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RESUMO
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Este trabalho trata da sintese e caracterizacdo de novos complexos com os ligantes 2,6-
diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona) (L) e 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona)
(L2). Os complexos [(L1)2Ce]Cl3.14H,0 (L1Ce), [(L1)2Ln]Cl3.3EtOH.2H,0 (L;Ln, onde Ln =
Sm, Eu, Gd, Th, Dy, Ho e Er), [LZn(MeOH),](NO3), (L.Zn), [L.Pd].MeOH (L,Pd) e
[LoPt].MeOH (L.Pt) foram caracterizados estruturalmente por difracdo de raios X de
monocristal. Complexos de lantanideos foram avaliados quanto as propriedades
luminescentes, enquanto complexos de Pd, Pt e Zn foram estudados frente a intera¢cBes com
DNA e a proteina BSA.

Os complexos de lantanideos sdo isoestruturais. Em todos os complexos, o atomo de
Ln é coordenado por dois ligantes L; de modo pentadentado, sendo decacoordenado, com
geometria de coordenacéo bipiramidal quadréatica alongada distorcida. No complexo L,Zn o
metal é heptacoordenado, com geometria bipiramidal-pentagonal, com o conjunto doador
N3S; do ligante na base pentagonal e duas moléculas de solvente ocupando as posi¢des axiais.
Nos complexos de L,Pd e L,Pt, o ligante atua como doador tetradentado dianionico,

coordenando ao metal em uma geometria quadrada planar.



A capacidade de interacdo do ligante L, e seus complexos com o DNA e com
albumina de soro bovino (BSA) foi avaliada. As interagfes dos compostos L,, L,Zn, L,Pd e
L,Pt com DNA foram registrados por espectroscopia de absor¢éo na regido do UV-vis e as
interacdes entre albumina de soro bovino (BSA) e os compostos foram quantificadas por
medicdes de emissdo de fluorescéncia em estado estacionério. Os complexos L,Pd e L Pt
demonstraram uma forte ligacdo ao CT-DNA, seguindo a ordem crescente dos valores de Kj:
LoZn < L,< L,Pd = L,Pt.

Célculos de docking molecular foram realizados a fim de elucidar os modos de
interacdo entre estes compostos e a estrutura do DNA e da BSA. Os locais de ligacdo mais
provaveis de cada composto com o DNA e a BSA foram estimados, identificando também os

residuos de aminodcidos envolvidos na interacao.

Palavras-chave: Hidrazonas, Tiossemicarbazonas, Lantanideos, Luminescéncia,
Paladio, Platina, DNA.
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This work reports the synthesis and characterization of new complexes with 2,6-
diacetylpyridine-bis(benzoylidrazone) (Ly) and 2,6-diformylpyridine-bis(4-
phenylthiosemicarbazone) (L,) ligands. The complexes [(L1).Ce]Cl3.14H,O (L.Ce),
[(L1).Ln]CI3.3EtOH.2H,0 (L;Ln, where Ln = Sm, Eu, Gd, Th, Dy, Ho and Er),
[L2Zn(MeOH),;](NO3), (L.Zn), [L,Pd].MeOH (L,Pd) and [L.Pt].MeOH (L.Pt) was
structurally characterized by X-ray diffraction. Lanthanide complexes had their luminescent
properties investigated, while Pd, Pt and Zn complexes were studied against DNA and BSA

protein interactions.

Lanthanide complexes are isostructural. In all the complexes, the atom of Ln is
coordinated by two ligatures L, in a pentadentate mode, being decacoordenated, in a distorted
square bipyramidal geometry. In the L,Zn complex, the metal is heptacoordinated, with

bipyramidal-pentagonal geometry, with the donor set N3S, of the ligand at the pentagonal



base and two molecules of methanol occupying the axial positions. In the L,Pd and L,Pt
complexes, the ligand acts as a dianionic tetradentate donor, coordinating the metal in a planar

square geometry.

The ability of L, ligand and its complexes to interact with DNA and bovine serum
albumin (BSA) was evaluated. The interactions of the compounds L,, L,Zn, L,Pd and L,Pt
with DNA were recorded by UV-vis absorption spectroscopy and the interactions between
bovine serum albumin (BSA) and the compounds were quantified by steady-state
fluorescence emission measurements. The L,Pd and L,Pt complexes showed strong binding

constants to CT-DNA, following the increasing order of K, values: L,Zn <L, <L,Pd =~ L,Pt.

Molecular docking calculations were performed in order to elucidate the interaction
modes between these compounds and the DNA and BSA structure. The most likely binding
sites of each compound with DNA and BSA were estimated, also identifying the amino acid

residues involved in the interaction.

Keywords: Hydrazones, Thiosemicarbazones, Lanthanides, Luminescence, Palladium,
Platinum, DNA.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS
[BE] - concentragdo de brometo de etidio

[Q] - concentragdes dos compostos

BE - brometo de etidio (Brometo de 3,8-diamino-5-¢etil-6-fenilfenantridinio).
BSA - albumina de soro bovino

CIM - concentracdo Inibitéria Minima

CT-DNA — DNA de timo de bezerro

DAPBFSC - 2,6-diacetilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona)

DMSO - dimetilsulfoxido

DNA — &cido desoxinucleico

DPPH - 1,1-difenil-2-picrilhidrazil

EtOH - etanol

HOMO - orbital ocupado de mais alta energia

I e | - intensidades de emissdo de fluorescéncia no estado estacionario, com e sem a presenca

do inibidor, respectivamente.

ICs0 - concentracao que inibe 50% da concentragéo inicial do radical DPPHe

IV - infravermelho
Kapp - constante de ligagéo aparente
Kge - constante de ligagcdo do DNA ao BE

Kq - constante de taxa de extingéo bimolecular

Ksv- constantes de extingdo de fluorescéncia de Stern-Volmer
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L; - 2,6-diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona)

L, - 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona)
LMCT - transferéncia de carga ligante-metal

LUMO - orbital desocupado de mais baixa energia

MeOH - metanol

n - local de ligacdo na proteina BSA

PDB - Protein Data Bank

RDR - ribonucleosideo difosfato redutase
RMN - ressonancia magnética nuclear
TMS - tetrametilsilano

UV-Vis — ultravioleta-visivel

¢ - absortividade molar

&p ¢ & - coeficientes de absortividade molar das formas ligada e totalmente livre

A - comprimento de onda

To - tempo de vida
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1 INTRODUCAO

Hidrazonas e tiossemicarbazonas sdo bases de Schiff pertencentes a uma classe de
compostos caracterizada por conter o esqueleto R;R,C=N-NR3R; e R1R,C=N-(NH)-C=S(-
N)R3R4 respectivamente (R = alquil, aril ou H), que apresentam uma variedade de aplicagdes
quimicas e farmacolégicas.™* Do ponto de vista sintético, apresentam como caracteristica
principal sua versatilidade de obtencdo, com altos rendimentos e sua vasta aplicagdo como
intermediérios de muitos ndcleos importantes. A sintese de hidrazonas e tiossemicarbazonas
geralmente envolve a condensacdo quimiosseletiva de hidrazidas e tiossemicarbazidas com

aldeidos ou cetonas, sendo comumente necesséria a utilizagdo de catalise 4cida.>

Um grande nimero de bioatividades tem sido relatadas para derivados de hidrazonas e
tiossemicarbazonas, tais como atividades  antimicrobiana®>  anti-inflamatéria,®

10,11 12,13 analgéSica,l4

anticonvulsivante,” antimalérica,®® antitumorais, antituberculose,
antivirais," antiparasitarios,’® dentre outras. Em ambos os tipos de compostos, a literatura
mostra que as propriedades bioldgicas sdo frequentemente relacionadas a coordenacdo com
ions metélicos e as atividades bioldgicas apresentadas sdo atribuidas as propriedades
quelantes destas moléculas.'”*®® Considerando que as atividades farmacolégicas dos
complexos dependem do ion metalico, do ligante coordenado e da estrutura dos compostos
formados, é de fundamental importancia o estudo do design dos compostos, visando o alvo

bioldgico de interesse.

