendo justificado pelo acoplamento com hidrogénios
vizinhos. Observa-se também dois dupletos duplos em 4,50 e 4,44 um multipleto entre 3,61—
3,45 (ppm atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CHy, respectivamente. Os sinais
referentes aos hidrogénios do H-Ar aparecem como dois singletos alargados nas regides de 9,51
e 9,30 ppm.

Figura 45: Espectro de RMN H, 500 MHz, complexo 3no solvente Dmso-d®.
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No RMN 13C e Dept 135 do complexo 3 (Figuras 46 e 47) sdo observados os sinais dos
carbonos da pirazolina 172,6 ppm o (C=S), em 46,4 (CH>) e 62,4 (CH) e 159,4 sinal referente
ao (C=N) do anel pirazolinico. Os demais sinais de 123,7 a 141,4 referentes aos carbonos dos
anéis aromaticos. Pelos dados obtidos no espectro de Dept 135 é possivel observar com mais
clareza as atribuigdes dos sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos nédo ligados a
hidrogénios.
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Figura 47: Espectro de DEPT 135 para o complexo 3.
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O espectro de RMN de 1H do complexo (5) (Figura 48) apresenta um conjunto de sinais

entre 8,27-7,20 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos que surgem como um

multipleto. Além disso, observa-se entre 6,00-5,76 ppm um multipleto referente ao hidrogénio
(Hc) do centro quiral da pirazolina, sendo justificado pelo acoplamento com hidrogénios
vizinhos. Observa-se também dois dupletos duplos em 5,99 e 4,09 um multipleto entre 3,40—
3,39 (ppm atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CHy, respectivamente. Os sinais

referentes aos hidrogénios do H-Ar aparecem como dois singletos alargados nas regides de 8,56
e 8,43 ppm.

Figura 48: Espectro de RMN de *H do complexo (5) em solucdo de DMSO-d® (§ em ppm).
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No RMN 13C e Dept 135 do complexo 5 (Figuras 49 e 50) séo observados os sinais dos
carbonos da pirazolina 173,7 ppm o (C=S), em 42,7 (CH2) e 62,8 (CH) e 157,1 sinal referente
ao (C=N) do anel pirazolinico. Os demais sinais de 123,7 a 141,2 referentes aos carbonos dos
anéis aromaticos. Pelos dados obtidos no espectro de Dept 135 é possivel observar com mais

clareza as atribuigdes dos sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos ndo ligados a
hidrogénios.
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Figura 49: Espectro de RMN de 3C do complexo (5) em solucdo de DMSO-d® (§ em ppm).
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Figura 50: Espectro de DEPT 135 do complexo 5.
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A Figura 51 apresenta a estrutura do Ligante 2 e no espectro de RMN de 'H (Figura 52)

é possivel observar um conjunto de sinais entre 8,24—7,18 ppm referentes aos hidrogénios dos
aneéis aromaticos que surgem como um multipleto. Além disso, observa-se entre 6,00-5,97 ppm
um multipleto referente ao hidrogénio (Hc) do centro quiral da pirazolina, sendo justificado
pelo acoplamento com hidrogénios vizinhos. Observa-se também dois dupletos duplos em 4,00-
3,98 um dupleto 3,30-3,27 (ppm atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CHy,
respectivamente. O deslocamento presente em 2,50 ppm esta relacionado ao pico residual do
solvente e o deslocamento presente em 3,38 ppm esta relacionado a hidrogénios presentes em

moléculas de agua que sdo absorvidas pelo solvente (DMSO-d®)37,

Figura 51: Estrutura do ligante 2.

Figura 52: Espectro de RMN H para o ligante 2.
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A estrutura do ligante 2 e os espectros de RMN %3C e Dept 135 do ligante 2 estdo
representados nas Figuras 53, 54 e 55. Nos espectros sdo observados os sinais dos carbonos do
grupamento tiocarbamoil em 176,5 ppm o (C=S), em 42,6 (CH2) e 62,8 (CH) e 155,3
sinal(C=N), o sinal do carbono (C-CI) em 142,4. Os demais sinais em 124,0 a 133,5 referentes
aos carbonos dos anéis aromaticos. Pelos dados obtidos no espectro de Dept 135 é possivel
observar com mais clareza as atribuigdes dos sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos

ndo ligados a hidrogénios.

Figura 53: Estrutura do ligante 2 com a numeragao dos principais carbonos.
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O espectro de RMN de 1H do complexo (2) (Figura 56) apresenta um conjunto de sinais
entre 8,35-7,42 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos que surgem como um
multipleto. Além disso, observa-se entre 6,07-6,04 ppm um dupleto referente ao hidrogénio
(Hc) do centro quiral da pirazolina, sendo justificado pelo acoplamento com hidrogénios
vizinhos. Observa-se também um dupleto em 4,24- 4,18 um dupleto duplo entre 3,55-3,51 (ppm
atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CHa, respectivamente. Os sinais referentes

aos hidrogénios do grupo (NH) aparecem como um dupleto largo nas regides de 9,32 e 8,95

ppm.
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Figura 56: Espectro de RMN H. 500 MHz, para o complexo 2 no solvente Dmso-d®.
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No RMN 13C e Dept 135 do complexo 2 (Figuras 57 e 58) séo observados os sinais dos
carbonos do grupamento tiocarbamoil em 169,6 ppm o (C=N), em 46,6 (CH>) e 64,0 (C7H) e
160,6 (C=N). Os demais sinais em 124,1 a 134,6 referentes aos carbonos dos anéis aromaticos.
Pelos dados obtidos no espectro de Dept 135 é possivel observar com mais clareza as
atribuigOes dos sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos nédo ligados a hidrogénios. Em
aproximadamente 39,3 ppm é possivel observar o sinal referente ao solvente (DMSO-d®)1%7,
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Figura 57: Espectro de RMN *3C, 500 MHz, complexo 2. no solvente Dmso-db®.
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Figura 58: Espectro de DEPT 135 do complexo 2.
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O espectro de RMN de 1H do complexo (4) (Figura 59) apresenta um conjunto de sinais

entre 8,35-7,42 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos que surgem como um
multipleto. Além disso, observa-se entre 6,00-5,97 ppm um duplo dupleto referente ao
hidrogénio (Hc) do centro quiral da pirazolina, sendo justificado pelo acoplamento com
hidrogénios vizinhos. Observa-se também dois duplos dupletos em 4,16- 4,10 e entre 3,45-3,41
(ppm atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CH>, respectivamente. Os sinais
referentes aos hidrogénios do grupo (NH2) aparecem como um dupleto largo nas regides de
8,30 e 8,28 ppm.

Figura 59: Espectro de RMN H, 500 MHz, para o complexo 4. no solvente Dmso-d®.
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No RMN 3C e Dept 135 do complexo 4 (Figuras 60 e 61) sdo observados os sinais dos
carbonos do grupamento tiocarbamoil em 158.4 ppm (C=N)o em 43,4-39,4 (CH) e 63,4 (CH)
e 172,0. (C=S). Os demais sinais em 124,2 a 141,3 referentes aos carbonos dos anéis
aromaticos. Pelos dados obtidos no espectro de Dept 135 € possivel observar com mais clareza
as atribuicGes dos sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos nédo ligados a hidrogénios.

Em aproximadamente 39,3 ppm é possivel observar o sinal referente ao solvente (DMSO-d®)*%’,
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Figura 60: Espectro de RMN *3C, 500 MHz, do complexo 4no solvente Dmso-d®.

- N oo Y a
I B — <t Al WSS MRERIAME Bl R
~ R R R R RS RS RS RS RS RS RS mnnoSoSSPgPI I AR
- RAREERURNCENCINUER SR == CTITIFTIT YT T
| e o [
|
|
]
|
A A l | J
e

T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 61: Espectro de DEPT 135 do complexo 4.
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O espectro de RMN de 1H do complexo (6) (Figura 62) apresenta um conjunto de sinais

entre 825-7,20 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos que surgem como um
multipleto. Além disso, observa-se entre 6,00-5,97 ppm um duplo dupleto referente ao
hidrogénio (Hc) do centro quiral da pirazolina, sendo justificado pelo acoplamento com
hidrogénios vizinhos. Observa-se também dois duplos dupletos em 4,11- 4,06 e entre 3,39-3,36
(ppm atribuidos aos hidrogénios (HA) e (HB) do grupo CH>, respectivamente. Os sinais
referentes aos hidrogénios do grupo (NH2) aparecem como um dupleto largo nas regides de
8,56 e 8,27 ppm.

Figura 62: Espectro de RMN de 1H, 500 MHz, para o complexo 6. no solvente Dmso-d®.
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No RMN 3C e Dept 135 do complexo 6 (Figuras 63 e 64) sdo observados os sinais dos
carbonos do grupamento tiocarbamoil em 157,9 ppm (C=N) em 43,2 (CH.) e 62.7 (CH) e 173,6
(C=S). Os demais sinais em 124,1 a 134, 4 referentes aos carbonos dos anéis aromaticos. Pelos
dados obtidos no espectro de Dept 135 é possivel observar com mais clareza as atribuicdes dos
sinais, visto que ndo sdo observados os carbonos ndo ligados a hidrogénios. Em

aproximadamente 39,3 ppm é possivel observar o sinal referente ao solvente (DMSO-d6)*’.
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Figura 64: Espectro de DEPT 135 do complexo 6.
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Os dados de RMN 3C para os complexos quando comparados com seus respectivos

ligantes, apresentam um menor deslocamento quimico do sinal correspondente ao 4tomo de
carbono da tiocarbonila (C=S), indicando uma maior blindagem deste atomo. Sugere-se que
este comportamento pode estar relacionado com a coordenacdo do ligante ao centro metalico
de ouro (1) e prata (I) que pode estar ocasionando um aumento da densidade eletrdnica sobre o
atomo de carbono da dupla ligacdo (C=S), o que poderia proporcionar um aumento na
polaridade desta ligacdo. Nas tabelas 13 e 14 forma sintetizados os deslocamentos quimicos
dos espectros de RMN de 1H e 13 C.

Tabela 13: Deslocamentos quimicos dos espectros de RMN *H.

Composto NH; CH; CH
Ha Hb Hc

L1 9,519,448 4,35¢e 4,29 3,47-3,45 6,06-6,03

Cl 9,67-9,51 4,41-4,35 3,51-3,47 6,05-6,04

C3 9,51-9,30 4,50-4,44 3,61- 3,45 6,06-6,03

C5 8,56 € 8,43 5,99 e 4,09 3,40-3,39 6,00-5,76

L2 - 4,00-3,98 3,30-3,27 6,00-5,97

C2 9,32e8,95 4,24- 418 3,55-3,51 6,07-6,04

C4 8,30 e 8,28 4,16- 4,10 3,45-3,41 6,00-5,97

Cé 8,56 e 8,27 4,11- 4,06 3,39-3,36 6,00-5,97

Tabela 14: Deslocamentos guimicos dos espectros de RMN *3C.

Composto C=S CH; CH
L1 176,6 46,6 61,8
Cl1 166,1 45,7 61,9
C3 172,6 46,4 62,4
C5 173,7 42,7 62,8
L2 176,5 42,6 62,8
C2 169,6 46,6 64,0
C4 172,1 43,4 63,4
C6 173,6 43,2 62.7

5.5. Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) com ionizacéo por electrospray
(ESI)

Os espectros apresentados a seguir foram obtidos em modo positivo de deteccdo. No
espectro do ligante (1), o pico do ion molecular ndo é observado, porém temos um pico de alta
intensidade em m/z 440,0903 referente a espécie [M+H] formada por uma molécula do ligante
protonado, sendo o valor observado condizente com o valor calculado m/z 440,0988 com erro
de massa de 2,0 ppm (Figura 65). A representacdo estrutural dos principais fragmentos do

ligante (1) encontra-se na Figura 66.
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Figura 65: Espectro de massas completo ESI(+)-MS do ligante (1)
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Figura 66: A representacéo estrutural dos principais fragmentos do ligante (1).
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Os resultados para o ligante (2) sdo apresentados nos espectros a seguir foram obtidos
em modo positivo de deteccdo. O pico do ion molecular ndo é observado, porém temos um pico
de alta intensidade em m/z 366,0837 referente a espécie [M+H] formada por uma molécula do
ligante, sendo o valor observado condizente com o valor calculado m/z 366,0837 (Figuras 67 e
68).
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Figura 67: Espectro de massas completo ESI(+)-MS do ligante (2).

e Giison 2 PCIF) V5266 0834 2006V, 0 2min 13
T 1819822

2110320 2190562

3660834
3
290.0734 \
) N

T T T T T T T T
100 150 200 250 300 350 400 450 mz

+MS, 0.9min #54)
3660837

368.0806

05 3670855

369.0829

e 1 OIS, 366.0826
3660826

1+
3680801
1+
367.0856

1+
369.0827

1+
3700795

365 366 367 368 369 370 3n 3n mz

Figura 68: A representacéo estrutural dos principais fragmentos do ligante (2).
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Espectro de massas para o complexo 1 (Figura 69) demonstrou que ele foi obtido um
fragmento correspondente a estrutura do complexo (Figura 70), 898,1482 m/z
[C44sH33AuCIN3PS]* correspondente a um ligante pirazolinico e uma trifenilfosfina
coordenados a um ion ouro(l), com baixissimo erro 0,55 ppm sendo o valor observado

condizente com o valor calculado 898,1487 m/z.

95



Fundacéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
Programa de pos-graduacdo em Quimica

Figura 69: Espectro de massas completo ESI(+)-MS do complexo (1)
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Figura 70: A representacéo estrutural dos principais fragmentos do complexo (1).
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Massa Exata: 898,1487

Espectro de massas para o complexo 2 (Figura 71) demonstrou que foi obtido um
fragmento correspondente a estrutura protonada do complexo (Figura 72), 824,1378 m/z
[C3sH31AuCIN3PS]* correspondente a um ligante pirazolinico e uma trifenilfosfina
coordenados a um ion ouro(l), com erro 5,8243 ppm sendo o valor observado condizente com
o valor calculado 824,1330 m/z.
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Figura 71: Representacéo estrutural dos principais fragmentos do complexo (2).
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Figura 72: A representacéo estrutural dos principais fragmentos do complexo (2).
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Massa Exata: 824,1330

Espectro de massas para o complexo 3 (Figura 73) apresentou o fragmento 1075,1498
m/z [Cs2H3sAuClaNgS2]* correspondente a dois ligantes coordenados a um ion ouro(l) (Figura
74), com erro 1,209 ppm sendo o valor observado condizente com o valor calculado 1075,1485

m/z, que esta relacionado a ionizacdo utilizada na técnica de massas empregado.
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Figura 73: Representacéo estrutural dos principais fragmentos do complexo (3).
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Massa Exata: 1075,1485

Espectro de massas para o complexo 4 (Figura 75) apresentou o fragmento 927,1198
m/z [Cs:H3sAgClaNgS2]* correspondente a dois ligantes coordenados a um ion ouro(l), com
baixissimo erro 2,8 ppm sendo o valor observado condizente com o valor calculado 927,1172

m/z, que esta relacionado a ionizacao utilizada na técnica de massas empregado. Além disso,
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outro fragmento observado foi ao ligante livre protonado em 366,0832 possivelmente obtido
pela quebra da molécula de complexo na ioniza¢do 386,0832 m/z com erro de massa de 0,0
ppm (Figura 76).

Figura 75: Representacéo estrutural dos principais fragmentos do complexo (4).
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Figura 76: A representacédo estrutural dos principais fragmentos do complexo (4).

Massa Exata: 927,1172 m/z

Espectro de massas para o complexo 5 (Figura 77), o ion molecular ndo é observado,
porém temos um pico de alta intensidade em 985,0853 m/z  referente a espécie
[Cs2H36AgCloN6S2]* formada por duas moléculas do ligante e um atomo do ion prata(l), sendo
o valor observado condizente com o valor calculado m/z 985,0871 m/z com erro de massa de

1,82 ppm, fragmento correspondente a dois ligantes coordenados a um ion prata(l), a perda de
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um cloreto da estrutura pode estar relacionado a ionizagdo utilizada na técnica de massas

empregado (Figura 78).

Figura 77: Representacéo estrutural dos principais fragmentos do complexo (5).
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Massa Exata: 985,0871

Espectro de massas para o complexo 6 (Figura 79), o ion molecular ndo € observado,
porém temos um pico de alta intensidade em 838,0571 m/z referente & espécie

[C40H33AgCIaN6S2]* formada por duas molécula do ligante e um dtomo do ion prata(l), sendo
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o valor observado condizente com o valor calculado m/z 838,0636 com erro de massa de 7,7

ppm demonstrou que o mesmo foi obtido com sucesso, e foi possivel observar o fragmento

correspondente a dois ligantes coordenados a um ion prata(l) (Figura 80), a perda de um cloreto

da estrutura pode estar relacionado a ionizacao utilizada na técnica de massas empregado.

Figura 79: Representacéo estrutural dos principais fragmentos do complexo (6).
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Figura 80: A representacéo estrutural dos principais fragmentos do ligante (6).
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Massa Exata: 881,1183

Para o célculo do erro em ppm (Tabela 15), relacionou-se os valores de m/z

experimental e m/z calculado a partir da formula (Mexperimenta—Mcalculada)/Meaiculada X 108 128, Os

valores de erro encontrados mostraram informacdes significativas quanto a estrutura molecular

dos compostos sintetizados, uma vez que erros de m/z inferiores a 10 ppm para HRMS com
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ionizacdo por ESI e separacdo por (Q-TOF II) permitem a confirmacdo da composicdo

elementar dos fragmentos formados?38,139,

Tabela 15: Dados referentes aos principais padrdes de fragmentacéo isotopica dos
complexos e seus respectivos valores de m/z experimental, m/z calculado e erros de massa.

. Massa m/z m/z Erro
Composto Formula .
molecular  experimental calculado (ppm)
Ligante 1 C26H20CIN3S 441,1066 440,0903 440,0988 2,0
Ligante 2 C20H16CIN3S 366,0837 366,0837 366,0837 0,0
Complexo 1l CasHssAuCINsPS  900,1643 898,1482 898,1487 0,55
Complexo 2 CssHza1AuCINsPS  824,1330 824,1378 824,1330 5,8243
Complexo 3  CasH20AUCI2N3S  673,0421 1075,1498 1075,1485 1,209
Complexo4  CyoHisAuCI2N3S  597,0108 927,1198 927,1172 2,8
Complexo 5 Cs2H3sAgCI2NeS2  985,0871 985,0853 985,0871 1,82
Complexo 6 CaoHs3AgCIoNeS,  838,0636 838,0571 838,0636 7,7

5.6. Espectroscopia de Absorcdo Molecular na Regido do Ultravioleta e Visivel (UV-vis)
5.6.1. Analise Em Solucéo

As andlises do comportamento espectroscopico dos complexos e seus respectivos
ligantes foram realizadas em solucéo de diclorometano com concentracdo de 4x10-° mol/L. Os
espectros eletronicos de absorcao dos ligantes (1) e (2) sdo apresentados nas Figuras 81 e 82. O
espectro do ligante 1 apresenta 3 bandas absor¢éo, sendo a primeira um ombro de absorcdo
(banda I) na regido de maior energia e duas bandas de absorcdo em maiores comprimentos de
onda (banda Il e banda I11).

As bandas de absorcao do ligante livres 1 sdo atribuidas a transicGes eletr6nicas do tipo
intraligantes (IL), sendo a banda (I) correspondente as transigdes do tipo m—n* oriundas dos
anéis aromaticos, enquanto a banda (11) e banda (I11) estdo associadas as transi¢des eletronicas
do tipo n—7* relacionadas ao grupamento tiocarbamoil (N—C=S). O ligante 2 apresenta apenas
2 bandas, sendo a banda (I) correspondente as transi¢cdes do tipo m—mn* oriundas dos anéis
aromaticos, engquanto a banda (Il) esta associada a transigdes eletronicas do tipo n—m*

relacionadas ao grupamento tiocarbamoil (N-C=S).
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Figura 81: Espectro eletronico de absor¢cdo molecular do ligante (1).
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Figura 82: Espectro eletronico de absor¢cdo molecular do ligante (2).

0,18 —L2
0,16—-
0,14—-
0,12—-
0,10—-

0,08

Absorbancia

0,06
0,04

0,02

0,00

T T T T T T T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800
Comprimento de Onda (nm)
Analisando-se o espectro eletronico de absor¢do do complexo precursor (Figura 83)
observa-se um ombro com maximo de absorcao em 236 nm, regido de maior energia do espectro
do composto, que pode ser atribuido as transigdes eletronicas do tipo 7—n* oriundas dos anéis

aromaticos presentes no grupamento trifenilfosfina.
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Figura 83: Espectro eletronico de absor¢cdo molecular do complexo precursor [PhzPAuCI].
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Os espectros eletronicos de absorcao dos complexos de Au(l) e Ag(l) com os ligantes 1
e 2 sdo apresentados nas Figura 84 a 89, sobrepostos aos espectros dos respectivos ligantes. O
estudo realizado para os ligantes livres e seus respectivos complexos demonstram uma
similaridade nos espectros de absor¢do. Apo6s a coordenacao dos ligantes aos centros metalicos
observa-se para os complexos o efeito hipercromico para todas as bandas de absorcdo. As
bandas encontradas nos ligantes livres ndo sofrem deslocamentos com a formacdo dos
complexos, sugerindo que as transi¢cdes eletronicas ndo estdo diretamente envolvidas com a

coordenacao ao centro metalico.
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Figura 84: Espectro eletronico de absor¢do molecular do comparativo do complexo (1) e seu

respectivo ligante.
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Figura 85: Espectro eletrénico de absorcdo molecular do complexo (2) e seu respectivo ligante.
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Espectro eletronico de absorgcdo molecular do complexo (3) e seu respectivo ligante.
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Figura 87: Espectro eletronico de absorcdo molecular do complexo (4) e seu respectivo ligante.
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Figura 88: Espectro eletronico de absorcdo molecular do complexo (5) e seu respectivo ligante.
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Figura 89: Espectro eletrénico de absorcdo molecular do complexo (6) e seu respectivo ligante.
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5.6.2. Analise Espectroscdpica no Uv-Vis Em Estado Solido

Os espectros eletrénicos de absorcdo tanto em solucdo como no estado sélido foram
normalizados, a fim de se analisar o deslocamento das bandas e a influéncia do solvente no
processo de absorgéo. A Figura 90 traz os espectros normalizados dos complexos (1) a (6) no

estado solido e no solvente CHCls.
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Figura 90: Espectros de absor¢do na regidao do UV-Vis dos complexos (1-6) no estado sélido
e em solucdo utilizando o solvente 1x10-> molL"* CHCl,
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A comparacao entre os espectros de UV-Vis em solucdo e no estado solido mostra um
significativo deslocamento nos maximos de absorcdo dos espectros. Este resultado permite
concluir a influéncia do solvente sobre os perfis de absor¢do dos espectros. Nota-se que quando
o0 experimento foi realizado no estado solido, a regido de absor¢do tem o mesmo perfil que em

solucdo, indicando que os complexos sao estaveis em solucéo.
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5.7. Estudo de estabilidade dos compostos

Os complexos foram analisados em DMSO 5% e 4gua para avaliar sua estabilidade em

solugdo. Pois como as andlises bioldgicas foram realizadas nestes solventes € necessario

observar se ndo vdo modificar sua estrutura em solucdo. Através dos espectros obtidos nas

anélises (Figura 91), foi possivel observar que os compostos de coordenacdo se mantiveram

estaveis em solucdo ndo demonstrando significativos deslocamento ap6s 48 horas de analise.

Figura 91: Espectros de absorcdo na regido do UV-Vis dos complexos (1-6) em solucdo

utilizando o solvente DMSO 5% e agua.
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Os compostos foram analisados por RMN H ao longo de 48 horas para estudar a estabilidade
em solucdo do DMSO-d®, onde foi observado que os compostos se mantiveram estaveis em solugéo

durante o tempo de anélise, podendo esse solvente ser utilizado nas analises bioldgicas (Figuras 92 a
97).

Figura 92: Estudo de estabilidade em DMSO do complexo 1,por RMN de 1H.
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Figura 93: Estudo de estabilidade em DMSO do complexo 2, por RMN de 1H.
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Figura 95: Estudo de estabilidade em DMSO do complexo 4, por RMN de 1H.
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Figura 97: Estudo de estabilidade em DMSO do complexo 6, por RMN de 1H.
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5.8. Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e Teoria do Funcional da Densidade
Dependente do Tempo (TD-DFT)

Os célculos de orbital molecular utilizando o método TD-DFT foram elaborados com

base nos dados estruturais oriundos da difratometria de raios X e sao utilizados para auxiliar na

interpretacdo e elucidacdo da natureza das transicOes eletrdnicas envolvidas nas absorgdes

moleculares dos complexos.
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A Figura 98 traz as regifes de absorgéo e a representacao dos orbitais moleculares para
0 complexo (1). De acordo com a Tabela 16, as transi¢Oes eletronicas que apresentam maiores
forcas de oscilador € S1, envolvendo os orbitais HOMO—LUMO, onde pode-se inferir que a
densidade eletrbnica é do tipo IL+LMCT, passando do naftaleno para os anéis benzilico e
pirazolinico para o metal. A transicdo S4, H-5—LUMO, H-3—LUMO s&o do tipo IL. As
demais transi¢Ges, sdo do tipo IL + LMCT (transi¢cOes eletrOnicas mistas), uma vez que
transferéncias de carga do ligante pirazolinico para o ligante auxiliar trifenilfosfina também

ocorrem durante as transi¢des eletrénicas envolvendo o orbital molecular ocupado de maior

energia e o orbital molecular ndo ocupado de menor energia.

Figura 98: Diagrama dos Orbitais de Fronteira para o complexo (1) de acordo com o célculo

de TD-DFT.
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Tabela 16: Niveis de energia calculados, forca do oscilador (F) e analise das transi¢oes
eletronicas para o complexo (1).

Estado A (nm) f Maior Contribuicao Descrissao
S1 391.1 0.985 HOMO—LUMO (95%) IL + LMCT
S2 334.8 0.0941 H-1-LUMO (72%) IL + LMCT
S3 286.3 0.1049 HOMO—L+4 (33%) IL + LMCT
S4 279.2 0.1696 H-3—LUMO (66%) IL
S5 273.6 0.0937 HOMO—-L+7 (18%) IL + LMCT
S6 266.3 0.1556 H-2—LUMO (42%) IL + LMCT.
S7 260.5 0.1345 H-2—LUMO (25%), IL + LMCT.
S8 241.8 0.08 H-4—L+1 (67%) IL + LMCT.
S9 237.4 0.1416 H-1-1L+4 (28%) IL + LMCT.

S10 222.3 0.1173 H-1->L+2 (23%) IL + LMCT.

Através dos dados de TD-DFT determinou-se o espectro de absorcéo tedrico para o
complexo (1) que se encontra na Figura 99 em conjunto com o espectro de absorcao

experimental.

Figura 99: Espectro eletrénico de absorcao molecular tedrico e experimental para o complexo
(1) em DMSO.
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A Figura 100 traz as regides de absorcao e a representacdo dos orbitais moleculares para

0 complexo (2). De acordo com a Tabela 17, as transicOes eletronicas que apresentam maiores
forcas de oscilador é S2, envolvendo os orbitais H-1—-LUMO, onde pode-se inferir que a
densidade eletrénica é do tipo IL, passando dos anéis benzilico e pirazolinico para o naftaleno,
0 mesmo tipo de transicdo também é observada em S1 a S4 e S11. Transices (S5 e S6)
HOMO—L+4, HOMO—L+5 ¢ HOMO—L+6 sio do tipo LLCTHIL (L(2) — PhsP). Nas
transi¢bes (S7) H-2—L+1 e H-2—L+2, sao do tipo LMCT+LLCT (transicdes eletronicas
mistas), uma vez que transferéncias de carga do ligante pirazolinico para o ligante auxiliar
trifenilfosfina também ocorrem durante as transi¢fes eletrénicas envolvendo o orbital
molecular ocupado de maior energia e o orbital molecular ndo ocupado de menor energia. As
transicdes H-3—L+1, H-2—L+3 e H-1—L+5 sdo do tipo MLCT+HIL (Au'—n*(S=C-N)+Ph).

Figura 100: Diagrama dos Orbitais de Fronteira para o complexo (2) de acordo com o céalculo

de TD-DFT.
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Tabela 17: Niveis de energia calculados, forca do oscilador (F) e analise das transi¢oes
eletronicas para o complexo (2).

Estado Mnm) F Maior Contribuicio Descricéo
SI 3995 03124 HOMO—LUMO (89%) IL
S2 3574 11326 H-1—LUMO (90%) IL
S3 2953  0,2423 HOMO—L+1 (70%) IL
S4 2675 00612 H-15L+1 (61%) IL
S5 2599 00709 HOMO—L+5 (38%) LLCT+IL
S6 2488  0,0674 HOMO—>L+6 (44%) LLCT+IL
S7 2482  0,0704 H-2L+2 (45%) LMCT + LLCT
S8 2464  0,0595 H-1->L+4 (60%) MLCT+L
S9 2424 00523 H-13—LUMO (34%) LLCT+IL
SI0 2406  0,0632 H-3L+1 (34%) MLCT+IL
SI1 2348 0,066 H-18>LUMO (54%) IL

Através dos dados de TD-DFT determinou-se o espectro de absor¢do tedrico para o
complexo (2) que se encontra na Figura 101 em conjunto com o espectro de absorcéo

experimental.