A Quimica Bioinorganica e a Quimica Inorganica Medicinal tém oferecido novas
possibilidades para a pesquisa com compostos de coordenagdo. Os metais oferecem algumas
vantagens potenciais sobre os farmacos mais comuns baseados em compostos organicos,
incluindo a ampla possibilidade de nimeros de coordenacdo e geometrias, a variedade de

1.2° Além disso, uma caracteristica dos

estados de oxidacdo e a grande diversidade estrutura
metais € que eles sdo bons aceptores de elétrons, tornando comum a coordenacdo e interacao
destes com espécies ricas em elétrons, tais como proteinas e 0 DNA. Quando os metais
apresentam propriedades luminescentes, como no caso dos lantanideos, 0s compostos podem

ser empregados na medicina nuclear, como agentes de contraste.’’ Devido a essas
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caracteristicas, uma ampla gama de aplicacbes médicas de complexos metélicos tem sido

investigada e varios artigos de revisao relatam os recentes avancos deste campo.?%2324%

A quimica de lantanideos com ligantes derivados hidrazonas é bastante rica e
interessante. Uma série de complexos quelato de lantanideos com esse tipo de ligante foi
descrita.?® Os interesses de pesquisa foram principalmente direcionados para propriedades dos
compostos que permitiriam suas aplicacdes na medicina nuclear. Por outro lado, complexos
de tiossemicarbazonas com zinco, platina e palddio ja& foram descritos e apresentaram

propriedades bioldgicas interessantes, como atividade antiviral e interacdo com DNA. 2722930

A fim de colaborar com a pesquisa destas classes de complexos, este trabalho
apresenta a sintese, caracterizacdo, propriedades luminescentes, analise estrutural e atividade
bioldgica de novos complexos de ligantes baseados em hidrazonas e tiossemicarbazonas. Os
resultados obtidos mostram que os complexos apresentam atividade antioxidante, além de
serem capazes de ligarem-se ao DNA e a proteina BSA de maneira mais eficiente quando

comparados a complexos similares descritos na literatura.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivos gerais:

Este trabalho tem como objetivo principal a sintese, a caracterizacdo estrutural e o estudo
das propriedades espectroscépicas, luminescentes, e o estudo da atividade bioldgica in vitro
de novos complexos com ligantes derivados da 2,6-diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona) (L;)

e 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona) (L>).
2.2 Objetivos especificos:

I. Sintetizar os ligantes 2,6-diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona) (L;) e 2,6-diformilpiridina-
bis(4-feniltiossemicarbazona) (L>).

I1. Sintetizar complexos com estes ligantes.

I1l. Caracterizar estruturalmente os compostos obtidos por difracdo de raios X em
monocristal, utilizando também outros métodos analiticos, tais como: andlise elementar,
espectroscopia de fluorescéncia de raios X, espectroscopia vibracional de absorcéo na regido

do infravermelho e UV-vis.

IV. Investigar as propriedades luminescentes dos complexos de lantanideos.
V. Investigar as propriedades antioxidantes do ligante L; e seus complexos.

VI. Investigar a interacdo dos complexos de L, com o DNA e a enzima BSA por técnicas

espectrofotométricas

VII. Realizar calculos de modelagem molecular para as intera¢@es do ligante L, e seus complexos
com DNA e BSA.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA:

3.1 Quimica bioinorganica e quimica inorganica medicinal.

A predominancia de hidrogénio, oxigénio, carbono e nitrogénio nos seres Vivos
induziu por muito tempo a crenga de que apenas 0S compostos organicos e as reagdes que 0s
envolviam eram indispensdveis para a vida. Neste contexto, 0s compostos metalicos
comumente denominados “inorganicos” eram considerados como de pouca ou nenhuma
importancia para os sistemas biologicos. No entanto, atualmente esta claro que muitos
compostos metalicos, embora geralmente presentes em quantidades muito pequenas,
apresentam papéis importantes nos sistemas vivos. Muitos processos vitais necessitam de ions
metalicos, incluindo a respiracdo, fixacdo de nitrogénio, fotossintese, transmissdo nervosa,
contragdo muscular, além de muitas reacBes metabdlicas, desenvolvimento, crescimento,
transducdo de sinal e protecdo frente a agentes mutagénicos. Desta forma, a Quimica
Bioinorganica Medicinal constitui a interface de muitas &reas das classicas quimica

inorganica, biologia e medicina.®*

Uma caracteristica dos metais que os torna tdo importantes como componentes
funcionais e estruturais dos seres vivos € sua propensdo em perder elétrons facilmente
formando fons com cargas positivas, que tendem a ser soltveis em fluidos bioldgicos. E na
forma cationica que os metais desempenham suas principais funcdes biolégicas.** Enquanto
ions metalicos apresentam-se deficientes de elétrons, biomoléculas tais como proteinas e
DNA sdo ricas em elétrons. A atracdo entre estas oposicdes de cargas conduz a uma tendéncia
geral de ions metéalicos interagirem com moléculas bioldgicas. Os compostos de coordenacgédo

formados a partir destas interacdes sao extremamente estaveis.>***

A reagdo de complexacédo envolve a desolvatagdo do ion metalico e das biomoléculas,
0 processo de complexacdo e finalmente a solvatacdo do complexo formado. Efeitos
eletronicos (e.g. tipo de ligagdo entre a biomolécula e o ion metélico etc), efeitos estéricos,
termos entropicos e efeitos de solvatacdo constituem a base da estabilidade do complexo
formado.®* A coordenacéo entre biomoléculas com fons metalicos inclui a deformacéo do
centro metalico pela biomolécula e vice-versa. Associada a esta deformacao esta a perda de

energia estérica que é compensada pela energia da ligacdo que resulta da formacéo da ligacao
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atomo doador de par de elétrons da biomolécula com o ion metélico. A organizacdo das
estruturas biomolécula livre, metal e, finalmente, o complexo € influenciada pela
especificidade do par ion metalico/ biomolécula ligante que envolve tamanho e forma, assim

como flexibilidade e liberdade torsional da biomolécula.®

Existem numerosos conceitos e teorias que sdo utilizados na interpretacdo e previsao
da estabilidade dos complexos metal-biomoléculas e propriedades relacionadas. Algumas
destas teorias sd@o puramente qualitativas, outras permitem previsdes semiquantitativas, mas
todas sdo limitadas em sua aplicabilidade. Entretanto, frequentemente as interacGes metais-
biomoléculas sdo interpretadas, com sucesso, com base no principio HSBA de Pearson

(dureza e maciez de 4cidos e bases).*

A teoria dos acidos e bases de Lewis serviu de base para uma descrigdo qualitativa da
dureza e maciez dos &cidos e bases feita por Pearson.® Enquanto os fons metéalicos sdo
considerados acidos de Lewis, seus contra-ions sdo atomos ligantes com caracteristicas de
bases de Lewis. No contexto fisiopatoldgico, estes ligantes estdo representados pelas cadeias
protéicas, pelas bases dos acidos nucléicos, pequenos constituintes do citoplasma celular,
cofatores organicos e, claro, pela dgua.

A estabilidade termodindmica do centro metalico em ambientes biol6gicos é
determinada ndo somente por um estado de oxidagdo particular, pela biomolécula e geometria
de coordenacdo, mas também pela estrutura tridimensional do complexo formado, pela
estequiometria e disponibilidade das biomoléculas para coordenacgdo. Outros fatores tais como
hidrofilicidade ou hidrofobicidade local, impedimento espacial dos sitios de coordenacdo, e
grupos ligantes de hidrogénio que podem interagir com atomos ligados e ndo ligados da esfera
de coordenacao metalica podem aumentar ou diminuir a estabilidade dos complexos de metal-

biomoléculas.®

O uso clinico de compostos inorganicos na medicina iniciou-se apenas em principios do
século XX com a utilizacdo do K[Au(CN),] para o tratamento de tuberculose, bem como de
compostos de antiménio para leishmanioses. Ainda na primeira década do século do XX, Paul

Ehrlich desenvolveu o composto arsenical, denominado Salvarsan (Figura l1a), para o
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tratamento de sifilis. Mesmo assim, a Quimica Medicinal dedicou-se durante muitos anos ao

estudo, principalmente, de compostos organicos e produtos naturais.