Figura 101: Espectro eletrdnico de absor¢do molecular tedrico e experimental para o complexo
(2) em DMSO.
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A Figura 102 traz as regides de absorcdo e a representagdo dos orbitais moleculares para
o complexo (3). De acordo com a Tabela 18, as transi¢des eletronicas que apresentam maiores
forcas de oscilador ¢ S1, envolvendo os orbitais HOMO—LUMO e H-1—-LUMO, onde pode-
se inferir que a densidade eletronica é do tipo IL + MLCT, (Au'—n*(S=C-N)). As transi¢des
eletronicas (S2 e S6) entre os orbitais HOMO—LUMO, H-1—-L+1 e H-7—L+9 sdo do tipo IL
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onde a densidade eletronica passa do anel pirazolinico para o pireno. As transigdes (S3, S4, S5
e S7) sdo do tipo IL + XLCT onde a densidade eletronica passa do cloro e anel pirazolinico para
o pireno. A transi¢ao (S9) H-6—L+1, H-3—L+2 ¢ H-1-L+6 sdo do tipo IL + XLCT e
(M+X)LCT (Cl-Au'—n*(S=C-N) com as contribui¢des IL onde a densidade eletronica passa

do anel pirazolinico para o pireno.

Figura 102: Diagrama dos Orbitais de Fronteira para o complexo (3) de acordo com o célculo

de TD-DFT.
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Tabela 18: Niveis de energia calculados, forca do oscilador (F) e analise das transi¢oes
eletronicas para o complexo (3).

Estado A (nm) f Maior Contribuicao Descricao
S1 3733 1,0276 HOMO—LUMO (84%) IL + MLCT
S2 278,5 0,1774 HOMO—-L+1 (51%) IL
S3 269.8 0,0782 H-8—LUMO (28%), IL + XLCT
S4 258,1 0,1027 HOMO—-L+2 (22%) IL + XLCT
S5 229.8 0,1348 H-3—L+1 (37%) IL+ XLCT
S6 2194 0,1405 H-11-LUMO (27%) IL
S7 215,0 0,1502 H-3—L+2 (19%) IL+ XLCT
S8 210,4 0,29 H-1-L+6 (23%) LMCT
o my o  Bciogen oo

Através dos dados de TD-DFT determinou-se o espectro de absorcdo tedrico para o
complexo (3) que se encontra na Figura 103 em conjunto com 0 espectro de absorcao

experimental.

Figura 103: Espectro eletrénico de absor¢do molecular tedrico e experimental para o complexo
(3) em DMSO.
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A Figura 104 traz as regides de absor¢ao e a representacdo dos orbitais moleculares para

o complexo (4). De acordo com a Tabela 19, as transi¢des eletronicas que apresentam maiores
forcas de oscilador ¢ S8, envolvendo os orbitais H-4—L+1 (10%), H-2—L+3 (27%), onde
pode-se inferir que a densidade eletronica é do tipo (L+X)MCT (Cl-Au'—n*(S=C-N)) 0 mesmo
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tipo de transi¢do também é observada em S5, S6 e S7. As transi¢des eletronicas (S1 e S4) entre
os orbitais HOMO—LUMO, H-2->L+1 sdo do tipo XLCT onde a densidade eletronica passa do
do cloro para o anel pirazolinico e pireno. As transi¢des (S2, S3 e S9) sao do tipo (X+L)MCT
onde a densidade eletronica passa do cloro e anel pirazolinico para o naftaleno. Através dos
dados de TD-DFT determinou-se o espectro de absorcao tedrico para o complexo (4) que se

encontra na Figura 105 em conjunto com o espectro de absorgdo experimental.

Figura 104: Diagrama dos Orbitais de Fronteira para o complexo (4) de acordo com o célculo

de TD-DFT.
L+5

34

225.8 nm
257.5 nm
290.8 nm
308.5 nm
339.0 nm

199.4 nm
212.5 nm
224.2 nm

204.3 nm

119



Fundacéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
Programa de pos-graduacdo em Quimica

Tabela 19: Niveis de energia calculados, forca do oscilador (F) e analise das transi¢oes
eletronicas para o complexo (4).

Estado A (nm) f Maior Contribuicao Descricao
S1 339,0 0,2133 HOMO—LUMO (82%) XLCT
S2 308,5 0,1788 H-2—LUMO (74%) (X+L)MCT
S3 290,8 0,5555 H-4—LUMO (53%) (X+L)MCT
S4 257,5 0,2169 H-2->L+1 (47%) XLCT
S5 225.8 0,0766 H-9—LUMO (35%) (X+M)LCT
S6 2242 0,1729 H-4->L+1 (37%) (X+M)LCT
S7 212,5 0,1324 H-5—L+2 (35%) (X+M)LCT
S8 204,3 0,2602 H-2—L+3 (27%) (X+M)LCT
S9 199,4 0,076 H-2—L+5 (15%) (X+L)MCT

Figura 105: Espectro eletrénico de absor¢do molecular tedrico e experimental para o complexo
(4) em DMSO.
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A Figura 106 traz as regides de absorcao e a representacdo dos orbitais moleculares para

o complexo (5) e a Tabela 20 os resultados da analise das principais transi¢des eletrénicas. Com
base na interpretacdo do diagrama dos orbitais de fronteira pelo calculo de TD DFT é possivel
sugerir a natureza das transi¢oes eletronicas para os estados de energia com maior forca de
oscilador (f). As transicoes (S4 e S9) correspondem as transicdes do MLCT (Cl-Ag'—n*(S=C-
N) ) com contribui¢Oes IL envolvendo majoritariamente os orbitais moleculares H-4—-LUMO,
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N
Rt UFMS
H-2—-LUMO, HOMO—L+3 e H-5— L+3, H-5—L+4. As transicdes eletronicas (S1, S2 e S10)

H||\

entre os orbitais HOMO—LUMO, H-1-L+1 e H-7—L+9 sdo do tipo IL onde a densidade
eletronica passa do anel pirazolinico para o pireno. As transi¢fes (S6 e S7) entre os orbitais H-
14—L+1, H-1—L+6 e H-14—L+1, sdo do tipo MLCT MLCT (CI-Ag'—n*(S=C-N) ). Com base
nas variaces de densidades eletronicas, pode-se inferir que as transi¢cGes entre os orbitais
moleculares HOMO—L+7 s&o do tipo LMCT, ((N-C=S) n*—Ag Cl). Através dos dados de TD-
DFT determinou-se o espectro de absorcao tedrico para o complexo (5) que se encontra na

Figura 107 em conjunto com o espectro de absorcdo experimental.

Figura 106: Diagrama dos Orbitais de Fronteira para o complexo (5) de acordo com o célculo
de TD-DFT.
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Tabela 20: Niveis de energia calculados, forca do oscilador (F) e analise das transi¢es
eletronicas para o complexo (5).

Estado A (nm) f Maior Contribuicdo descricéo

S1 341,2 1,35 HOMO—LUMO (82%) IL

S2 334,4 1,1804 H-1—-L+1 (78%) IL

S4 261,9 0,4807 H-4—-LUMO (17%), IL + MLCT
S5 239,5 0,1763 H-14—L+1 (27%) MLCT
S6 237,6 0,1455 H-14—L+1 (23%) MLCT
S7 237,3 0,1615 HOMO—L+7 (18%) LMCT
S9 210,8 1,2392 H-5— L+3 (19%) IL + MLCT
S10 206,1 0,1711 H-7—L+9 (17%) IL

Figura 107: Espectro eletronico de absor¢do molecular tedrico e experimental para o complexo
(5) em DMSO.
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A Figura 108 traz as regides de absorcao e a representacdo dos orbitais moleculares para

o complexo (6) e a Tabela 21 os resultados da analise das principais transi¢cdes eletronicas.
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Figura 108: Diagrama dos Orbitais de Fronteira para o complexo (6) de acordo com o célculo
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Tabela 21: Niveis de energia calculados, forca do oscilador (F) e analise das transi¢oes
eletronicas para o complexo (6).
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e,
192.0 nm
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Estado A(nm) F Maior Contribuicao Descrigéo
S1 2854  2,7315 HOMO->LUMO (42%) (M+X)LCT+IL
S2 272,4  0,1136 H-4->L+1 (24%) XLCT+IL
S3 2439  0,1301 H-1->L+4 (14%) LMCT+IL
S5 207,7 1,538 H-4->L+4 (15%) LMCT
S8 200,0 1,446 H-2->L+3 (38%) IL

H-18->L+1 (14%),
S10 192,0  0,1875 H-17->LUMO (14%) IL

Com base na interpretacdo do diagrama dos orbitais de fronteira pelo calculo de TD
DFT é possivel sugerir a natureza das transicdes eletrénicas para os estados de energia com
maior forga de oscilador (f). As transi¢des que ocorrem na regido de menor energia 285,4 nm
(S1) correspondem as transicdes do tipo (M+X)LCT (CI-Ag'—n*(S=C-N))) com contribuicoes
IL envolvendo majoritariamente os orbitais moleculares H-1->L+1 e HOMO->LUMO. As
transicdes eletronicas (S5) entre os orbitais H-4->L+4 sdo do tipo LMCT ((N-C=S) n*—Ag)
em 207,7 nm. As transi¢Oes (S8 e S10) entre os orbitais H-2->L+3, H-18->L+1 e H-17-
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>L.UMO séo do tipo IL onde a densidade eletrénica passa do anel pirazolinico para o naftaleno.
Com base nas variacOes de densidades eletronicas, pode-se inferir que as transi¢cdes entre 0s
orbitais moleculares H-1->L+4 s&o do tipo LMCT, ((N-C=S) n*—Ag CI). Através dos dados
de TD-DFT determinou-se o espectro de absorcao tedrico para o complexo (6) que se encontra

na Figura 109 em conjunto com o espectro de absorgéo experimental.

Figura 109: Espectro eletronico de absor¢do molecular tedrico e experimental para o complexo
(6) em DMSO.
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5.9. Espectroscopia de Fluorescéncia

As propriedades luminescentes dos compostos sintetizados foram investigadas a
temperatura ambiente, em solucdo de CH2Cl, [1x10° mol.L1], com comprimento de onda de
excitacdo em 310 nm. Apresenta-se na Figura 110 o espectro de emissédo do complexo precursor

[PhsPAUCI] e o espectro de emissdo do complexo precursor [C4sHsSAUCI].
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Figura 110: Espectro de emissdao com Aexc. 310 nm. (A): complexo precursor [PhsPAUCI]. (B)
complexo precursor [C4HsSAUCI].
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Ao investigar o comportamento de fluorescéncia do complexo precursor [PhsPAUCI]
verifica-se uma banda com emissdo em 337 nm quando excitado na regido de 310 nm. Atribui-
se a este processo fotofisico as transi¢des eletronicas intraligantes (IL) do tipo m—m*
provenientes dos anéis aromaticos presentes na trifenilfosfina coordenada ao atomo de ouro (1).
Ja o espectro de emissdo do complexo precursor [C4HsSAUCI] apresenta uma banda com
maximo de emissdo em 360 nm, acredita-se que as transi¢Ges eletrdnicas envolvidas neste
processo fotofisico sdo do tipo mistas IL+MLCT.

S&o apresentados na Figura 111.0s espectros de emissdo dos ligantes livres quando
excitados em 310 nm. Os ligantes livres apresentam duas bandas de emissdo no ligante 1: 438
e 463 nm; e no ligante 2: 437 e 467 nm. Atribui-se os processos fotoluminescentes as transi¢des
eletronicas intraligantes do tipo m—n* e n—n* respectivamente. Outro dado importante
observado € que o ligante 1, assim como os complexos C1, C3 e C5, que possuem o croméforo
pireno em sua estrutura emitem fluorescéncia no amarelo-esverdeado, ja o ligante 2 e os
complexos C2, C4 e C6, que possuem um anel naftaleno na estrutura emitem no azul. Esse
efeito é chamado de tuning, onde a mudanca na estrutura promove a mudanca de coloragdo da

emissao.
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Figura 111: Espectro de emissao com Aexc. 310 nm. (A): Ligante 1. (B) ligante 2.
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Nas Figuras 112-114 sdo observados 0s espectros de emisséo para os complexos e seus
respectivos ligantes quando excitados em 310 nm. Para os ligantes livres atribui-se o0 processo
fotoluminescente as transi¢bes eletronicas intraligantes do tipo m—n* ¢ n—n*. Apods a
coordenacdo do ligante ao centro metalico de ouro () verifica-se um aumento na intensidade
de fluorescéncia assim como, deslocamentos para maiores comprimentos de onda nos espectros
de emiss@o do complexo (1, 3, 4, 5 e 6) e deslocamentos para menores comprimentos de onda
nos complexos (2), quando comparados aos respectivos ligantes livres como mostrado na
Tabela 22. Apds a coordenacgdo do ligante ao centro metalico de prata (1) (Figuras 112-114)
verifica-se no complexo 5, que se acredita estar ocorrendo supressdo da intensidade de
fluorescéncia devido as interacdes com moléculas do solvente, uma vez que apresenta uma

luminescéncia de menor intensidade que seu ligante.

Figura 112: Espectro de emissdao com Aexc. 310 nm. (A): complexo 1. (B) complexo 2
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Figura 113: Espectro de emissao com Aexc. 310 nm. (A): complexo 3. (B) complexo 4.
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Figura 114: Espectro de emissao com Aexc. 310 nm. (A): complexo 4. (B) complexo 5.
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Verificando-se os espectros (Figuras 115-117), observa-se que 0 espectro de emissao
para 0s complexos sdo similares aos seus espectros de excitacdo, o que sugere, que 0 mesmos
orbitais estdo envolvidos no processo de excitacdo e emissdo, uma vez que, as transi¢oes
eletrbnicas relacionadas ao processo fotofisico s&o do tipo (M+X)LCT+MLCT+IL.
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Figura 115: Espectro de emissdo e excitagdo com Aexc. 310 nm.(A): complexo 1. (B)

complexo 2.
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Figura 116:
complexo 4.
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Tabela 22: Regido das bandas de emisséo para os complexos e seus respectivos ligantes.

Composto Méaximo de Emissdo (nm)

Ligante 1 438 463
Complexo 1 449 470
Complexo 3 442 468
Complexo 5 439 464

Ligante 2 437 464
Complexo 2 392 473
Complexo 4 441 467
Complexo 6 438 470

5.10. Espectroscopia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo em solucéo

Quando uma molécula absorve um féton com energia adequada, uma série de processos
fotofisicos pode ocorrer, como relaxamento vibracional (perda de energia sem emissao de luz),
fluorescéncia, cruzamento intersistema (do estado singlete para o estado triplete),
fosforescéncia, entre outros. Cada um desses processos acontece com uma probabilidade
especifica, que é caracterizada por constantes de taxa de decaimento (k). A duracdo média do
tempo (1) que uma molécula leva para decair de um estado para outro € inversamente
proporcional a taxa de decaimento: T = 1/k. Esse tempo médio ¢ denominado tempo de vida. 4

Também se pode dizer que o tempo de vida de um processo fotofisico é o tempo
necessario para uma populacdo de n moléculas excitadas sejam reduzidas por um fator de e.
Desta forma, podemos dizer que o tempo de vida da fluorescéncia é o tempo necessario por
uma populacédo de fluoréforos excitados para diminuir exponencialmente para N/e através da
perda de energia por fluorescéncia e outros processos nao radiativos.

O decaimento do tempo de vida dos complexos pode ser descrito de maneira
biexponencial através da equacdo:

I=a-expttt)+ o - exptti)

Onde: = Tempo de vida e a = Intensidade no ponto zero

Apresenta-se nas Figuras 118 a 125, a seqguir, o perfil de decaimento dos complexos e

seus respectivos ligantes.
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Figura 118: Tempo de vida de emissdo do ligante 1.

120000} = Decaimento biexponencial
1=2,66
100000
™
5
o 80000
S
c
o
£ 60000
(<5}
°
[+
=]
‘% 40000
c
(<)
€
20000
0
10 15 20 25 30 35 40 45
Tempo (ns)

Figura 119: Tempo de vida de emissdo do complexo 1.
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Figura 120: Tempo de vida de emissdo do Complexo 3.
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Figura 121: Tempo de vida de emissdo do Complexo 5.
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Figura 122: Tempo de vida de emissdo do Ligante 2.
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Figura 123: Tempo de vida de emissdo do Complexo 2.
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Figura 124: Tempo de vida de emissdo do complexo 4.
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Os complexos de C2 a C6 apresentaram tempos de vida semelhantes aos dos respectivos
ligantes L1 e L2, variando entre 2 e 3 ns. Na literatura, os tempos de vida dos compostos
pirazolinicos s&o reportados na faixa de nanossegundos, e 0s compostos obtidos neste estudo
demonstram tempos de vida consistentes com os descritos em publicacdes anteriores 141142,
Com tempos de vida na ordem de nanossegundos, 0s compostos geram emissdo de
fluorescéncia, enquanto aqueles com tempos de vida em microssegundos resultam em emissao
de fosforescéncia. Assim, 0s compostos investigados neste trabalho s&o classificados como
fluorescentes %8,

Os resultados obtidos foram comparados com outros complexos de ouro (1) e prata(l)
da literatura com ligantes diferentes, como os resultados obtidos por Jhulki e colaboradores
(2020). Os tempos de vida dos complexos foram medidos em temperatura ambiente com escala
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de tempo de 1 a 6 nanossegundos **3. No trabalho de Groves e colaboradores (2018) com
complexos de Au(l)-NHC, com tempos de vida entre 4 e 10 ns, sendo que esses compostos
forma empregados como sondas permitindo a visualizagdo néo invasiva de células vivas por
meio de técnicas de microscopia de fluorescéncia °.

Os tempos de vida de complexos com ligantes tiocarbamoil-pirazolina também foram
reportados por Rosa e colaboradore (2018), relatando complexos mononucleares de cadmio (11)
com tempo de vida de fluorescéncia em nanossegundos (1,05 até 1,42 ns) 144,

Favarin et al. (2019) desenvolveram dois complexos metalicos de Ag(l) com estruturas
analogas as obtidas neste estudo. Esses complexos apresentaram tempos de vida de 1,5 ns e 2
ns, tempos considerados promissores para aplicacdes biomédicas como biomarcadores
luminescentes em técnicas de bioimagem. Consequentemente, os complexos metalicos
sintetizados neste trabalho, exibindo tempos de vida superiores, demonstram potencial similar
para essa aplicagdo 6.

O complexo C1 apresenta um aumento no tempo de vida quando comparados ao seu
respectivo ligante, indicando que o sinergismo entre a unidade precursora (PhsPAu) e o ligante
contribui para o aumento no tempo de vida de emissdo. O mesmo efeito foi observado por
Pujadas & Rodriguez (2020), onde os complexos obtidos apresentaram melhoras nos tempos
de vida quando comparados aos ligantes livres. Os ligantes tiveram resultados em
nanossegundos, e 0s complexos em microssegundos com o uso de ligantes contendo grupos
fosfinas 8.

Para melhor visualizacdo dos resultados, apresenta-se na Tabela 23 os dados de tempo
de vida de emiss@o dos compostos analisados.

Tabela 23: Tempo de vida de emissdo dos compostos

Composto T (ns)
L1 2,66
C1 12,15
C3 3,60
C5 2,70
L2 2,86
C2 2,40
C4 2,44
C6 2,0

5.11. Atividade antibacteriana
Os resultados da atividade antibacteriana dos complexos de ouro (1) e prata (I) e seus

respectivos ligantes, e materiais de partida frente a sete bactérias Gram-positivas foram
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determinados pelos valores de Concentracado Inibitéria Minima (CIM), menor concentragdo do
composto capaz de inibir o crescimento bacteriano, e a Concentracdo Bactericida Minima
(CBM), concentragdo minima capaz de reduzir a contagem microbiana em 99,9%. Os ensaios
foram realizados pelo método de microdiluicdo, tendo como: controle positivo = gentamicina;
controle negativo = meio de cultura; branco = DMSO.

A partir dos valores de CIM, verificou-se que os cinco complexos exibiram atividade
bioldgica, sendo capazes de inibir o crescimento bacteriano em concentragcfes variando entre
7,8 a 62,5 pg/mL. Ja os ligantes foram considerados pouco ativos com valores de CIM > 125
pg/mL; entretanto ap6s a coordenacdo dos ligantes (pouco ativos) ao centro metalico,
observamos o aumento da atividade biolégica nos complexos formados 145146,

A classificacdo do efeito bactericida e bacteriostatico foi obtida pela razéo CBM/CIM.
Para CBM/CIM < 4,0 o agente serd bactericida, e quando CBM/CIM > 4,0 serad
bacteriostatico'¥’. Frente a cepa 12S: S. aureus resistente a oxacilina e penicilina G (clinical B)
todos os compostos foram bacterostaticos. Observou-se a partir dos resultados desta razéo, que
o complexo (1) e o complexo (2) apresentaram acdo bactericida frente a todas as cepas
estudadas contidas no grafico da Figura 126, o complexo (3) foi classificado como
bacteriostatico frente as cepas SA: S. aureus (NEWP0023), SAC: S. aureus resistente (clinical
A) e 20S:S. aureus resistente (clinical D), apresentou-se como bactericida frente as cepas 82H:
Staphylococcus epidermidis resistente a ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina,
gentamicina, linezolida, oxacilina, trimetoprima/ sulfametoxazol, Sl: S. pseudointermedius
resistente a amoxicilina + acido clavulanico, gentamicina, neomicina, azitromicina, cefalexina,
cefalotina, estreptomicina, marbofloxacino (isolada de pele de céo) e 176H: Staphylococcus
epidermidis resistente a ciprofloxacina, eritromicina, gentamicina, oxacilina. O complexo (4)
foi bacteriostatico apenas frente a cepa 20S: S. aureus resistente a clindamicina e eritromicina
(clinical D).

O complexo (5) foi bactericida frente a cepa SA: S. aureus (NEWP0023) e SI: S.
pseudointermedius resistente a amoxicilina + acido clavulanico, gentamicina, neomicina,
azitromicina, cefalexina, cefalotina, estreptomicina, marbofloxacino (isolada de pele de céo).
O complexo (6) foi bacteriscida frente a trés cepas SCA, 82H e 176H e foi bacteriostatico frente
a AS, 20S e SI. A cepa bacteriana S. intermedius encontrada na pele e mucosa de animais,
incluindo cées e gatos. Mesmo ndo sendo uma cepa isolada de humano, o contato direto entre
humanos e animais € uma preocupacao dentro da Satde Unica, visto que os genes de resisténcia
microbiana podem circular através de (humano-animal-ambiente) causando resisténcia a

antibidticos. Ainda, vale ressaltar, que o efeito bactericida e bacteriostatico de um composto
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ndo o classifica como melhor ou pior, uma vez que, tanto agentes bactericidas como

I

bacteriostéticos estdo presentes em medicamentos e sdo desejaveis no tratamento de infeccdes.

Os resultados do ensaio bioldgico sdo apresentados na Tabela 24.

Figura 126: Complexos com atividade bactericida pela relacdo (CBM/CIM), frente as cepas

i

utilizadas.
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SA: S. aureus NEWP0023

Comp.

L1
L2
C1
C2
C3
C4
C5
C6
AgCl
MP1
MP2
GENTA

S. aureus S. aureus (cepa S. aureus (cepa S. aureus (cepa S. epidermidis S. epidermidis S.
(NEWP0023) clinica A) clinica B) clinica C) (cepa clinica D) (cepa clinica E) pseudointermedius
CMI CMB CMI CMB CMmI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
>500 - 500 >500 >500 - 500 >500 500 >500 >250 >250 250 >500
>500 - 500 >500 >500 - 500 >500 500 >500 >250 >250 250 >500
31,25 | 31,25 3,9 7,8 >500 - 1,95 3,9 3,9 15,6 1,95 3,9 1,95 1,95
15,6 15,6 3,9 39 >500 - 1,95 1,95 3,9 >15,6 3,9 3,9 39 3,9
62,5 >250 62,5 >250 250 >250 31,25 >125 62,5 >250 125 125 31,25 >125
125 125 62,5 125 >500 - 31,25 62,5 31,25 >125 31,25 >125 15,6 31,25
250 250 125 >500 250 >250 62,5 >250 62,5 >250 62,5 >250 62,5 >250
15,6 62,5 7,8 7,8 >500 - 3,9 7,8 7,8 7,8 7,8 31,25 7,8 >31,25
>500 - 31,25 31,25 >500 - 15,6 31,25 250 500 >250 250 500 500
<7.8 - 1,95 1,95 250 >250 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95
250 250 250 - >500 - 250 - 250 250 125 - >125 -
<0,5 - <0,5 - 7,5 - 30 - <0,5 - 7,5 - 3,75 -
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5.12. Atividade antitumoral in vitro

A atividade citotoxica dos compostos foi avaliada em duas linhagens de células tumorais
diferentes (MDA-MB-231 e 4T1) e em uma linhagem de célula normal (MCF-10) que foi
utilizada para avaliar a seletividade. As células foram expostas aos compostos por 72 horas e a
viabilidade determinada pelo método espectrofotométrico MTT. Os resultados estdo
apresentados na Tabela 25. Deve-se destacar que as amostras L1, L2, complexos 3 e 4 foram
parcialmente solveis em 100% DMSO. Os experimentos foram realizados em meio de cultura
com 1% DMSO, devido a isso foi realizado um teste de estabilidade em UV-Vis, utilizando o
DMSO 1% para avaliar a estabilidade dos compostos em solu¢do. Podemos observar que as

amostras tiveram diferentes performances citotoxicas frente a células utilizadas.

Tabela 25: Atividade citotoxica contra linhagens celulares IC50 (UM +SD)

Linhagens tumorais IC50(uM * SD)* Linhagens ndo tumorais
IC50 (UM + SD)*
Sample | MDA-MB-231  SI  4T1 Sl MCF-10
MP1 6,1+0,9 06 32+01 1.1 36+05
MP2 70,3 +4,6 03 639+55 0,3 19,5 + 3,37
L1 >100 - >100 - >100
C1l 6,7+0,5 05 29+01 1,0 30401
C3 >100 - >100 - 719+1,8
C5 27,1+1,2 04 225+26 0,5 10,7 + 4,3
L2 39,9+5,9 08 84+03 38 31,9+5,0
C2 51+16 05 25+02 1,0 2,6+0,2
C4 24,0 £1,0 1,0 86+06 2,7 22,9+0,7
C6 2,9+0,4 08 25+01 09 2,3%0,1
cisplatind 59401 48 60+04 23 13914

*SD (desvio padrao de triplicado de dois experimentos independentes)
MDA-MB-231, adenocarcinoma metastatico de mama humana;

4T1 células de carcinoma mamario murino;

MCF-10 células normais de glandulas mamaérias

Através dos resultados € observado os complexos foram muito mais ativos que 0s
respectivos ligantes livres, com excecao do ligante L1 e seu complexo 3 de ouro, ndo se
mostraram ativos. Os complexos C1 e C2 apresentaram uma excelente atividade, como o
complexo 1 frente a linhagem 4T1 com concentracdo inibitdria de 2.9 + 0.1 e indice de
seletividade 1, e o complexo 2 assim como frente a mesma linhagem com concentragéo 2.5 +

0.2 e indice de seletividade 1, estes resultados podem ser atribuidos ao ligante auxiliar utilizado
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trifenilfosfina, que pode gerar um aumento da lipofilicidade e da capacidade de penetragédo
celular, esta caracteristica provavelmente contribuiu para a sua citotoxicidade proeminente®
Quando comparados a cisplatina os complexos C1 e C2 sdo cerca de 2 vezes mais ativo que 0
farmaco ja utilizado.

O complexo de prata (C6), se mostrou como o mais ativo nas trés linhagens, com IC50
na ordem de 2 uM, com indices de seletividade préximo a 1. Ao comparar com a cisplatina o
complexo possui resultado similar frente a linhagem MDA-MB-231, porém com indice de
seletividade menor, contudo, analisando a linhagem 4T1 o complexo C6 foi cerca de 2 vezes
mais ativo que o farmaco de referéncia utilizado. O complexo (C4) também apresentou uma
boa atividade frente a linhagem tumoral 4T1 (tumor mamario) com ICso de 8.6 + 0.6 e indice
de seletividade 2,7.

O indice de seletividade foi calculado como: IS = média do I1Cso do agente citotdxico
em células normais / média do ICsop do mesmo agente em células tumorais. Quando uma
substancia apresenta indice de seletividade IS > 2 pode ser considerada seletiva, porém, se o
valor estiver proximo de 2 ou menor, essa substancia é citotdxica tanto para células tumorais
como para células normais*®14°, Devido a isso os complexos sintetizados apresentam baixos
indices de seletividade como os complexos C1, C2, C3, C5 e C6. Os complexos de Au' e Ag'
com ligantes pirazolinicos apresentaram atividade citotoxica contra as células tumorais murinas
tornando-os promissores para futuras investigacdo quanto aos seus mecanismos de a¢do com a
possibilidade de se tornarem metalofarmacos no tratamento contra o cancer, visto que poderao

ser uma opcao em casos de resisténcia celular aos quimioterapicos tradicionais.

5.13. Microscopia confocal
5.13.1. Ensaios de fluorescéncia

Todos os compostos foram excitados a 405 nm de comprimento de onda de luz visivel
e emitiram sinais de fluorescéncia azul (420-440 nm). Alguns dos compostos foram capazes de
corar células em ambas as condicdes de amostra (células vivas e fixadas). Também foi
observado um aumento do acumulo de compostos em amostras de células fixadas,
provavelmente relacionado a sua permeabilidade da membrana celular devido a procedimentos
fixadores. Outros compostos ndo emitiram fluorescéncia sob essas condigcdes experimentais.
Para aqueles que produziram sinais de fluorescéncia, nenhuma coloracéao foi observada dentro
do nucleo das células, mostrada em todas as imagens como vazios pretos indicados pela letra

"N" nas figuras correspondentes. Uma observacao interessante foi a relacdo entre a arquitetura
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molecular e a capacidade do composto especifico de corar organelas especificas nas células,

conforme descrito abaixo.