H,N NH, "N,
=
HO As=As OH . 2 H,0 7\
H,N Cl
2
@ (b)
0 0 B
Z — N
0 o) P
{ N _N
Au C//,, \\\\\\\\\\\\\\ \\\\\C
© o d Fel 2 Na*

(c) (d)

Figura 1: Representacdo estrutural a) do salvarsan, b) da cisplatina, c¢) da auronofina e d) do nitroprussiato

No entanto, o uso de compostos inorganicos na medicina foi muito limitado até 1964,
qguando Barnett Rosenberg e colaboradores descobriram acidentalmente os efeitos
antiproliferativos de complexos do tipo cis-diaminoplatina(ll), resultando em uso clinico do
composto cis-[diaminodicloroplatina(ll)], cis-[PtCl2(NHs),] (Figura 1b) que foi o primeiro
composto metalico a ser utilizado no tratamento de cancer, surgindo com ele uma nova

perspectiva de utilizagdo de compostos de coordenagdo como agentes antitumorais.

Esta descoberta impulsionou a busca por novos compostos metalicos com diferentes
propriedades farmacoldgicas e, desde entdo, a Quimica Inorganica tem feito grandes

contribuicdes para as ciéncias médicas.

Dentre os diversos compostos inorganicos que entraram em uso clinico nos ultimos anos,

pode-se citar: a auranofina, contendo Au', utilizada no tratamento de artrite reumatoide
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(Figura 1c), o antimoniato de meglumina usado contra leishmanioses,*® o nitroprussiato de
sodio, empregado em emergéncias hipertensivas* (Figura 1d), diversos agentes de imagem

SPECT contendo *™Tc*®, dentre outros.

Desta forma, a Quimica Inorganica Medicinal é uma area nova da Quimica em crescente
expansao, a qual apresenta um grande potencial para desenvolver novos agentes terapéuticos e

de diagnosticos.

3.2 Hidrazonas e a quimica medicinal.

Devido ao seu comportamento quelante, as hidrazonas sdo usadas como reagentes
analiticos para determinar quantidades traco de fons metalicos.** Além disso, esses compostos
sd0 usados no controle de pragas agricolas,*® enquanto hidrazonas aromaticas sdo utilizadas

em fotorreceptores eletrofotogréficos de impressores a laser.**

Um grande nimero de bioatividades também tem sido relatado para derivados de

5 6

hidrazonas, tais como atividades antimicrobiana,® anti-inflamatéria,*® anticonvulsivante,*’

% antiturbeculose,™ analgésica,™ dentre outras. Em muitos casos,

antimaldrica,*® antitumora
as atividades bioldgicas apresentadas sdo atribuidas as propriedades quelantes destas
moléculas.® Por sua vez, algumas hidrazonas demonstraram ser quelantes efetivos de ferro in
vitro e in vivo, com potencial emprego no tratamento de desordens genéticas como a

talassemia.>®

Por outro lado, complexos metélicos de hidrazonas apresentam potenciais aplicacdes
como catalisadores, sondas luminescentes e sensores moleculares.®**>® Além disso, a
literatura mostra que a coordenagdo a metais, muitas vezes, leva a agentes farmacol6gicos

mais potentes, incentivando a busca por novos complexos.’

As hidrazonas derivadas de compostos alquil ou aril apresentam um sitio doador C=0
(Figura 2). A presenca deste sitio adicional as torna mais versateis, devido ao seu grande
potencial quelante, o qual tem atraido a atencdo de muitos pesquisadores.®® Desta forma, uma
grande variedade de complexos tém sido sintetizados a partir dessas hidrazonas, onde

observa-se que a coordenacao ocorre atraves das formas neutra ou aniénica, como ligantes bi-
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ou tridentados. No Gltimo caso, a presenca de um anel heteroaromatico nos grupos R; ou R;

fornece um sitio de coordenacao adicional.

H 0
R, N4
=N R
R

Figura 2: Estrutura genérica de alquil/aril hidrazonas.

A atividade antimicrobiana € verificada para uma grande variedade de alquil e aril
hidrazonas e seus complexos. Rollas e colaboradores> estudaram o potencial antimicrobiano
de uma série de hidrazonas provenientes de &cido 4-fluorbenzdico hidrazida, que foram
testadas frente a col6nias de bactérias S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e de fungos C.
albicans. Os resultados mostraram que as hidrazonas inibem o crescimento das bactérias S.
aureus, apresentando valores de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) na mesma faixa
observada para o agente antibacteriano Ceftriaxona®. Por outro lado, as hidrazonas estudadas

ndo apresentaram atividade satisfatéria contra os demais microorganismos.

Em 2004, Walcourt e colaboradores® investigaram a atividade antimalarica de uma
série de hidrazonas, frente a parasitas sensiveis e resistentes a cloroquina. A determinacdo de
ICso destes compostos revelou que a 2-hidroxi-1-naftaldeido isonicotinoil hidrazona possui
maior atividade que o agente antimalarico desferrioxamina, o qual apresenta atividade em

humanos, apesar de ndo ser usado na clinica.

Por sua vez, a busca por farmacos com atividade antiproliferativa levou a descoberta
de que muitas hidrazonas apresentam atividade contra células tumorais. Bernhardt e
colaboradores®! estudaram a atividade citotoxica de uma série de isonicotinoil hidrazonas, as
quais apresentaram capacidade de coordenar-se ao ferro como ligantes tridentados. As
moléculas estudadas apresentaram atividade seletiva contra celulas tumorais, a qual foi
atribuida tanto a capacidade quelante das hidrazonas quanto a formacéo de quelatos altamente

citotoxicos.
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Vicini e colaboradores® testaram uma série de benzo[d]isotiazol hidrazonas contra
diversas linhagens de células humanas de tumores solidos e hematologicos. Os resultados
mostraram que alguns compostos testados apresentaram atividade citotoxica similar a do

antineoplésico 6-mercaptopurina contra linhagens de células tumorais testadas.
3.3 Tiossemicarbazonas e a quimica medicinal.

A estrutura genérica das tiossemicarbazonas € apresentada naFigura 3. As

tiossemicarbazonas constituem uma importante classe de ligantes N, S-doadores.®?*

H\ S
R4 ,N
=N  N-Ry
R> Ra

Figura 3: Estrutura genérica das tiossemicarbazonas.

Apesar de a Figura 3 apresentar o esqueleto das tiossemicarbazonas com ligacdes
duplas e simples convencionais, as tiossemicarbazonas apresentam alta deslocalizagédo
eletrbnica, principalmente quando grupos aromaticos encontram-se ligados ao carbono
azometinico. Devido a esta deslocalizacdo, as tiossemicarbazonas podem coexistir nas formas

tiona ou tiol, em equilibrio tautomérico.®®

Do ponto de vista bioldgico, as tiossemicarbazonas pertencem a uma classe de
substancias bastante conhecidas por suas importantes aplicacdes na pesquisa de novos
farmacos, em funcdo de seu amplo espectro de acdo. Dentre suas aplicacdes, podem-se citar
suas atuacBes como agentes antitumorais,®® antimicrobianos,® antivirais,*® antimaléricos,®’

antituberculose® e antiparasitarios®.

A quimica de coordenacdo das tiossemicarbazonas foi inicialmente explorada durante
principios dos anos 1960. Atualmente, as propriedades bioldgicas das tiossemicarbazonas sdo
frequentemente relatadas a coordenagdo com ions metélicos, a qual pode ocorrer através das

formas neutra ou aniénica.’
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A atividade antitumoral das tiossemicarbazonas tem sido a mais estudada para esta
classe de compostos. Esta propriedade é atribuida a capacidade que elas tém de inibir a
enzima ribonucleosideo difosfato redutase (RDR), a qual esta envolvida na biossintese do
acido desoxirribonucléico (DNA). De fato, a RDR é atualmente considerada um alvo
estratégico para o desenvolvimento de novos farmacos e as tiossemicarbazonas atuam
bloqueando a acdo da enzima e causando modificacdo na velocidade de mutacdo espontanea

das células.”

A hidroxiuréia (Figura 4a) vem sendo utilizada na terapia do cancer por décadas, e
atua através da inibicdo da RDR. No entanto, este composto apresenta um curto tempo de
meia-vida no plasma, além de ser considerado um fraco bloqueador da atividade enzimatica.
Outro problema é o surgimento de células tumorais resistentes ao composto, tornando

necessaria a busca por novos farmacos. "
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Figura 4: Representacdo estrutural a) da hidroxiuréia, b) da triapina e c) da tiacetazona.