O sinal fluorescente do ligante 1 foi observado como disperso por todo o citoplasma em
amostras vivas e fixas, como mostrado na Figura 127, imagens A e C. Além disso, um acumulo
deste composto foi detectado em regides citoplasmaticas especificas em amostras fixas, como
visto na imagem C. Células MCF-7 incubadas com ligante 1 (amostras vivas A/B, amostras
fixas C/D). As imagens A e C mostram o sinal fluorescente azul disperso por todo o citoplasma
da célula. O ntcleo, indicado pela letra ‘N’, ndo foi corado e aparece como vazios escuros. A
amostra fixa mostra um leve acimulo do composto L1 no citoplasma (Imagem C). As imagens
B e D exibem a morfologia celular normal observada por meio de microscopia de contraste de

fase.

Figura 127: Células MCF-7 incubadas com ligante 1. (A) Células vivas com sinal de
fluorescéncia azul disperso no citoplasma. (B) Células vivas com morfologia celular normal.
(C) Celulas fixadas com sinal de fluorescéncia azul. (D) Células fixadas com morfologia celular

normal. Barra de escala = 10 um.

0 um 10
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Sob as condi¢Oes experimentais, o composto L2 ndo emitiu fluorescéncia, como
demonstrado na Figura 128, imagens A e C. Células MCF-7 incubadas com composto ligante
2 (amostras vivas A/B, amostras fixas C/D). Este composto ndo foi capaz de se associar as
células ou ndo emite fluorescéncia dentro do ambiente celular, como mostrado nas imagens A
e C, umaauseéncia total de sinal de fluorescéncia. As imagens B e D exibem a morfologia celular

normal observada por microscopia de contraste de fase com o nucleo, indicado pela letra ‘N,’.

Figura 128: Células MCF-7 incubadas com ligante 2 (A) Células vivas sem sinal de
fluorescéncia. (B) Células vivas com morfologia celular normal. (C) Células fixadas sem sinal

de fluorescéncia. (D) Células fixadas com morfologia celular normal. Barra de escala = 25 pm.
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O complexo 1 produziu uma forte emissdo fluorescente que foi concentrada em
pequenas organelas dispersas por todo o citoplasma sob ambas as condicOes testadas (células

vivas e fixas), conforme mostrado na Figura 129, imagens A e C. Esse padrdo de marcagéo ¢
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consistente com a coloracdo de corpos lipidicos em células humanas. Também foi observada

uma emissdo mais intensa de células fixas. Células MCF-7 incubadas com complexo 1
(amostras vivas A/B, amostras fixas C/D). As imagens A e C mostram o sinal fluorescente azul
no citoplasma da célula concentrado préximo ao nucleo dentro de varias pequenas organelas
arredondadas. As amostras fixas mostram padroes de coloragdo especificos dentro de pequenas
organelas distribuidas proximo ao nucleo (Imagem C). O nucleo, indicado pela letra ‘“N’, ndo ¢
corado e aparece como vazios escuros. As imagens B e D mostram a morfologia celular normal

observada através da microscopia de contraste de fase.

Figura 129: Células MCF-7 incubadas com complexo 1. (A) Células vivas sem sinal de
fluorescéncia. (B) Células vivas com morfologia celular normal. (C) Células fixadas sem sinal

de fluorescéncia. (D) Células fixadas com morfologia celular normal. Barra de escala = 25 pm.

O complexo 1 exibiu um padrdo de coloragdo especifico localizado em pequenas
organelas distribuidas por todo o citoplasma. Essas estruturas sdo morfologicamente

consistentes com corpos lipidicos, como mostrado nas imagens A e C da Figura 130 e na
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imagem A da Figura 130. Para confirmar isso, utilizamos Bodipy™ Green, um marcador
comercial de corpos lipidicos, que revelou um padréo de distribuicdo de fluorescéncia idéntico
dentro das células (imagem B da Figura 130). Nenhuma coloragéo foi detectada no nucleo,
conforme indicado pela letra "N" nas imagens A, B e C da Figura 130. A localizagdo de
complexo 1 com Bodipy Green confirma a marcagédo de corpos lipidicos pelo complexo 1. A
imagem C da Figura 130 apresenta uma sobreposicdo de imagens obtidas da coloragdo com
complexo 1 e Bodipy Green, onde a cor ciano resultante demonstra que ambos 0s compostos

tém como alvo as mesmas organelas.

Figura 130: Ensaio comparativo Bodipy™ Green e complexo 1. A imagem A mostra
coloracdo especifica (azul) pelo complexo lacumulado dentro de pequenas organelas esféricas.
A imagem B mostra o sinal fluorescente verde do Bodipy™ Green colorindo os corpos lipidicos
das células. A imagem C é uma sobreposicao produzida pela combinagéo das imagens A e B.

Barra de escala de referéncia = 25 pm.

Os corpusculos lipidicos sdo vesiculas globulares formadas a partir do reticulo
endoplasmatico, contendo lipidios como acidos graxos, triglicerideos e esterdis em seu interior,

com didmetro que varia entre 0,5 ¢ 2,0 um 0. Estas organelas multifuncionais, que estéo
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diretamente envolvidas na regulacdo lipidica do metabolismo célular e, possuem uma
monocamada fosfolipidica envolvendo ésteres de colesterol e montagem de lipidios neutros
contendo triglicerideos. Os lipidios neutros também contém algumas proteinas em sua
constituicdo. Sabe-se que a homeostase celular estd diretamente ligada a abundéncia e
distribuicéo de goticulas lipidicas. A disfuncdo do metabolismo de lipidios celulares tem sido
relacionada a varios doencas e processos celulares vitais, como replicacao viral, aterosclerose,
cancer, obesidade, diabetes, trafico, degradacéo de proteinas, inflamacédo e outros®1:152,

O corante BODIPY® 493/503, conforme especificado no catdlogo do produto, é
conhecido por sua afinidade por triglicerideos e ésteres de esterdis °*°*Como o complexo 1
apresenta um perfil de marcacdo semelhante ao do BODIPY, baseado no perfil lipidico
sanguineo, ele é capaz de marcar corpusculos lipidicos de diferentes tamanhos, com afinidade
tanto por triglicerideos quanto por ésteres de esterois. 1sso resulta em um espectro de alvos
lipidicos que abrange tanto lipoproteinas grandes (como as VLDL) quanto pequenas (como as
HDLs).

Assim, o complexo 1 pode ser Gtil em diversas analises, como estudos sobre fatores
imunologicos relacionados ao metabolismo lipidico ou investigacdes sobre a dinamica do
metabolismo de triglicerideos e lipoproteinas pequenas em modelos celulares. Os lipidios
desempenham papéis essenciais em diversos processos bioldgicos, que vdo desde a manutencéao
das membranas celulares até a producdo de moléculas atuantes como segundos mensageiros,
fundamentais para a sinalizacdo celular e cascatas inflamatdrias. Portanto, compreender o
metabolismo dos lipidios é de grande relevancia clinica, uma vez que é amplamente
reconhecido seu envolvimento em vérias doencas graves, como as cardiovasculares,
autoimunes, metabdlicas, neurodegenerativas e no cancer®2,

Na figura 131 apresenta as células MCF-7 incubadas com complexo 3 (amostras vivas
A/B, amostras fixas C/D). As imagens A e C mostram um sinal fluorescente azul nas células
distribuidas principalmente perto do nlcleo. Amostras vivas (Imagem A) mostram mais sinal
de fluorescéncia do que amostras fixas (Imagem C). O nucleo, indicado pela letra ‘N’, ndo ¢
corado e aparece como vazios escuros. As imagens B e D mostram a morfologia celular normal

observada por meio de microscopia de contraste de fase.
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Figura 131: Células MCF-7 incubadas com complexo 3. (A) Células vivas sem sinal de

fluorescéncia. (B) Células vivas com morfologia celular normal. (C) Células fixadas sem sinal

de fluorescéncia. (D) Células fixadas com morfologia celular normal. Barra de escala = 10 pm.

O complexo 3 exibiu um padrdo de coloragdo predominantemente localizado em
pequenas estruturas puntiformes perto do ndcleo, com actimulo adicional observado em
pequenas organelas fusiformes nas regides periféricas da célula. Essas estruturas séo
morfologicamente consistentes com lisossomos e endossomos, como mostrado nas Figura 132
imagem A e C, e Figura 132 imagem A. Essa possibilidade foi testada ainda mais usando
Lysotracker™ Green, um marcador lisossomal comercial, que revelou um padrdo de
distribuicdo de fluorescéncia semelhante dentro das células (Figura 132 imagem B). Nenhuma
coloracéo foi observada no nucleo, como indicado pela letra'N' nas Figura 132 imagens A, B e
C. A marcacgdo de endossomos/lisossomos pelo complexo é confirmada por sua colocalizagdo
com Lysotracker Green, um marcador de endossomo/lisossomo disponivel comercialmente. A
imagem C da Figura 132 apresenta uma sobreposicdo de imagens obtidas da coloracdo com
complexo e Lysotracker verde, onde a cor ciano resultante indica que ambos 0s compostos tém

como alvo as mesmas organelas.
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Figura 132: Ensaio comparativo LisoTracker™ Green e complexo 3. A imagem A mostra
coloracdo especifica (azul) pelo complexo 3. A imagem B mostra o sinal fluorescente verde do
LysoTracker™ Green colorindo os lisossomos/endossomos das células. A imagem C é uma
sobreposicao produzida pela combinacdo das imagens A e B. Barra de escala de referéncia =

25 pm.

A atividade dos lisossomos tem sido pouco explorada, apesar de seu papel bioldgico
crucial e sua associacdo com diversas doencas, como distirbios musculares, doencas hepaticas,
neurodegenerativas e certos tipos de cancer. Por essa razdo, técnicas baseadas em fluorescéncia
tém sido amplamente utilizadas no diagnostico pré-natal de defeitos enzimaticos hereditarios e,
especialmente, em doencas de depésito lisossémico 153154,

Novos marcadores fluorescentes especificos para lisossomos sdao exemplos raros e,
portanto, altamente desejavel. O complexo 3 mostrou uma clara preferéncia por lisossomas,
particularmente quando se utilizam células vivas. A emissdo azul brilhante e intensa torna o C3
uma excelente sonda seletiva para aplicacdo em bioimagem 1%,

O complexo 4 produziu um sinal fluorescente suave que foi observado disperso por todo o
citoplasma, sem especificidade para nenhuma regido celular em particular. Esse padrdo foi
consistente em amostras de células vivas e fixas, como mostrado na Figura 133, imagens A e
C. Nesse caso, também foi observado um leve acimulo do composto em amostras vivas Figura
133, imagens A. Células MCF-7 incubadas com complexo 4 (amostras vivas A/B, amostras
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fixas C/D). As imagens A e C mostram o sinal fluorescente azul muito fraco nas células
distribuidas pelo citoplasma. As amostras vivas mostram um sinal ligeiramente mais
fluorescente dentro das células perto do nucleo e acumulado dentro de pequenas estruturas
celulares em forma de fusdo (Imagem A). O nucleo, indicado pela letra ‘N’, ndo ¢ corado e
aparece como vazios escuros. As imagens B e D mostram a morfologia celular normal

observada através da microscopia de contraste de fase

Figura 133: Células MCF-7 incubadas com complexo 4. (A) Células vivas sem sinal de

fluorescéncia. (B) Células vivas com morfologia celular normal. (C) Células fixadas sem sinal

O padrdo de emissdo fluorescente do complexo 5 em amostras vivas e fixas foi
notavelmente concentrado proximo ao nucleo, sugerindo uma afinidade por mitocéndrias. 1sso
provavelmente se deve a localizacdo preferencial dessas organelas nessa regido dentro do
modelo celular usado nos testes, conforme ilustrado na Figura 134, imagens A e C. Células
MCF-7 incubadas com composto complexo 5 (amostras vivas A/B, amostras fixas C/D). As
imagens A e C mostram o sinal fluorescente azul muito acumulado préximo ao nucleo das

células. O nucleo, indicado pela letra “N’, ndo foi corado e aparece como vazios escuros. As
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imagens B e D mostram a morfologia celular normal observada por meio de microscopia de

contraste de fase.

Figura 134: Células MCF-7 incubadas com complexo 5. (A) Células vivas sem sinal de
fluorescéncia. (B) Células vivas com morfologia celular normal. (C) Células fixadas sem sinal
de fluorescéncia. (D) Células fixadas com morfologia celular normal. Barra de escala = 25 pum

O complexo 5 exibiu uma coloracdo mais intensa na regido perinuclear das células,
conforme mostrado nas Figura 134 imagens A e C e Figura 135 imagem A, provavelmente
devido ao seu acimulo nas mitocdndrias. Esta hipotese foi testada usando Mitotracker™ Red,
um marcador mitocondrial comercial, que revelou um padréo de distribuicdo de fluorescéncia
semelhante dentro das células, Figura 135 imagem B. Nenhuma coloracdo foi detectada no
nacleo, conforme indicado pelas letras "N" nas imagens A, B e C da Figura 135. O sinal de
fluorescéncia ténue observado na regido nuclear € atribuido a coloracdo mitocondrial na area

citoplasmatica atras e sobre o nucleo.
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A coloracdo das mitocondrias pelo complexo 5 é evidente por meio de sua localizacdo

com Mitotracker Red, um marcador mitocondrial disponivel comercialmente. A Figura 135,
imagem C mostra uma sobreposicdo das imagens obtidas da coloracdo das mitocondrias com
complexo 5 e Mitotracker. A cor roxa resultante na sobreposi¢cdo da imagem indica que ambos

0S compostos estdo mirando nas mesmas organelas.

Figura 135: Ensaio comparativo MitoTracker™ Red e complexo 5. A imagem A mostra
coloracdo especifica (azul) pelo C5 acumulado préximo ao nucleo. A imagem B mostra o sinal
fluorescente vermelho do MitoTracker™ Red colorindo as mitocdndrias das células. A imagem
C é uma sobreposicdo produzida pela combinacdo das imagens A e B. A imagem D mostra a
morfologia celular normal usando microscopia de contraste de fase. Barra de escala de

referéncia = 25 um.

As mitocondrias estéo entre as organelas mais importantes e suas func¢des na regulagéo
celular tornam essas organelas notaveis alvos a serem estudados usando células seletivas
fluorescentes marcadores. 16 Marcadores mitocondriais seletivos como o complexo (C5) pode
ser usado na tentativa entender melhor a patogénese da mitocdndria distdrbios. O

relacionamento entre disfuncdo mitocondrial e doengas neurodegenerativas doencgas é outro
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campo que carece de conhecimento aprofundado e, nesse sentido, ha muitas contribuicdes a
serem feitas por usando marcadores mitocondriais®*

O complexo 6 produziu um sinal fluorescente suave que foi uniformemente disperso por
todo o citoplasma, sem especificidade para nenhuma regido celular em particular. Esse padrédo
foi consistente em amostras de células vivas e fixas, como mostrado na Figura 136, imagens A
e C. Células MCF-7 incubadas com composto complexo 6 (amostras vivas A/B, amostras fixas
C/D). As imagens A e C mostram um sinal fluorescente azul fraco disperso por todo o
citoplasma da célula. O nucleo, indicado pela letra ‘N’, ndo foi corado e aparece como vazios
escuros. A amostra fixa mostra 0 mesmo padréo de distribui¢éo de fluorescéncia no citoplasma
das células (imagem C). As imagens B e D exibem a morfologia celular normal observada por

meio de microscopia de contraste de fase.

Figura 136: (A) Células vivas sem sinal de fluorescéncia. (B) Células vivas com morfologia
celular normal. (C) Células fixadas sem sinal de fluorescéncia. (D) Células fixadas com

morfologia celular normal. Barra de escala = 10 pm.

Os complexos 1, 3 e 5 apresentam boa agdo antitumoral e se comportaram como
moléculas de dupla funcdo apresentando atividade citotoxica e funcionalidades de sonda
fluorescente 7.
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6. CONCLUSOES

Realizou-se a sintese, caracterizacdo estrutural, espectroscopica e aplicacdo bioldgica
de seis novos complexos pirazolinicos sendo, quatro compostos de coordenacao de ouro (1) e
dois complexos de prata (I). Os dados oriundos da difratometria de raios X evidenciaram um
ambiente de coordenacédo linear para os complexos de Au' enquanto os compostos de Ag'
apresentaram geometria trigonal-planar em torno do 4&tomo central.

Os dados cristalograficos apresentam-se em consonancia com as analises elementares
de CHN, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho médio e ressonancia magnética
nuclear de *H e 3C. Os estudos de absorcdo molecular no UV-Vis realizados no estado sélido
e em solucdo e suportados por céalculos TD-DFT evidenciaram a participacdo de transicdes
eletronicas mistas do tipo LMCT+IL+LLCT para com os complexos da classe [PhsPAuL], e
(M+X)LCT+MLCT+IL para os compostos [L2AgCl] no processo de absor¢do molecular. O
comportamento fotofisico dos compostos de coordenacdo também foi investigado em, quando
excitados na regido de 380 nm todos os complexos apresentaram luminescéncia na regido de
370-500nm, com tempos de vida determinados na escala de nanossegundos. Sendo estes
compostos considerados fluorescentes e promissores para aplicacdes como sensores na area de
materiais e na medicina como sondas luminescentes em meios biologicos.

A analise de antimicrobiana demonstrou que todos os complexos metalicos foram mais
efetivos que seus respectivos ligantes livres frente a cepas analisadas. Os melhores resultados
obtidos foram para 0 complexo 1 que apresentou CIM de 1,95 pg/mL frente as cepas resistentes
82H (Staphylococcus epidermidis resistente (SI (S. pseudointermedius resistente) e 176H
(Staphylococcus epidermidis resistente). E para o complexo 2 com CIM 1,95 pg/mL frente 82H
(Staphylococcus epidermidis resistente).

Os ensaios de citotoxidade antitumorais in vitru demonstram que o ligante (L2) teve
uma boa atividade antitumoral principalmente frente a linhagem de células de carcinoma
mamario murino com ICs 8,4 £ 0,3, apresentando um 6timo indice de seletividade 3,8. O
complexo (C4) também apresentou uma boa atividade frente a linhagem tumoral 4T1 (tumor
mamario) com IC50 de 8.6 = 0.6 e indice de seletividade 2,7. Os complexos Cl e C2
apresentaram uma excelente atividade, como o complexo 1 frente a linhagem 4T1 com
concentracdo inibitoria de 2.9 + 0.1 e indice de seletividade 1, e 0 complexo 2 assim como
frente a mesma linhagem com concentragdo 2.5 + 0.2 e indice de seletividade 1, estes resultados
podem ser atribuidos ao ligante auxiliar utilizado trifenilfosfina, que pode gerar um aumento da
lipofilicidade e da capacidade de penetracdo celular, esta caracteristica provavelmente
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contribuiu para a sua citotoxicidade proeminente. Os complexos de Au' e Ag' com ligantes
pirazolinicos apresentaram atividade citotdxica contra as células tumorais murinas tornando-os
promissores para futuras investigacdo quanto aos seus mecanismos de acdo com a possibilidade
de se tornarem metalofarmacos no tratamento contra o cancer, visto que poderdo ser uma opc¢ao
em casos de resisténcia celular aos quimioterapicos tradicionais.

Para as analises de bioimageamento celular, foi possivel observar que todos os complexos
apresentaram emissdo azul tanto em células vivas quanto fixadas. Os complexos 4 e 6 com 0
ligante 2, apresentaram emissdo azul dispersa por todo citoplasma ndo sendo especifico para
nenhuma organela. O complexo 1 demonstrou afinidade por corpusculos lipidicos e o complexo
5 pela mitocéndria. Esses compostos se comportaram como pequenas moléculas de dupla
funcionalidade apresentando atividade antitumoral e funcionalidades de sonda fluorescente. O
complexo 3 ndo apresentou acdo antitumoral, porém apresentou funcionalidade de sonda
fluorescente, podendo ser usado como marcador de lisossomos e endossomos visando uma
melhor eluscidacdo a funcao dessas organelas.

Dessa forma, 0s compostos possuem sua elucidacdo estrutural e espectroscopica
apresentando propriedades bioldgicas de grande interesse, 0 que nos permite acreditar que 0s
complexos metélicos de prata (1) e ouro (I) sdo promissores para possiveis aplicagdes na area

medicinal e de materiais.
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8. ANEXO

Anexo 1. Foto dos cristais do complexo 6.
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Anexo 3. Foto dos Cristais do complexo 2.
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Anexo 5. Tabela completa com transi¢des do complexo 1.

Estafo (n);n) f Maior contribuicéo menor contribuicao descricéo

S1 391,1 0,985 HOMO—LUMO (95%) IL+ LMCT
HOMO—L+4 (2%)
- 0, s

S2 3348 0,0941 E&Jéﬂhfffﬁzo@); HOMO—L+8 (4%),  IL+LMCT
? HOMO—L+9 (2%)
HOMO—LA2 (21%), H-5—-LUMO (5%),

S3  286,3 0,1049 HOMO—L+3 (12%), H-1-LUMO (5%), IL+LMCT
HOMO—L+4 (33%) H-1—-L+7 (2%),
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HOMO—L+1 (4%),
HOMO—L+7 (6%)

H-5—LUMO (12%),

H-4—LUMO (3%),

S4 2792 0,1696 H-2>LUMO (2%). IL
H3-LUMO (66%) oo r o
H-5—>LUMO (15%), HeoLd (3%
- 0 )
H-1=LUMO (12%), HOMO—L+3 (2%),
S5 2736 00037 HOMO-L+2(16%),  powo™ 000 IL+LMCT
HOMO—L+7 (18%) HOMO oL +1 O" ’
HOMO->L+8 (11%)
H-1—>LUMO (3%).
HOMO—LA42 (3%).
_ 0
s6 2663 01556 o LUMOQ3%). oy 1iaGyw), 1L+ LMCT,
H2-LUMO 42%)  ovo~ 10 G0
HOMO—L+13 (4%)
H-55LUMO (20%),  H-1—LUMO (2%),
H-35LUMO (15%).  HOMO—L+3 (9%),
ST 2005 01345115 . LUMO (25%).  HOMO—L+7(2%),  '-*EMCT
HOMO—L42 (10%)  HOMO—LA8 (4%)
_ 0
S8 2418 008  H-4—Lt1(67%) ':|52:LL111 ((33{/"0)) IL+ LMCT,
H-1L+3 (9%).
H-1-L+7 (5%),
- 0
s9 2374 01416  -12LA2(15%), HOMO—L+5 (5%),  IL+LMCT,
H-1—L+4 (28%) HOMO—L+7 (6%).
HOMO—LAS (7%)
H-13—LUMO (9%),
H-9—>LUMO (4%),
H-9—L+3 (2%),
H-5—L+2 (2%).
_ 0
S10 2223 01173  H-1->L+2 (23%) Eg:ig 8;3 IL+ LMCT,
H-2L+3 (2%).
H-1L+43 (3%).
H-1—L+7 (7%).
H-1-L+13 (3%)
H-5—L+4 (3%),
H-5L+7 (3%).
H-3—L+3 (3%).
H-3>L+4 (6%).
_ 0
SI11* 2200 01668  H-4—L+3 (14%) H-3—L+7(6%),

H-1-L+2 (2%),
H-1-L+3 (3%),
H-1-147 (4%),
H-1-L+12 (2%),
H-1-L+13 (8%),
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H-1L+14 (3%)

S12*

219,1 0,2157

H-14—LUMO (11%),
H-1—L+7 (12%)

H-14—L+2 (3%),
H-9—L+3 (3%),
H-5—L+3 (6%),
H-4— LUMO (3%),

H-3—L+3 (4%),
H-2—L+3 (5%),
H-1-L+3 (6%),
H-1—-L+8 (3%)

S13*

2149 0,119

H-13—LUMO (13%)

H-16—-LUMO (3%)),

H-14—-LUMO (4%),

H-6—-LUMO (5%),
H-5—-L+2 (5%),
H-5—L+3 (4%),
H-3—L+2 (6%),
H-3—L+3 (4%),
H-3—-L+7 (2%),
H-1-L+2 (2%),
H-1-L+3 (3%),
H-1-L+13 2%),
H-1-L+14 (4%)

Anexo 6.

Tabela completa com transi¢bes do complexo 2.

Estado A(nm)

F Maior Contribuicdo

Menor contribuicio

Descricao

S1

399,5

0,3124

HOMO—LUMO (89%)

H-1>LUMO (7%)

IL

S2

357,4

1,1326  H-1—LUMO (90%)

HOMO—LUMO
(8%)

IL

S3

295,3

02423  HOMO—L+1 (70%)

H-12—LUMO (4%),
H-4—LUMO (5%),
H-2—LUMO (4%),
HOMO—LA42 (6%)

IL

S4

267,5

H-12—LUMO (23%),

0,0612 H-15L+1 (61%)

HOMO—L+4 (3%)

S5

259,9

HOMO—L+4 (25%),

0.0709  HoMO—L+5 (38%)

H-12—LUMO (4%),
H-1-L+2 (8%),
H-1-L+5 (4%),

HOMO—LA+2 (7%)

S6

248,8

HOMO—L+5 (18%),

0.0674  HOMO—L+6 (44%)

H-12—LUMO (4%),
H-1-L+1 (3%),
H-1-L+2 (6%),

HOMO—L+8 (2%),

HOMO—L+9 (8%)

LLCT+IL

S7

248,2

H-2L+1 (23%),

00704 o2 (45%),

H-2—L+3 (2%),
H-1-L+3 (3%),
H-1—L+5 (7%),

HOMO—L+4 (3%),

HOMO—L49 (2%)

LMCT+
IL

S8

246.4

0,0595 H-2->L+4 (14%),

H-2—1L+3 (2%),

MLCT+IL
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H-1->L+4 (60%) H-1-L+3 (3%),
H-1—-L+5 (7%),
HOMO—L+4 (3%),
HOMO—1L49 (2%)
HOMO—L+8 (13%)
H-3—L+1 (3%),
H-135LUMO (34%)  H-2—-L+2 (4%),

S9 242,4  0,0523 H-1L+5 (18%) H-2>L+4 (4%). LLCT+IL
H-1-L+1 (4%),
H-15L+6 (4%)
H-3—L+1 (34%), H-3—L+3 (2%),
S10 240,6 0,0632 H-2—L+3 (16%), H-1-L+2 (3%), MLCT+L
H-1-1L+5 (23%) H-1-L+3 (2%)
H-6—-L+2 (4%),
H-2—L+1 (2%)
- 0 )
S11 2348 10,0666  H-18—LUMO (54%) H2 148 (3%), IL
H-1-L+8 (5%)
Anexo 7. Tabela completa com transi¢es do complexo 3.
Estado A (nm) f Maior contribuicéo Menor contribuicdo  Descrigdo
H-1-LUMO (10%),
S1 3733 1,0276 HOMO—LUMO (84%) IL+ MLCT
- 0
H-3—LUMO (15%), Ei:iﬁ E‘z‘é’g
S2 2785 0,1774 H-1-L+1 (11%), o IL
HOMO—L41 (51%) HOMO—LUMO (2%),
HOMO—LA+2 (4%)
H-7—LUMO (3%),
H-9—-LUMO (24%), H-3—LUMO (7%),
S3 269,8 10,0782 H-8—LUMO (28%), H-3—L+1 (2%), IL+ XLCT
H-6—LUMO (16%) H-1-L+2 (3%),
HOMO—LA+2 (5%)
_ 0
H-6>LUMO (19%), o EUMO(3%),
H-1L+1 (10%) H-3—LUMO (4%),
sS4 258,1  0,1027 o H-1-L+5 (5%), IL+ XLCT
HOMO—L+2 (22%), H-15L+6 (2%)
- o),
HOMO—-L+5 (16%) Helo] 47
H-10—-LUMO (7%),
H-3—L+1 (37%), H-2—>L+1 (5%),
S5 2298 01348 H-1—L+2 (10%) HOMO—L+3 (8%), IL+XLCT
HOMO—L+6 (6%)
H-13—>LUMO (4%),
H-12—-LUMO (7%),
H-11—-LUMO (27%), H-9-L+1 (2%),
S6 2194  0,1405 H-3—L+2 (13%) H-8—L+1 (3%), IL

H-3—L+1 (7%),
H-35145 (3%),
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H-1-L+1

S7

H-13—>LUMO (11%),

2150  0,1502 H-3—L+2 (19%),

H-3—L+5 (18%)

H-16—LUMO (4%),
H-10L+1 (2%),
H-91+1 (8%),
H-9L+2 (4%),
H-351+6 (2%),
H-1—L+2

IL+ XLCT

S8

210,4 0,29 H-1—-L+6 (23%)

H-8—L+1 (5%),
H-6—L+1 (8%),
H-55L+1 (7%),
H-4—1+7 2%),
H-351+2 (8%),
H-1-1+3 (3%),

HOMO—LA+6 (2%),

HOMO—L+7 (2%),

HOMO—LA+8 (9%)

LMCT

S9

H-6—-L+1 (12%),
H-3142 (16%),
H-1-L+6 (16%)

208,7  0,2438

H-16—LUMO (5%),
H-8—L+1 (4%),
H-31+8 (2%),

HOMO—L+1 (3%),

HOMO—L+2 (3%),

HOMO—L+6 (3%)

IL+ XLCT
XLCT +
LMCT

Anexo 8. Tabela completa com transi¢fes do complexo 4.