As tiossemicarbazonas a(N)-heterociclicas encontram-se entre os inibidores mais
potentes da RDR, sendo até mil vezes mais ativas que a hidroxiuréia. As caracteristicas
estruturais necessarias a atividade dessas moléculas foram investigadas por French e
colaboradores.”® Desde entio, varias tiossemicarbazonas a(N)-heterociclicas foram
investigadas e apresentaram-se como bons inibidores da enzima. Entre os varios compostos da
série, a 3-aminopiridina-2-carboxaldeido tiossemicarbazona, conhecida como Triapina
(Figura 4b), parece ser o composto mais promissor, apresentando atividade citotoxica contra

diferentes células tumorais. "

Embora a atividade antitumoral das tiossemicarbazonas seja a mais investigada hoje

em dia, a 4-acetamidobenzaldeido tiossemicarbazona (tiacetazona, Figura 4c) representa o
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Unico composto da classe em uso clinico, o qual é utilizado no tratamento da tuberculose.
Porém, seu uso é limitado em decorréncia da sua acao predominantemente bacteriostatica, do
rapido aparecimento de cepas resistentes durante o tratamento e dos efeitos colaterais
observados, tais como a inducdo de diabetes mellitus.” Outras tiossemicarbazonas derivadas
de benzaldeido para-substituido ou aldeidos heterociclicos também manifestam atividade

antituberculose in vitro e, em alguns casos, também in vivo.”

Por sua vez, a atividade antibacteriana das tiossemicarbazonas e seus complexos
também tem sido muito estudada. Em 1980, Dobek e colaboradores’’ estudaram a atividade
antibacteriana de uma série de tiossemicarbazonas derivadas de 2-acetilpiridina frente a
diversas bactérias. Os resultados mostraram que as tiossemicarbazonas foram capazes de
inibir o crescimento de bactérias gram-positivas, mas apresentaram baixa atividade frente a
bactérias gram-negativas. Anos mais tarde (2001), Kovala-Demertzi e colaboradores™
mostraram que complexos de platina(ll) de 2-acetilpiridina tiossemicarabazona apresentam
comportamento similar, inibindo bactérias gram-positivas, mas mostrando-se inativos frente a

bactérias gram-negativas.
3.4 Zinco, platina e paladio: atividade farmacoldgica e uso na medicina.

O zinco, um elemento do grupo 12, era utilizado desde a antiguidade, sob a forma de
6xido de zinco, para curar feridas e queimaduras.” No final do século XIX, foi descoberto
que o zinco era indispensavel ao crescimento do fungo Aspergillus niger. Porém, ele foi
reconhecido como indispensavel para a vida humana quase um século mais tarde por Prasad e

colaboradores.®°

Hoje em dia, o zinco é considerado um elemento essencial para plantas,® animais® e
microorganismos®. Ele é o segundo metal de transicdo mais abundante no organismo depois
do ferro, podendo ser encontrado nos ossos, mésculos e diferentes 6rgdos do corpo humano.®
Além disso, 0 zinco é um constituinte estrutural e funcional essencial a um grande nimero de
macromoléculas e rea¢fes enzimaticas, sendo o Unico metal presente em todas as seis classes
de enzima (oxirredutases, transferases, hidrolases, liases, isomerases e ligases).! Por
exemplo, os fatores da transcri¢do contém um elemento funcional chamado de “Zinc-Finger”,

composto de aproximadamente 30 aminoacidos ao redor do ion zinco. O conceito de “Zinc-
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Finger” explica a atividade do zinco na expressdo genética e na fungdo endocrina e o
mecanismo de acdo envolve os efeitos do mineral na sintese de DNA e RNA e na divisao

celular.

Considerando a baixa toxicidade do zinco e sua essencialidade, muitos estudos sdo
voltados para a busca de farmacos contendo este metal e diversas formulacdes farmacéuticas
contendo zinco j& séo utilizadas na clinica. Sais de zinco sdo usados por via oral para tratar
doencas metabdlicas graves, como a doenca de Wilson, uma doenca hereditéaria caracterizada
pelo acimulo de cobre no cérebro e no figado (Figura 5a e Figura 5b).%' Por sua vez,
piritionato de zinco (Figura 5c¢) é usado em xampus para tratar seborréia, enquanto propionato
de zinco (Figura 5d) e caprilato de zinco (Figura 5e) sdo usados como agentes antifungicos
t6picos.®> Dermodex®, um farmaco contendo 6xido de zinco, é empregado no tratamento de

dermatites® e estudos recentes demonstram o potencial anti-inflamatério de complexos de

zinco®’.
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Figura 5: Estruturas de farmacos contendo zinco. a) Acetato de zinco; b) sulfato de zinco; c) piritionato de zinco;
d) propionato de zinco e €) caprilato de zinco.
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A platina, um elemento do grupo 10, é o componente da cisplatina. A cisplatina e, até
0 momento, o principal farmaco utilizado nos casos de cancer de ovario e testiculo. E
utilizado também em outros tipos, tais como cancer de pulméo, cérebro, estbmago, linfomas e
melanoma.® E administrada, em sua maioria, por via intravenosa, onde permanece intacta ate
que o composto entre na célula por difusdo passiva ou transporte ativo, onde sofre hidrélise,
ocorrendo a substituicdo dos cloretos por moléculas de agua, gerando espécies cationicas. A
acao citotoxica da cisplatina se baseia na interacdo covalente do composto carregado
positivamente com as bases nitrogenadas do DNA das células cancerosas®, essa interagdo
provoca distor¢Ges significativas na dupla hélice do DNA, que podem ndo apenas inibir a
transcricéo e replicagdo do DNA, como também induzir a célula a apoptose®. Os adutos Pt-
DNA formados envolvem principalmente os atomos de nitrogénio da guanina e adenina, por
serem 0s pontos de maior densidade eletrénica e menor impedimento estérico, ou seja, onde
os pares de elétrons estdo mais acessiveis para a coordenacéo®’. Os tipos de adutos que podem
ser formados sdo o intrafita - quando as duas ligacbes ocorrem na mesma fita do DNA - ou
interfitas, - quando envolvem duas fitas do DNA®. Trabalhos mostram que o principal aduto
formado pela cisplatina com o DNA e, consequentemente responsavel por sua acgdo
antitumoral, é o 1,2-intrafita (Figura 6) formado pela ligacdo do metal a duas guaninas

adjacentes.”
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Figura 6: Diferentes tipos de adutos DNA-cisplatina, para uma dada sequencia aleatoria.

Apesar de sua ampla utilizagdo, a quimioterapia com cisplatina possui desvantagens

que incluem nefrotoxicidade, neurotoxicidade, nduseas, vémitos, perda de audi¢cdo, anemias,

infartos, convulsdes, além de alguns tumores apresentarem resisténcia natural ao farmaco®*.

Para contornar esses problemas, diversos complexos metéalicos tém sido sintetizados e

testados experimentalmente para a verificacdo e estudo de sua citotoxicidade e potencial uso

para o tratamento de neoplasias. Atualmente, além da cisplatina, outros dois farmacos de

platina sdo liberadas pelos 6rgdos de controle para uso clinico mundial: a carboplatina,

(Figura 7a) é amplamente utilizado no tratamento de céncer de ovério, por ser menos

nefrotoxica que a cisplatina92 e a oxaliplatina (Figura 7b), que tem atuacdo contra o cancer

colo-retal, na qual a cisplatina ndo se apresenta ativa.89

0 H,
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Figura 7: Compostos de platina aprovados para uso clinico mundialmente.
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Entretanto, os efeitos colaterais continuam sendo um problema comum durante o
tratamento da doenca seja devido a baixa e deficiente seletividade dos farmacos utilizados,
que envenenam também as células saudaveis do organismo como também ao problema da

resisténcia adquirida.

O paladio, pertencente ao mesmo grupo da platina, se destaca por possuir praticamente
0 mesmo raio idnico da platina (Pt" = 0,74 A e Pd" = 0,78 A), o que reflete uma certa
similaridade entre a quimica de coordenacéo de seus compostos®. Este fon metalico possui
configuracdo eletronica [Kr]4d® nos seus compostos inorganicos mais comuns (estado de
oxidacdo mais importante € +2), assumindo, quase na totalidade dos casos, numero de
coordenacdo quatro e geometria quadratica plana. O baixo numero de oxidagdo faz com que o
mecanismo de substituicdo dos ligantes nesses complexos ocorra pelo mecanismo
associativo,” (Figura 8). A substituicdo de um dos ligantes ocorre com um atague por uma
das faces do plano. O ataque bem sucedido ira gerar um rearranjo entre os ligantes na esfera
de coordenacdo, passando por uma etapa de transicido onde o fon Pd" acomodara cinco
ligantes em um arranjo bipirdmide trigonal. Apos a formacdo da ligacdo com o novo ligante

ocorre a liberacdo do grupo abandonador.
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Figura 8: Mecanismo associativo de substituicdo de ligantes em complexos d®.

Os primeiros ensaios citotoxicos com complexos de palddio(ll) indicaram que eles
eram menos ativos que 0s compostos analogos de platina(ll). Tal fato foi atribuido a elevada
cinética de troca de ligantes, uma vez que os complexos de paladio(ll) reagem muito mais
rapidamente (cerca de 10° vezes) que os seus analogos de platina(11)*’. Esse comportamento
em solucdo acarreta a eliminacdo dos grupos abandonadores da esfera de coordenacdo do
metal, tendo como consequéncia, & formacdo de espécies muito reativas que sdo incapazes de

atingir os seus alvos farmacolégicos®®.
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Para diminuir a elevada cinética de troca dos ligantes, tem se utilizado complexos de
Pd" contendo ligantes quelantes N,S-doadores, como as tiossemicarbazidas e
tiossemicarbazonas, para formar complexos de paladio(ll) termodinamicamente mais estaveis
e cineticamente menos labeis™ e torna-los aptos a atravessar a membrana lipidica e
posteriormente atingir os alvos bioldgicos sem sofrer alteracBes estruturais profundas que

resultem na sua inatividade.

Das e Livingstone, apds a investigacdo da atividade antitumoral de um grande numero
de quelatos metalicos contendo bases de Schiff derivados de S-alquilcarbazatos, concluiram
que ligantes quelantes contendo enxofre ou nitrogénio (N, S), coordenados ao ion paladio sdo
agentes antitumorais mais efetivos que os quelatos de outros metais.'® Os quelatos de Pd" sdo
cineticamente estaveis o suficiente para atingir o alvo farmacoldgico sem alteracdo na sua

estrutura molecular.

Barra et al.% descreveram a sintese, citotoxicidade e estudos de interagdo com o DNA
de complexos de Pd" contendo o ligante N,S-quelante N’-metil-3,5-dimetil-1-
tiocarbamoilpirazol (Figura 9a). Estes complexos apresentaram capacidade de interagdo com
0 DNA e um indice de citotoxicidade dez vezes mais potente que a cisplatina frente a
linhagem tumoral LM3 (adenocarcinoma mamario). Os resultados provenientes das reacdes
com uma nucleobase e ensaios de eletroforese em gel de agarose com plasmideo circular
demonstraram que tais compostos podem se ligar a duas bases purinas como agentes
bifuncionais (Figura 9b).
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Figura 9: Estrutura dos complexos e esquema de reacédo de formacdo dos adutos bifuncionais.

3.5 Lantanideos: atividade farmacoldgica e uso na medicina.

Os lantanideos, para os quais se utiliza o simbolo Ln, correspondem aos elementos do
lantanio (La, Z = 57) ao lutécio (Lu, Z = 71).

Os numeros de coordenacao dos comlexos de Ln"™ estdo na faixa de 3-12, dependendo da

demanda estérica do ligante, com 8 e 9 como o0s numeros de coordenagdo mais
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freqlientemente observados.”“ As interacfes sdo, em grande parte, de natureza eletrostatica e

a geometria do complexo de Ln"' é determinada por fatores estéricos e ndo eletronicos.'®

Como conseqiiéncia, os complexos Ln™" do mesmo ligante sdo isoestruturais. Devido ao seu

pequeno tamanho, fons Ln"

tém uma superficie de alta densidade de carga positiva,
comportando-se como &cidos de Lewis duros. Assim, eles coordenam fortemente com ligantes

contendo 4tomos doadores altamente eletronegativos como N e 0.1%

Complexos estaveis de ions lantanideos trivalentes tém sido muito importantes em vista

de aplicacBes que sdo baseadas na exploracdo das suas propiedades magnéticas'®® ou
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caracteristicas de luminescéncia.”> Quando complexos de Ln™" apresentam luminescéncia
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intensa, suas aplicagbes vao desde biomédicas'®’ s é&reas de sensoriamento imagem
ptica™®.
Os fons Ln"' sdo paramagnéticos com excecdo dos fons Y La" e Lu", que sdo

diamagnéticos. Nos compostos com esses ions trivalentes a luminescéncia em geral, é devida
as transigdes f-f. Como os elétrons 4f sdo internos s6 existem efeitos muito fracos do campo
dos ligantes. Em consequéncia, as propriedades eletrénicas sdo pouco afetadas pelo ambiente
quimico e as transi¢cdes opticas sdo geralmente muito finas (Figura 10). Essas transi¢des f—f
sdo proibidas (regra de Laporte), por isso suas transicbes Opticas sdo geralmente
caracterizadas por tempos de vida longos, de microsegundos a milisegundos.*™® Transicoes
Opticas 4f-5d também sdo possiveis e originam bandas muito mais intensas que as transi¢des
tipo f—f, mas essas bandas sdo geralmente muito largas. A luminescéncia do Eu" (4f" ) e Ce'"

(4f") sdo exemplos deste tipo de transiggo.'*" 1112113
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Figura 10: Comparacao dos espectros de emissao de (a) lantanideos (b) metais de transicéo.***

A luminescéncia por excitacdo direta do ion lantanideo é pouco eficiente, porque 0s ions
lantanideos ndo tém absortividades molares altas; entdo, usa-se um ligante que absorve luz e
este transfere energia para o ion lantanideo, que emite sua luminescéncia. Deste modo, ocorre
uma transferéncia de energia intramolecular do ligante ao ion metalico central. Na linguagem
dos espectroscopistas este efeito € conhecido como “efeito antena”. A eficiéncia da
transferéncia de energia do ligante para o ion lantanideo depende da natureza quimica do

ligante coordenado ao fon lantanideo.'%’
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O mecanismo de transferéncia de energia do ligante ao Ln consiste na promocéao de
elétrons do estado fundamental ao estado singleto excitado do ligante (ex. pela luz
ultravioleta). Este foton volta ao estado de mais baixa energia que o estado singleto excitado,
através de relaxacdo vibracional, para onde ele poderd retornar ao estado fundamental
diretamente (fluorescéncia) ou por decaimento ndo radiativo denominado cruzamento
intersistemas para o estado tripleto do ligante. A partir dai, ou 0 sistema pode retornar ao
estado fundamental (fosforescéncia) ou alternativamente por processos ndo radiativos,

transferir a energia intramolecularmente a um estado excitado de um fon Ln"

, de energia
proxima onde retornard para o estado fundamental por luminescéncia, envolvendo transicoes

4f-4f (Figura 11).1%°
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Transferéncia
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Figura 11: Mecanismos de transferéncia de energia.™

Em sistemas bioldgicos os elementos terras raras sdo geralmente usados como sondas
espectroscopicas no estudo de biomoléculas e suas fungdes, especialmente proteinas que se
ligam ao célcio. Eles sdo usados também como agentes de contraste em RMN, devido as suas

propriedades magnéticas*'®%’.

Nos sistemas bioldgicos os ions lantanideos, todavia,
interagem com materiais bioldégicos em caminhos especificos, substituindo os ions calcio,
bem como outros fons, tais como Zn", Mg", Fe' e Fe"", fornecendo informacdes sobre esses
materiais € 0S processos quimicos ocorridos com biomoléculas que contém estes
elementos™®’**°, Estudos sobre a interacéo de lantanideos com sistemas biolégicos adquirem

particular importancia em vista da similaridade nos tamanhos dos fons Ca'" e Ln"', natureza de
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ligagdo na formacdo de sistemas biol6dgicos, geometrias de coordenacdo e preferéncias por
grupos contendo oxigénio, nitrogénio e enxofre como atomos doadores na formacdo de

omplexos. Ambos os fons, Ca'" e Ln""

, 80 caracterizados por uma coordenacéo flexivel e suas
ligacGes séo principalmente de natureza eletrostatica. Em vista disso, os ions de terras raras

inibem a maioria das enzimas calcio dependentes™””.