Estado A (nm) f

Maior contribuic¢ao

Menor contribuicio Descricao

HOMO—LUMO  HOMO—L+2 (4%),
SI 3390 02133 R0 HOMOLo3 (3 XLCT
H-4—LUMO (11%),  H-4—L+1 3%),  XLCT+
52 3085 OI788  yo LLUMO (74%)  H-2—L+1(3%)  LMCT
H-6—LUMO (5%),
H-4—LUMO (53%), H-5—LUMO (8%),
53 2908 05555 o LLUMO (16%)  H-2—L+1 (5%), TMILCT
H-1—LUMO (3%)
H-11—LUMO (7%),
H-9—LUMO (2%),
H-6—LUMO (4%),
H-5—LUMO (5%).
S4 2575 02169  H2>L+1(47%)  H-4—LUMO (7%),  XLCT
HOMO—L41 (3%).
HOMO—LA42 (6%).
HOMO—LA43 (2%).
HOMO—L+6 (4%)
H-17—LUMO (10%), H-11—LUMO (8%),
S5 2258 0,0766 H-165LUMO (12%), H-8—LUMO (7%), (X+M)LCT

H-9—LUMO (35%)

H-2L+1 (5%)
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S6

2242 0,1729 H-4->L+1 (37%)

H-6—-L+1 (6%),
H-5—L+1 (5%),
H-2—LUMO (3%),
H-2—L+2 (5%),
H-2—L+3 (6%),
H-2—L+4 (2%),
H-2—L+5 (5%),
HOMO—L+1 (6%)

(X+M)LCT

S7

H-5-L+2 (35%), H-

212,5 25142 (25%)

0,1324

H-6—L+2 (2%),
H-5—-L+4 (4%),
H-4—L+2 (4%),
H-3—L+4 (8%)

(X+M)LCT

S8

H-4—L+1 (10%), H-

204,3 2143 (27%)

0,2602

H-13—LUMO (4%),
H-11-L+1 (4%),
H-5-L+1 (5%),
H-4—L+2 (5%),
H-4—-L+3 2%),
H-2—L+4 (6%),
H-2—L+5 (4%),
H-1-L+3 (2%),
H-1-L+4 (4%)

(X+L)MCT

S9

H-4—L+3 (12%), H-

1994 2145 (15%)

0,076

H-11-L+1 (3%),
H-10—L+6 (3%),
H-5—-L+3 (5%),
H-4—L+1 (3%),
H-4—L+2 (2%),
H-4—-L+4 2%),
H-3—L+6 (3%),
H-2—-L+2 (3%),
H-2—L+3 (9%)

(X+L)MCT

Anexo 9.

Tabela completa com transi¢cdes do complexo 4.

Estado

Maior
A (nm) f -
Contribuicéo

Menor contribuicdo  Descrigdo

S1

HOMO—LUMO
(82%)

341,2 1,35

H-1-LUMO (4%),
H-1-L+1 (5%)

IL

S2

3344  1,1804 H-1—L+1 (78%)

H-1->LUMO (4%),
HOMO->LUMO
(2%),
HOMO— L+1 (7%)

S3*

2651 06577 H-2—L+1 (11%),

H-11—>L+1 (3%), I
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H-1—>L+3 (13%)

H-10—L+1 (3%),
H-9—L+1 (4%),
H-4—L+1 (9%),
H-4—L+6 (3%),
H-3—-L+1 (5%),
H-2—LUMO (4%),
H-1-L+1 (2%),
H-1-L+2 (8%),
H-1—-L+4 (3%),
H-15L+6 (4%),
HOMO—L+2 (2%)

H-11—-LUMO (3%),
H-10—»LUMO (3%),
H-8->LUMO (7%),

H-4—-LUMO
H-4->L+7 (3%),
(17%), H-
H-2->L+1 (4%), IL +
S4 261,9 0,4807 2—LUMO (12%),
H-2->L+7 (2%), MLCT
HOMO—L+3
H-1->L+2 (3%),
(10%)
HOMO->L+2 (3%),
HOMO->L+4 (3%),
HOMO->L+7 (4%)
H-10—L+1 (2%),
H-9—-L+1 (2%),
H-14—L+1 27%),
H-7—-L+1 (5%),
S5 2395 0,1763 H-6—L+1 (11%), MLCT
H-55L+1 (6%),
H-1— L+3 (10%)
H-1-L+2 (4%),
H-1—L+4 (7%)
H-22—L+1 (2%),
H-6—L+1 (7%),
H-14—L+1 (23%), H-5->LUMO (3%),
S6 237,6  0,1455 MLCT

H-1-L1+6 (19%)

H-5->L+1 (3%),
H-4->L+1 (2%),
H-1->L+4 (2%),
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H-1->L+14 (2%),
HOMO->L+7 (3%),
HOMO->L+15 (3%)
H-14—L+1 (3%),
H-13—-LUMO (7%),
H-5—-LUMO H-7—LUMO (3%),

(10%), H-5L+1 (2%),
HOMO—L+7 H-4—LUMO (2%),
S7 237,3  0,1615 LMCT
(18%), H-1—>L+6 (2%),
HOMO—L+15  HOMO—L+3 (3%),
(12%) HOMO—L+4 (4%),
HOMO—L+6 (2%),

HOMO—L+8 (3%)
H-6—L+2 (3%),
H-6—L+4 (7%),
H-5L+2 (2%),
H-51+3 (7%),
H-5—L+4 (5%),
H-4—L+2 (3%),
H-4—L+3 (8%),
S8* 2124 10828 H-6—L+3 (10%) H-4—L+4 (5%),
H-3—L+3 (4%),
H-3—L+4 (3%),
H-2L+2 (2%),
H-2—L+3 (4%),
H-2—L+4 (3%),
H-1-L+1 (2%),
H-1—L+6 (6%)
H-7—L+3 (2%),
H-7—-L+4 (2%),
H-5— L+3 (19%), IL +
S9 210,8  1,2392 H-5—-L+2 (4%),
H-5—L+4 (16%) MLCT
H-4—L+2 (2%),
H-4—L+3 (9%),
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H-4—1L+4 (8%),

H-2—>L+3 (3%),
HOMO—LUMO

(2%), HOMO—L+7
(5%)
H-19—-LUMO (3%,
H-7—L+5 (9%),
H-20—-LUMO
H-7—L+10 (6%),
S10 206,1 01711 (11%), H-7—L+9 IL

(179%) H-7—L+27 (3%),
H-6—L+9 (3%),

H-5—L+15 (3%)

H-8—L+8 (2%),
H-8—>L+12 (4%),

S11* 200,7 0,1891  H-3->L+5 (11%) H-6—L+8 (2%),
H-2—L+5 (7%),

H-2—5L+22 (2%)

H-9—L+1 (4%),
H-6—L+10 (2%),
H-6—L+12 (3%),

H-3—L+2 (7%),

H-3—>L+4 (2%),

H-1-L+16 (3%)

H-11->L+1 (2%),

H-9->L+1 (6%),

H-9->L+6 (2%),

H-9->L+8 (2%),

H-9->L+10 (2%),

H-9->L+12 (3%),

H-3->L+2 (4%),

H-3->L+5 (7%)

S12* 199,8  0,1892

S13* 199,0  0,1885

Anexo 10. Tabela completa com transi¢es do complexo 6.

Estado A(nm) F Maior Contribui¢ao Menor contribuicao Descrigdo
S1 2854  2,7315 H-1->L+1 (39%), XLCT+IL
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HOMO->LUMO
(42%)

S2

272,4

0,1136

H-6->LUMO (11%),
H-4->L+1 (24%),
H-3->LUMO (19%)

H-7->L+1 (3%),
H-5->L+1 (4%),
H-1->L+4 (6%),
H-1->L+12 (3%),
HOMO->L+5 (5%),
HOMO->L+13 (2%)

XLCT+IL

S3

2439

0,1301

H-2->LUMO (12%),
H-1->L+4 (14%),
HOMO->L+5 (10%)

H-5->L+1 (3%),
H-5->L+12 (2%),
H-4->L+1 (8%),
H-4->L+4 2%),
H-4->L+12 (3%),
H-3->LUMO (5%),
H-3->L+5 (5%),
H-2->L+13 (5%),
H-1->L+1 (2%),
HOMO->L+2 (4%)

LMCT+IL

S4*

2429

0,2104

H-4->LUMO (10%),
H-2->L+1 (10%),
H-1->L+5 (13%).

HOMO->L+4 (13%)

H-14->LUMO (2%),
H-13->L+1 (2%),
H-5->LUMO (3%),
H-4->L+5 (3%),
H-4->L+13 (2%),
H-3->L+1 (5%),
H-3->L+4 (5%),
H-2->L+12 (5%),
H-1->L+2 (4%)

S5

207.7

1,538

H-6->L+5 (10%),
H-4->L+4 (15%),
H-3->L+5 (12%)

H-14->L+1 (6%),
H-13->LUMO (6%),
H-11->LUMO (4%),

H-10->L+1 (3%),

H-7->L+4 (4%),
H-5->L+4 (5%),
H-4->1+3 (4%)

LMCT

S6*

202,5

0,6115

H-14->LUMO (11%),
H-13->L+1 (11%)

H-14->L+5 (2%),
H-13->L+4 (2%),
H-12->LUMO (2%),
H-11->L+1 (7%),
H-10->LUMO (6%),
H-9->LUMO (2%),
H-8->L+1 (3%),
H-6->L+4 (4%),
H-4->LUMO (2%),
H-4->L+5 (2%),
H-1->L+5 (5%),
H-1->L+13 (3%),
HOMO->L+4 (5%),
HOMO->L+12 (3%)

S7*

202,1

0,1207

H-5->L+8 (13%)

H-14->L+1 (4%),
H-13->LUMO (4%),
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H-11->LUMO (3%),
H-7->L+3 (6%),
H-7->L+7 (3%),
H-7->L+8 (9%),
H-5->L+3 (5%),
H-5->L+7 (3%),
H-5->L+25 (2%),
H-1->L+4 (2%)
H-8->L+7 (2%),
H-8->L+10 (2%),
H-5->L+6 (5%),
H-5->L+11 (2%),
S8 200,0 1446 H-2->L+3 (38%) H-3->L+3 (2%), IL
H-2->L+4 (3%),
H-2->L+8 (5%),
H-2->L+10 (3%),
H-2->L+21 (5%)
H-11->L+9 (3%),
H-9->L+1 (3%),
H-9->L+7 (6%),
H-9->L+10 (7%),
H-8->LUMO (4%),
H-8->L+11 (7%),
H-6->L+6 (6%),
H-6->L+11 (4%),
H-5->L+7 (4%),
H-5->L+10 (9%),
H-2->L+6 (4%),
H-2->L+11 (3%)
H-6->L+13 (2%),
H-6->L+15 (2%),
H-4->L+12 (4%),
H-3->L+2 (2%),
H-3->L+13 (3%), IL
H-3->L+15 (2%),
HOMO->L+2 (2%),
HOMO->L+5 (3%),
HOMO->L+18 (2%)
* Os estados marcados ndo foram plotados no diagrama de transi¢coes: definimos 14%

S9O* 1980 04748  H-8->L+6 (10%)

H-18->L+1 (14%),

S10 1920 01875 170 UMO (14%)

como a contribuicdo de corte. Tais estados tém grande forca do oscilador, mas nao tém

contribuigdes igual ou acima desse valor.

Anexo 11. Tabela de comprimento (&) e angulos (°) de ligagBes para o complexo 6.

Ag-S(1) 2,4549(9) CI(1)-C(8) 1,747(4)
Ag-S(1)#1 2,4549(9) S(1)-C(1) 1,712(4)
Ag-CI(2) 2,5841(15) 5(2)-0 1,373(8)
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AR A
L

S(2)-C(22)
S(2)-C(21)
N(1)-C(2)
N(2)-C(1)
N(2)-N(3)
N(2)-C(4)
N(3)-C(2)
C(5)-C(10)
C(5)-C(6)
C(5)-C(4)
C(3)-C(2)
C(3)-C(4)
C(13)-C(14)
C(13)-C(18)
C(13)-C(12)
C(2)-C(11)
C(6)-C(7)
C(10)-C(9)
C(12)-C(11)
C(11)-C(20)
C(8)-C(7)
C(8)-C(9)
C(16)-C(17)
C(16)-C(15)
C(18)-C(19)
C(18)-C(17)
C(19)-C(20)
C(15)-C(14)
S(1)-Ag-S(1)#1
S(1)-Ag-Cl(2)
S(1)#1-Ag-Cl(2)
C(1)-S(1)-Ag
0-S(2)-C(22)
0-S(2)-C(21)

Fundagéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul

Programa de po6s-graduacdo em Quimica

1,663(16)
1,799(7)
1,328(5)
1,346(4)
1,400(5)
1,476(5)
1,295(5)
1,381(6)
1,393(6)
1,517(6)
1,493(7)
1,556(6)
1,398(6)
1,405(6)
1,458(6)
1,486(6)
1,390(6)
1,397(6)
1,379(6)
1,415(7)
1,380(7)
1,384(7)
1,338(8)
1,420(8)
1,411(6)
1,435(6)
1,375(7)
1,374(6)
138,64(5)
110,68(2)
110,68(2)
109,08(13)
105,0(8)
108,1(4)

C(22)-5(2)-C(21)
C(1)-N(2)-N(3)
C(1)-N(2)-C(4)
N(3)-N(2)-C(4)
C(2-NEB)-N@)
N(1)-C(1)-N(2)
N(1)-C(1)-S(1)
N(2)-C(1)-S(1)
C(10)-C(5)-C(6)
C(10)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
C(14)-C(13)-C(18)
C(14)-C(13)-C(12)
C(18)-C(13)-C(12)
N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-CE)
N(3)-C(2)-C(11)
N(3)-C(2)-C(3)
C(11)-C(2)-C(3)
C(7)-C(6)-C(5)
C(5)-C(10)-C(9)
C(11)-C(12)-C(13)
C(12)-C(11)-C(20)
C(12)-C(11)-C(2)
C(20)-C(11)-C(2)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-CI(1)
C(9)-C(8)-CI(1)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(7)-C(6)
C(17)-C(16)-C(15)
C(13)-C(18)-C(19)

JL

UFMS
103,0(11)

118,8(3)
127,4(3)
113,7(3)
107,8(4)
116,9(3)
124,1(3)
119,0(3)
119,6(4)
119,6(4)
120,8(4)
103,7(3)
121,4(4)
120,6(4)
118,0(4)
111,3(3)
99,5(3)
113,2(3)
120,0(4)
113,3(4)
126,6(4)
120,6(4)
120,4(4)
120,3(4)
120,0(4)
119,2(4)
120,8(4)
121,5(4)
119,6(3)
118,9(4)
119,0(4)
118,9(4)
121,0(4)
120,3(4)
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C(13)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(17)
C(16)-C(17)-C(18)
C(20)-C(19)-C(18)

117,4(4)
122,3(4)
120,8(5)
120,8(4)

Fundagéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
Programa de po6s-graduacdo em Quimica

C(14)-C(15)-C(16)
C(19)-C(20)-C(11)
C(15)-C(14)-C(13)

JL

UFMS
119,9(5)

120,5(4)
119,4(5)

Anexo 12. Tabela de comprimento (&) e angulos (°) de ligacdes para o complexo 2.