Devido a todos os fatores ja mencionados, os complexos de terras raras sdo utilizados
em imunologia, para diagndstico clinico. Esse método baseado no uso de marcadores
luminescentes é chamado de fluoroimunoensaio e € utilizado na investigacdo de enzimas,

anticorpos, células e horménios, entre outros*’

. As vantagens em utilizar os ions lantanideos
como marcadores luminescentes sdo varias, pois € um método seguro, de baixo custo e
apresenta maior especificidade. Os ensaios sdo mais sensiveis que radioimunoensaios e a
luminescéncia pode ser medida rapidamente, com alto grau de sensibilidade e exatiddo™®. O

principio desse método de imunologia (fluoroimunoensaio) é o seguinte:

a) na primeira etapa os ions lantanideos na forma de complexos, ligam-se a proteina

através de uma ligacao covalente.

b) depois da reacdo de imunologia, a proteina marcada é separada do excesso de
reagente por filtracdo em gel e tratada, em um pH baixo (pH 3), por outro agente quelante. O
pH baixo desta solucdo faz com que o ion eurdpio se dissocie do complexo primaério,
formando um novo complexo com esse segundo quelato, sendo que este segundo complexo é
fortemente luminescente. Neste novo composto, o0 ion eurdpio estd protegido em forma de
gaiola por varias moléculas, apresentando alta luminescéncia e, entdo, a medida podera ser

feita (deteccdo)™*®.

Na medicina, uma aplicacdo ja estabelecida dos ions terras raras € como agente de
contraste em diagnostico ndo invasivo de patologias em tecidos, por imagem de ressonancia
magnética nuclear (RMN). Os agentes de contraste sdo substancias paramagnéticas que
alteram os tempos de relaxag@o dos prétons da agua dos tecidos onde se localizam e podem
ser detectados com facilidade. Ou seja, uma substancia paramagnética administrada ao corpo
altera a intensidade de imagem de RMN indiretamente, encurtando os tempos de relaxagéo T1
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e/ou T2 da &gua dos tecidos.” Muitos compostos de terras raras sdo investigados para esse
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fim e muitos pesquisadores estdo focalizando suas pesquisas em agentes de contraste mais
eficientes e seletivos. Dentre os lantanideos, atualmente, o ion gadolinio € o Unico elemento
utilizado clinicamente como agente de contraste. Dentre os complexos de Gd"' utilizados,
destacam-seo Dotarem®, Magnevist®, ProHance® e o Vasovist® . No entanto, outros ions

lantanideos est&o sendo investigados para esse fim!!9120:121122
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Figura 12: Complexos de gadolinio utilizados em diagnésticos de imagem.

3.6 Desenvolvimento de metalofarmacos.

Diversos compostos organicos usados na medicina ndo apresentam um modo de acéo
puramente organico. Alguns sdo ativados ou biotransformados por ions metalicos, enquanto
outros apresentam um efeito direto ou indireto no metabolismo do metal.'*® Além disso,
muitos candidatos a farmacos falham nos testes clinicos em razdo de suas pobres
caracteristicas farmacocinéticas, ou seja, a incapacidade da droga atingir seu alvo biolégico in

vivo.t?

A Quimica Bioinorganica e a Quimica Inorganica Medicinal tém oferecido novas
possibilidades para a pesquisa com compostos de coordenagdo. Os metais, em particular
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metais de transicdo, oferecem algumas vantagens potenciais sobre os farmacos mais comuns
baseados em compostos organicos, incluindo a ampla possibilidade de numeros de
coordenacdo e geometrias, a variedade de estados de oxidacdo e a grande diversidade
estrutural.’® Além disso, uma caracteristica dos metais é que eles sdo bons receptores de
elétrons, tornando comum a coordenacédo e interacdo destes com espécies ricas em elétrons,

tais como proteinas e 0 DNA.

De forma geral, os metais podem coordenar-se a ligantes em uma configuracéo
tridimensional, onde a molécula pode reconhecer e interagir com um alvo molecular
determinado. Além disso, metais de transicdo possuem diferentes estados de oxidacdo, o que
permite-lhes participar de processos bioldgicos redox.'** Outros fatores importantes da
coordenacao de moléculas organicas a metais sdo: as propriedades intrinsecas do ion metalico
e do ligante, a possibilidade de troca de ligante, o que permite ao metal coordenar-se e
interagir com moléculas bioldgicas e o possivel aumento da lipofilicidade pela coordenagéo
de um composto organico ao metal, facilitando a passagem do composto através das
membranas biolégicas por difusdo passiva.’?**?® Desta forma, a coordenacdo pode alterar
significativamente o perfil farmacologico dos compostos, podendo levar a uma diminuicéo da
resisténcia celular, visto que os mecanismos de resisténcia que reconhecem um composto
organico podem ndo reconhecé-lo quando complexado a um cétion metalico. Alguns efeitos
colaterais também podem diminuir com a complexacdo, além de poder ocorrer um sinergismo
metal-ligante, o qual esta diretamente relacionado com a diminuicéo de doses. Devido a essas
caracteristicas, uma ampla gama de aplicacbes médicas de complexos metélicos tem sido

investigada e Varios artigos de revisao relatam os recentes avancos deste campo.?2*2:128.129

Considerando que as atividades farmacologicas dos complexos dependem do ion
metalico, do ligante coordenado e da estrutura dos compostos formados, é de fundamental

importancia o estudo do design dos compostos, visando o alvo bioldgico de interesse.
3.7 Interacdo com DNA.

O DNA é considerado um alvo de agdo importante a ser atingido pelos farmacos. O

modelo que descreve a estrutura do DNA (acido desoxirribonucleico) é o da dupla hélice
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publicado por James Watson e Francis Crick, em 1953.*° Nessa estrutura as duas fitas do

DNA se enrolam formando uma dupla hélice, com cavidades que diferem no tamanho.

O DNA é constituido por bases nitrogenadas, responsaveis pelo cdodigo genético,
derivadas de anéis de purina como adenina (A) e guanina (G) e de pirimidina como citosina
(C) e timina (T)". Outro componente estrutural importante é a desoxirribose classificada
como pentose, responsavel pelo comando das funcbes celulares dos &cidos nucleicos. As

pentoses ligam-se entre si através de um grupo fosfato, formando ligagdes fosfodiésteres.

As bases nitrogenadas estdo orientadas para o lado de dentro da dupla fita, devido aos
anéis aromaticos serem hidrofobicos, enquanto que as desoxirriboses ficam na parte externa,

em contato com o meio aquoso™*°

. A estrutura do DNA é mantida através de ligacdes de
hidrogénio entre as bases de cada fita, pareando uma adenina com uma timina e uma citosina

com uma guanina™*?.

Devido a estrutura quimica do DNA exibir grande quantidade de &nions fosfatos e grupos
doadores de elétrons, como oxigénio e nitrogénio, favorece a interacdo com cations metalicos
de complexos que podem apresentar atividade em clivar o DNA. Dessa forma, o estudo de
interacdo de compostos com o DNA torna-se importante, uma vez que o DNA pode ser alvo
de agentes farmacoldgicos. O reconhecimento desses complexos pode ocorrer através de
interacOes eletrostaticas em que o ion metalico estd carregado positivamente e o esqueleto
carbono-fosfato do DNA esta carregado negativamente, por intercalacdo onde ocorre quando
insercdo entre os pares de bases nitrogenadas, tornando-se estaveis por interacdes nao-
covalente, por ligacdo as cavidades do DNA por interacfes covalentes, eletrostaticas, ligacGes

de hidrogénio, van der Waals e hidrofébicas, como ilustrado na Figura 13.33134135.136

O processo de formagdo das interagdes entre compostos e 0 DNA segue 0s principios basicos
de quimica geral e de coordenacdo, destacando-se o0s seguintes: atomos de oxigénio e nitrogénio
presentes nas bases nitrogenadas e nos grupos fosfato representam pontos para a formacéo de
ligacGes com o centro metalico (ions de metais); complexos formados por ions metalicos menores
e pouco polarizaveis ligam-se a atomos de oxigénio, enquanto que os ions metalicos maiores e
polarizaveis se ligam preferencialmente ao nitrogénio (teoria de acidos e bases duros e moles de

Pearson); fatores como impedimento estérico e possibilidade de ligacdo de hidrogénio podem ser
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determinantes no tipo de interacdo observada; a labilidade dos ligantes presentes no complexo
estd diretamente relacionado a capacidade de atingir o alvo farmacolégico e também a tendéncia
na formacdo da ligagdo covalente com o DNA; além disso, as caracteristicas estruturais e
eletronicas dos ligantes, por exemplo, ligantes planares rigidos ricos em elétrons © favorecem a

intercalagéol34,137,138,139,140

NAO-COVALENTE  NAO-COVALENTE NAO-COVALENTE COVALENTE COVALENTE

Intercalagiao Interagio com os sulcos Interacio eletrostatica Lig.ac;io a base Ligagdo ao fosfato
nitrogenada

Figura 13: Interacdo de compostos com o DNA.

3.8 Atividade antioxidante

Uma das técnicas atualmente utilizada para detectar a capacidade antioxidante de
compostos, € o método baseado na eliminacdo do radical livre estavel 1,1-difenil-2-
picrilhidrazil (DPPHe) (Figura 14). A molécula de DPPHe ¢ bastante conhecida por
caracteriza-se como um radical organico livre estavel e tem muitas vantagens, tais como uma

boa estabilidade na auséncia da luz, aplicabilidade, simplicidade e viabilidade*.
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Figura 14: Estrutura da espécie radicalar estavel DPPHe

Existem dois tipos de mecanismos de reacdo que acontecem na determinacdo da
capacidade antioxidante, ambos resultando de neutralizacdo ou redugdo de um radical. Um
desses mecanismos se baseia na transferéncia de elétrons (TE) e o outro na transferéncia de
um atomo de hidrogénio (TAH)™2*314  Ambos os mecanismo de transferéncia de
hidrogénio e elétrons para o radical DPPHe podem ser vistos nas Equacdes 1 e 2,
respectivamente. Segundo Huang et al. (2005),**° o principal mecanismo para o método
DPPHe acontece pela transferéncia de elétron e que a transferéncia de hidrogénio é uma via
de reacdo marginal (Figura 15). Além disso, 0 mecanismo de reacdo de transferéncia de
hidrogénio entre o radical DPPHe e o antioxidante (AH) pode ser reversivel, sendo que o

DPPH-H poderé se converter na forma de DPPH+ (Equacéo 3).14¢147148

DPPHe + AH > DPPH—H+ Ao Equacao 1
DPPHe + H* - DPPH — H Equagdo 2
DPPHe +AH < DPPH—H+A-e Equacéo 3
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Figura 15: Mecanismos de reagao entre o radical DPPHe« ¢ um antioxidante através da transferéncia de um atomo
de hidrogénio.

O método DPPH* ¢ considerado facil, altamente sensivel, preciso, rapido, simples,
econémico e a espeécie radicalar DPPHe ndo precisa ser gerada e o sistema de reacdo envolve
somente o radical e o antioxidante (Figura 15Figura 1).2*° O método DPPH- foi desenvolvido
por Blois (1958)**° para determinar a atividade antioxidante de varias substancias utilizando
um radical livre estdvel semelhante, o-difenil-B-picrilhidrazila. Esse método foi depois
modificado por Brand-Williams; Cuvelier; Berset (1995)'*’ para determinar o potencial
antioxidante de compostos fendélicos e de amostras bioldgicas, simplificando a interpretacao
do resultado realizado por Blois (1958) e utilizando o termo concentragdo eficaz que inibe
50% da concentragdo inicial do radical DPPHe (ICsp) para a interpretacdo dos resultados do
método de DPPHe.

Os radicais livres contém elétron desemparelhado, sendo instaveis e bastantes reativos,
mas o DPPHe, devido a sua estrutura quimica é um radical livre estavel, pois possui trés anéis
aromaticos apresentando efeito de ressonancia que € importante para estabilizar a carga
eletronica desse radical. A estabilizacdo do radical DPPHe ¢é atribuida também ao
deslocamento do elétron desemparelhado sobre o radical DPPHe, nos trés grupos de NO, e
nos dois atomos de nitrogénio, que sdo grupos que permitem o deslocamento de elétrons
(Figura 16)™". Devido & deslocalizagdo do elétron livre ao longo da molécula de DPPH. , 0
radical possui a cor purpura ou violeta com uma absor¢do em solucéo de etanol ou metanol a
515-520 nm**,
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Figura 16: Estabilizagdo do radical DPPHe pelo deslocamento do elétron desemparelhado.

Uma substancia antioxidante pode doar um atomo de hidrogénio ou transferir um
elétron para a molécula de DPPHe, que aceita para se tornar uma molécula estavel
diamagnético originando a forma reduzida DPPH-H com a perda da cor violeta de acordo
com o tempo para amarelo pélido ou violeta claro. A mudancga da cor violeta escuro para
violeta claro, que resulta na diminuicdo da absorbéncia do radical DPPHe, pode ser
monitorada por um espectrofotdbmetro UV/visivel para a determinacdo capacidade
antioxidante. Esse monitoramento tem que ser realizado sempre no escuro, por que a luz é um
fator que interfere diretamente na reagéo do radical DPPH+ com uma substancia, acelerando a

diminuicao da absorbancia e consequente alterando os resultados finais.*
3.9 Complexos com o ligante 2,6-diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona) (L1).

O ligante L; é sintetizado a partir da condensacdo da 2,6-diacetilpiridina com 2
equivalentes de benzoilidrazina. Dados de RMN *H mostram a aparicdo de ressonancia HO—
C(=N)-Ph em 10,9 ppm, sugerindo a transformacéo do grupo amina em iminol em solucao,

como mostrado no Esquema 1.1%
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Esquema 1: Representacgdo das trés formas isoméricas em solucédo do ligante L.

9% muitos estudos foram

Desde sua sintese por Giordano e colaboradores em 197
realizados acerca desse ligante. No estudo pioneiro conduzido por Giordano, foram
sintetizados complexos de Co" e Ni'" com o ligante L;, na proporcdo de 1:1 M-L. As
estruturas cristalinas estdo mostradas na Figura 17. Pode-se observar o modo de coordenacgéo
pentadentado do ligante na posicdo equatorial da bipiramide pentagonal. O modo de
coordenacdo pentadentado viria a ser comum na sintese de complexos com esse tipo de
ligante. Para o complexo de Co", as posicdes axiais da bipiramide pentagonal s&o ocupadas
por um atomo de oxigénio de uma molécula de agua e um atomo de oxigénio de um anion
nitrato. Para o complexo de Ni", as posicées axiais sio ocupadas por oxigénios de moléculas
de 4gua. Como conclusédo os autores previram que poderiam ser sintetizados mais complexos
de diversos metais com o ligante no modo pentadentado, o que foi demonstrado em seu
trabalho subsequente. Outro ponto destacado é que o complexo de Ni" spin alto apresentou a

distorcéo de acordo com a teoria de Jahn-Teller.
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Figura 17: (a) Estrutura do complexo de (L;)Ni(H,0),. (b) Estrutura do (L;)Co(H,O)(NOs).

No mesmo ano, Giordano e colaboradores™ sintetizaram o primeiro complexo de
terras raras com o ligante L;. O complexo  [2,6-diacetilpiridina-bis
(benzoilidrazona)]lantanio(lll) foi obtido a partir da adicdo de L; a uma solugdo contendo
nitrato de lantanio(l11) em etanol. A evaporacgdo lenta do solvente levou a formacéo de cristais

amarelos que foram analisados por difracdo de raios X em monocristal.

O complexo é ilustrado na Figura 18. O centro de La"

apresentou numero de
coordenacdo 11 e é coordenado com o ligante L; de modo pentadentado e trés ions nitrato
bidentados. Os célculos indicaram que o complexo é melhor descrito como um decahexaedro.
As distancias de ligacdo doadores—La podem variar com o tipo de atomos doadores: La—O
(grupos NOs) variam de 2,563 (3) 2,648 (3) A, La-O (ligante) sdo 2,560 (3) e 2,507 (3) A, e
La-N (ligante) sdo 2,772 (3), 2,769 (4) e 2,790 (3) A. As distancias La—doadores sio um
pouco mais longas que em complexos decacoordenados, mas, tal como esperado, séo

ligeiramente mais curtas do que em complexos dodecacoordenados.

Um ponto destacado pelos autores é a total auséncia de moléculas de agua

coordenadas ao La, visto que esse € um acido duro e teria preferéncia por coordenar com
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moléculas de agua. Outro ponto destacado é a flexibilidade do ligante em comparacdo com os

complexos de Co" e Ni" previamente descritos.

Figura  18: Proje¢do da  estrutura  molecular do  complexo trisnitrato[2,6-diacetilpiridina-

bis(benzoilidrazona)]lantanio(lll).