Au-P(1)
Au-S
S-C(1)
P(1)-C(33)
P(1)-C(21)
P(1)-C(27)
P(2)-F(1)
P(2)-F(3)
P(2)-F(6)
P(2)-F(5)
P(2)-F(2)
P(2)-F(4)
CI-C(18)
0(1)-C(39)
C(1)-N(1)
C(1)-N(2)
N(2)-N(3)
N(2)-C(2)
N(3)-C(4)
C(2)-C(15)
C(2)-C(3)
C(14)-C(13)
C(14)-C(5)
C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)

2,2684(4)
2,3130(4)
1,7255(15)
1,8105(15)
1,8096(16)
1,8160(16)
1,5842(12)
1,5894(12)
1,5923(12)
1,5950(11)
1,5938(12)
1,6251(10)
1,7453(17)
1,421(2)
1,323(2)
1,3394(19)
1,4013(17)
1,4848(18)
1,2853(19)
1,517(2)
1,545(2)
1,364(2)
1,425(2)
1,393(2)
1,391(2)
1,390(2)
1,382(3)
1,381(2)
1,395(2)

C(21)-C(26)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(27)-C(28)
C(27)-C(32)
C(28)-C(29)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(33)-C(38)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-C(36)
C(36)-C(37)
C(37)-C(38)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(12)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)

1,393(2)
1,395(2)
1,389(2)
1,380(3)
1,386(3)
1,389(3)
1,392(2)
1,396(2)
1,392(2)
1,386(2)
1,384(2)
1,387(2)
1,394(2)
1,397(2)
1,394(2)
1,386(3)
1,391(3)
1,395(2)

1,507(2)
1,467(2)
1,375(2)
1,419(2)
1,423(2)
1,418(2)
1,374(2)
1,413(3)

1,369(2)
1,420(2)
1,422(2)
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P(1)-Au-S
C(1)-S-Au
C(33)-P(1)-C(21)
C(33)-P(1)-C(27)
C(21)-P(1)-C(27)
C(33)-P(1)-Au
C(21)-P(1)-Au
C(27)-P(1)-Au
F(1)-P(2)-F(3)
F(1)-P(2)-F(6)
F(3)-P(2)-F(6)
F(1)-P(2)-F(5)
F(3)-P(2)-F(5)
F(6)-P(2)-F(5)
F(1)-P(2)-F(2)
F(3)-P(2)-F(2)
F(6)-P(2)-F(2)
F(5)-P(2)-F(2)
F(1)-P(2)-F(4)
F(3)-P(2)-F(4)
F(6)-P(2)-F(4)
F(5)-P(2)-F(4)
F(2)-P(2)-F(4)
N(1)-C(1)-N(2)
N(1)-C(1)-S
N(2)-C(1)-S
C(1)-N(2)-N(3)
C(1)-N(2)-C(2)
N(3)-N(2)-C(2)
C(4)-N(3)-N(2)
N(2)-C(2)-C(15)
N(2)-C(2)-C(3)
C(15)-C(2)-C(3)
C(13)-C(14)-C(5)

Fundagéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
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172,744(13)

108,46(5)
107,41(7)
105,29(7)
104,11(7)

114,65(5)
114,00(5)
110,50(5)
179,05(7)
90,40(9)
89,89(8)
89,98(8)
89,72(7)
179,33(8)
90,93(8)
89,97(7)
90,47(7)
90,08(6)
89,73(7)
89,37(6)
89,68(6)
89,77(6)
179,32(7)
118,30(14)
125,06(12)
116,63(11)
118,33(12)
127,46(12)
112,65(11)
107,57(12)
112,07(12)
100,25(11)
111,95(12)
120,47(14)

C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-C(2)
C(20)-C(15)-C(2)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-Cl
C(17)-C(18)-Cl
C(18)-C(19)-C(20)
C(19)-C(20)-C(15)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-P(1)
C(22)-C(21)-P(1)
C(23)-C(22)-C(21)
C(24)-C(23)-C(22)
C(23)-C(24)-C(25)
C(24)-C(25)-C(26)
C(21)-C(26)-C(25)
C(28)-C(27)-C(32)
C(28)-C(27)-P(1)
C(32)-C(27)-P(1)
C(29)-C(28)-C(27)
C(28)-C(29)-C(30)
C(31)-C(30)-C(29)
C(30)-C(31)-C(32)
C(31)-C(32)-C(27)
C(38)-C(33)-C(34)
C(38)-C(33)-P(1)
C(34)-C(33)-P(1)
C(35)-C(34)-C(33)
C(36)-C(35)-C(34)
C(35)-C(36)-C(37)
C(38)-C(37)-C(36)
C(33)-C(38)-C(37)

JL

UFMS
119,27(14)

118,67(13)
121,92(14)
120,55(15)
119,23(15)
121,34(15)

119,86(13)
118,80(13)

119,13(15)
120,47(15)
119,30(15)
121,51(12)
118,93(12)
120,29(16)
120,03(16)
120,13(16)
120,21(17)
120,03(16)
119,53(14)
122,63(12)
117,82(12)
119,84(15)
120,45(15)
119,67(16)
120,43(16)
120,05(15)
119,91(14)
121,04(12)
119,03(12)
119,84(15)
120,07(16)
120,35(15)
119,87(16)
119,96(15)
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JL

i UFMS
C(4)-C(3)-C(2) 102,14(11) C(6)-C(7)-C(8) 121,64(15)
N(3)-C(4)-C(5) 120,73(13) C(9)-C(8)-C(7) 120,25(16)
N(3)-C(4)-C(3) 114,09(13) C(8)-C(9)-C(10) 120,36(16)
C(5)-C(4)-C(3) 125,18(13) C(11)-C(10)-C(9) 120,57(16)
C(6)-C(5)-C(14) 119,79(14) C(10)-C(11)-C(12) 120,58(16)
C(6)-C(5)-C(4) 120,59(14) C(7)-C(12)-C(11) 118,80(15)
C(14)-C(5)-C(4) 119,54(13) C(7)-C(12)-C(13) 119,01(14)
C(5)-C(6)-C(7) 120,91(14) C(11)-C(12)-C(13) 122,19(15)
C(12)-C(7)-C(6) 118,96(14) C(14)-C(13)-C(12) 120,83(15)
C(12)-C(7)-C(8) 119,40(14)

Anexo 13. Tabela de comprimento (A) e angulos (°) de ligagdes para o Ligante 1.

S(1)-C(1) 1,680(3) C(2)-H(2)  0,9800

C(1L)-C(6) 1,743(3) C(26)-C(21) 1,402(5)

CI(2S)-C(1S) 1,688(8) C(26)-C(17) 1,430(5)

N(3)-C(10)  1,290(3) C(9)-H(9A) 0,9700

N(3)-N(2)  1,388(3) C(9)-H(9B) 0,9700

N(2)-C(1) 1,350(3) C(6)-C(5) 1,354(6)

N(2)-C(2) 1,473(3) C(6)-C(7) 1,366(5)

CI(1S)-C(1S) 1,633(7) C(8)-C(7) 1,379(5)

N(1)-C(1) 1,327(4) C(8)-H(8)  0,9300

N(1)-H(1A) 0,8600 C(23)-C(22) 1,347(5)

N(1)-H(1B) 0,8600 C(23)-H(23) 0,9300

C(3)-C(4) 1,373(4) C(21)-C(20) 1,398(5)

C(3)-C(8) 1,375(4) C(21)-C(22) 1,430(5)

C(3)-C(2) 1,513(4) C(4)-C(5) 1,381(5)

C(10)-C(11) 1,470(4) C(4)-H(4)  0,9300

C(10)-C(9) 1,508(4) C(17)-C(18) 1,386(6)

C(24)-C(11) 1,419(4) C(17)-C(16) 1,423(6)

C(24)-C(23) 1,432(4) C(7)-H(7)  0,9300

C(24)-C(25) 1,435(4) C(12)-C(13) 1,379(5)

C(25)-C(14) 1,419(5) C(12)-H(12) 0,9300

C(25)-C(26) 1,427(5) C(14)-C(13) 1,380(5)

C(11)-C(12) 1,401(4) C(14)-C(15) 1,437(5)

C(2)-C(9) 1,531(4) C(22)-H(22) 0,9300

177



Fundacéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul |“
Programa de po6s-graduacdo em Quimica

s UFMS
C(13)-H(13) 10,9300 N(1)-C(1)-N(2) 116,5(3)
C(5)-H(5)  0,9300 N(1)-C(1)-S(1) 122,6(2)
C(16)-C(15) 1,336(6) N(2)-C(1)-S(1) 120,9(2)
C(16)-H(16) 10,9300 N(2)-C(2)-C(3) 112,0(2)
C(15)-H(15) 10,9300 N(2)-C(2)-C(9) 100,6(2)
C(20)-C(19) 1,371(6) C(3)-C(2)-C(9) 113,02)
C(20)-H(20) 10,9300 N(2)-C(2)-H(2) 110,3
C(18)-C(19) 1,366(7) C(3)-C(2)-H(2) 110,3
C(18)-H(18) 10,9300 C(9)-C(2)-H(2) 110,3
C(19)-H(19) 10,9300 C(21)-C(26)-C(25) 121,0(3)
C(1S)-H(1S1) 0,9700 C(21)-C(26)-C(17) 119,0(4)
C(1S)-H(1S2) 0,970 C(25)-C(26)-C(17) 119,9(4)
C(10)-N(3)-N(2)  108,6(2) C(10)-C(9)-C(2)  103,6(2)
C(1)-N(2)-N(3) 120,0(2) C(10)-C(9)-H(9A) 111,0
C(1)-N(2)-C(2) 126,8(2) C(2)-C(9)-H(9A)  111,0
N(3)-N(2)-C(2) 113,1(2) C(10)-C(9)-H(9B)  111,0
C(1)-N(1)-H(1A)  120,0 C(2)-C(9)-H(©B)  111,0
C(1)-N(1)-H(1B)  120,0 H(9A)-C(9)-H(9B)  109,0
H(1A)-N(1)-H(1B) 120,0 C(5)-C(6)-C(7) 120,7(3)
C(4)-C(3)-C(8) 117,5(3) C()-C(6)-C(IL)  120,1(3)
C(4)-C(3)-C(2) 121,0(3) C(7)-C(6)-C(1IL)  119,2(3)
C(8)-C(3)-C(2) 121,4(2) C(3)-C(8)-C(7) 121,8(3)
N(3)-C(10)-C(11)  124,4(3) C(3)-C(8)-H(8) 119,1
N(3)-C(10)-C(9)  112,5(2) C(7)-C(8)-H(8) 119,1
C(11)-C(10)-C(9)  123,1(2) C(22)-C(23)-C(24) 122,4(3)
C(11)-C(24)-C(23) 124,5(3) C(22)-C(23)-H(23) 11838
C(11)-C(24)-C(25) 118,8(3) C(24)-C(23)-H(23) 1188
C(23)-C(24)-C(25) 116,7(3) C(20)-C(21)-C(26)  119,8(4)
C(14)-C(25)-C(26) 119,4(3) C(20)-C(21)-C(22)  122,5(4)
C(14)-C(25)-C(24)  120,4(3) C(26)-C(21)-C(22) 117,6(3)
C(26)-C(25)-C(24) 120,2(3) C(3)-C(4)-C(5) 121,3(3)
C(12)-C(11)-C(24) 118,6(3) C(3)-C(4)-H(4) 119,3
C(12)-C(11)-C(10) 116,0(3) C(5)-C(4)-H(4) 119,3
C(24)-C(11)-C(10) 125,4(3) C(18)-C(17)-C(16) 123,3(4)
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Nt
C(18)-C(17)-C(26)
C(16)-C(17)-C(26)
C(6)-C(7)-C(8)

C(6)-C(7)-H(7)

C(8)-C(7)-H(7)

C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(14)-C(25)
C(13)-C(14)-C(15)
C(25)-C(14)-C(15)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(6)-C(5)-C(4)

C(6)-C(5)-H(5)

C(4)-C(5)-H(5)

C(15)-C(16)-C(17)

Anexo 14.

C(1)-N(1)
C(1)-N(2)
C(1)-S
C(2)-N(@3)
C(2)-C(11)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-N(2)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)

Fundagéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul

Programa de po6s-graduacdo em Quimica

118,6(4)
118,2(4)
119,0(3)
120,5
120,5
122,1(4)
118,9
118,9
119,0(3)
122,0(4)
119,0(4)
122,0(4)
119,0
119,0
121,1(3)
119,4
119,4
119,6(3)
120,2
120,2
122,4(4)

1,336(2)
1,352(2)
1,689(2)
1,293(3)
1,461(3)
1,511(3)
1,546(3)
1,479(2)
1,522(3)
1,392(3)

C(15)-C(16)-H(16)
C(17)-C(16)-H(16)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-H(15)
C(14)-C(15)-H(15)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(19)
C(20)-C(19)-H(19)

JL

UFMS
118,8

118,8
120,9(4)
119,5
1195
120,3(5)
119,8
119,8
121,6(4)
119,2
119,2
120,6(4)
1197
1197

CI(1S)-C(1S)-CI(2S) 115,2(4)

CI(1S)-C(1S)-H(1S1) 108,5
CI(2S)-C(1S)-H(1S1) 108,5
CI(1S)-C(1S)-H(1S2) 108,5
CI(2S)-C(1S)-H(1S2) 108,5
H(1S1)-C(1S)-H(1S2)

107,5

Tabela de comprimento (A) e angulos (°) de ligagdes para o Ligante 2

C(5)-C(10) 1,398(3)
C(6)-C(7) 1,390(3)
C(7)-C(8) 1,392(3)
C(8)-C(9) 1,388(3)
C(8)-Cl 1,745(2)
C(9)-C(10) 1,392(3)
C(11)-C(12) 1,379(3)
C(11)-C(20) 1,428(3)
C(12)-C(13) 1,420(3)
C(13)-C(14) 1,415(3)
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C(13)-C(18)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
N(2)-N(3)
N(1)-C(1)-N(2)
N(1)-C(1)-S
N(2)-C(1)-S
N(3)-C(2)-C(11)
N(3)-C(2)-C(3)
C(11)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)
N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-C(4)
C(10)-C(5)-C(4)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)

1,423(3)
1,367(3)
1,415(3)
1,373(3)
1,419(3)
1,425(3)
1,363(3)

1,399(2)

116,16(17)

123,03(15)
120,81(15)

120,95(17)
113,82(17)
125,14(17)
101,15(15)
110,77(15)
100,50(14)
112,12(16)
118,95(18)
121,18(17)
119,81(17)
121,08(18)
118,61(18)
121,75(19)

Fundagéo Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
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C(9)-C(8)-Cl
C(7)-C(8)-Cl
C(8)-C(9)-C(10)
C(9)-C(10)-C(5)
C(12)-C(11)-C(20)
C(12)-C(11)-C(2)
C(20)-C(11)-C(2)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(18)
C(12)-C(13)-C(18)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(18)
C(17)-C(18)-C(13)
C(17)-C(18)-C(19)
C(13)-C(18)-C(19)
C(20)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(11)
C(1)-N(2)-N(3)
C(1)-N(2)-C(4)
N(3)-N(2)-C(4)
C(2)-N(3)-N(2)

JL

UFMS
119,85(15)

118,40(16)
118,58(18)
121,01(18)

119,34(18)
120,46(17)
120,20(17)
121,23(18)
121,96(18)
119,06(18)
118,98(17)
120,75(19)
120,50(19)
120,08(19)
120,65(18)
118,97(17)
122,23(17)
118,80(17)
121,07(18)
120,57(18)
119,52(16)
126,90(16)
111,68(15)
107,57(16)
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