Em 1989, Xiang-Yang e colaboradores'®® descreveram a sintese de uma série de
complexos de lantanideos com o ligante L;. Os lantanideos estudados foram La, Ce, Pr, Ho,
Er e Yb, todos com namero de oxidacdo +3 e na proporcdo 1:1 Ln—(L;). Destes, apenas o
complexo de Yb teve sua estrutura cristalina determinada. O Yb'"' apresentou nimero de
coordenacao 9 com, o ligante pentacoordenado, e a esfera de coordenagdo completa com um

ion nitrato bidentado e duas moléculas de agua, Figura 19.
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Figura 19: Representa¢do da estrutura cristalina da unidade assimétrica do complexo Yb(L;)(NOs)s(H,0),.

Tamboura e colaboradores, em 2003, publicaram a sintese e analise estrutural de trés
complexos de Gd, Dy e Yb com o ligante L;, [Gd(L1)(NO3)((CHs3)2SO).],
Dy(L1)(NO3)(CH3),S0)] e [Yb(L1)(NO3)(CH3OH)].(H20). Os complexos estéo representados

na Figura 20.1>
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Figura 20: Representacdo da estrutura molecular dos complexos de Gd, Dy e Yb com o L;. Com

omissao dos atomos de hidrogénio para melhor clareza.

O centro metalico no complexo de gadolinio, Figura 20(a) apresenta numero de

coordenacdo nove e o ligante encontra-se coordenado de forma pentadentada. Completam o
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poliedro de coordenagdo uma molécula de nitrato coordenada de forma bidentada e duas
moléculas dedimetilsulfoxido (DMSO). Os comprimentos da ligagio Gd—N sdo 2,544(8) A
para os atomos de nitrogénios da benzoilidrazona e 2,579(9) A para o 4tomo de nitrogénio da
piridina. As distancias Gd—O sdo de 2,361(7) A para os oxigénios do ligante e 2,372(8) /

2,521(9) A para os &tomos de oxigénios do nitrato coordenado bidentado.™

O complexo de disprosio, Figura 20(b) apresenta nimero de coordenacao oito, com o
ligante coordenado de forma pentadentada, mais um nitrato coordenado de forma bidentada e
uma molécula de DMSO completando a esfera de coordenacdo. O comprimento da ligacéo
Dy—N da piridina é de 2,469(6) e da benzoilidrazona de 2,453(6) A; as distancias Dy—O
ligante, nitrato e DMSO sdo de 2,281(5), 2,422(8) 2,438(8) A, respectivamente.'*®

O complexo de Itérbio, Figura 20(c) também apresenta nimero de coordenacgéo oito,
com cinco atomos doadores do ligante, mais uma molécula de metanol e o grupamento nitrato
coordenado de forma bidentada. As distancias das ligacdes Yb—N (piridina e benzoilidrazona)
s&0 2,391(6) e 2,406(6) A, respectivamente. As ligagdes Yb—O do ligante, nitrato e metanol,
medem, na sequéncia, 2,203(5), 2,391(10) e 2,313(9) A.**3

Em 2004, Tambora e colaboradores reportaram a sintese e andlise estrutural de mais
uma série de complexos de lantanideos com o ligante L;. Este trabalho € o primeiro relato
deste tipo de complexo com a propor¢do Ln—(L;) de 1:2. Como consequéncia, esses
complexos apresentaram namero de coordenacdo 10, com dois ligantes pentacoordenados ao
centro metalico.” Neste estudo foram sintetizados complexos de Y", Pr'", sm" e Er'"", nos

quais as proporcdes Ln—(Lj) sdo de 1:1 para Y" e Er'' e de 1:2 para Sm"' e Pr'"". Todos os

complexos foram caracterizados por analise elementar, infravermelho, condutncia molar,
medidas magnéticas e raios X em monocristal. Nesse trabalho serdo discutidos apenas 0s

complexos de Sm" e Pr'", com énfase ao complexo de Sm'"', anéalogo ao sintetizado e

apresentado na tese.
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Figura 21: Representa¢do da estrutura cristalina da unidade assimétrica dos complexos [Sm(L,),] (a) e [Pr(Ly)]

(b). As moléculas de solvatos e os atomos de hidrogénio foram removidos para melhor clareza.

Os lantanideos apresentam numero de coordenacdo dez, com 2 nitrogénios da imina,
um nitrogénio da piridina e dois oxigénios anioénicos de um ligante e 2 nitrogénios da imina,
um nitrogénio da piridina, um oxigénio aniénico e um oxigénio neutro do outro ligante,
Figura 21 . A distincdo entre oxigénios neutros e anidnicos foi feita pela andlise do
comprimento de ligacdo C—O na analise de raios x em monocristal, Tabela 1. Os autores

WA esfera de

concluiram que o 4tomo de oxigénio O4 coordena-se de maneira neutra ao Sm
coordenacdo ndo apresenta moléculas de solvente ou outros ions coordenados a ndo ser 0s
dois ligantes. Nos dois complexos, a ligagdo M-L mais longa € com a piridina. Os
comprimentos de ligacdes mais relevantes para o complexo [(L1).Sm] estdo listados na

Tabela 1.
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Tabela 1: Principais comprimentos de ligacBGes para o complexo de Sm com o ligante L,, segundo imagem da
Figura 21(a).

Ligacéo Comprimento (A) Ligacéo Comprimento (A)
Sm-01 2,4770 Sm-N1 2,6983
Sm-02 2,4019 Sm-N2 2,6294
Sm-03 2.3761 Sm-N4 2,6459
Sm-04 2.6678 Sm-N4 2,6459
Sm-N9 2,6507
Sm-N7 2,5618

O poliedro de coordenacdo ao redor de cada lantanideo € melhor descrito como sendo
um antiprisma quadrado bicapusado distorcido, Com N1 e N6 como vértices axiais. Os
autores destacam que um dodecaedro bicapusado fortemente distorcido ndo pode ser

descartado.’

Figura 22: Poliedro de coordenacdo do complexo [Sm(L,),].

Em 2012, Gao e Wang™® reportaram a sintese, estrutura cristalina e propriedades
luminescentes de dois complexos a base do ligante pentadentado 2,6-diacetilpiridina-
bis(benzoilidrazona) com Eu":; Eu(L1)2(NO3)3.2H,0 e Eu(L1)(SCN)s.H,O. Aqui serdo
discutidas as propriedades do primeiro complexo, o Eu(L1)2(NO3)s.2H,0, pois ele apresenta

estequiometria 1:2 Ln—-L 4, que € o foco deste trabalho.

A unidade assimétrica do complexo Eu(L1),(NO3)3.2H,0 contém um fon Eu", duas

moléculas de ligante, trés ions nitrato ndo coordenados e duas moléculas de agua néo
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coordenadas, Figura 23(a). A geometria de coordenacéo do Eu"

pode ser descrita como um
antiprisma tetragonal bicapusado distorcido. Duas faces tetragonais distorcidas do antiprisma
bicapusado compostas respectivamente por O(1)N(7)O(4)N(9) e O(2)N(2)O(3)N(4), formam
um angulo diedro de 2,3° e sdo quase paralelas entre si. Dois d&tomos O em cada face
tetragonal ocupam posi¢cdes trans com os angulos de O(1)Eu(1)O(4) = 130,2° e
O(2)Eu(1)O(3) = 129,1° Dois atomos rotulados como N(3) e N(8), encontram-se
respectivamente em duas tampas ou capuzes das faces e os atomos N(3), Eu(l) e N(8)
formam um arranjo quase linear, com angulo N(3)Eu(1)N(8) = 175,7°, Figura 23(b) Ligacdes
de hidrogénio entre os ligantes, as moléculas agua e os ions nitrato sdo responsaveis pelo

arranjo tridimensional da estrutura cristalina do complexo.'*®

(@) (b)

Figura 23:(a) Estrutura do complexo Eu(L;),(NO3)3.2H,0 (moléculas de &dgua e ions nitrato ndo coordenados e
atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor clareza). (b) Geometria do antiprisma tetragonal bicapusado
distorcido do complexo Eu(L,),(NO3)3.2H,0.

Os espectros de excitacdo e emissdo para o complexo Eu(L;)2(NO3)s.2H,O sdo
mostrados na Figura 24(a). Eles foram registrados a temperatura ambiente. O espectro de
emisséo, sob a excitagdo em 362 nm, mostra as bandas caracteristicas para luminescéncia do

fon eurdpio, atribuidas as transicdes *Do—'F1 em 591 nm, °Dy—'F, em 617 nm, *Dy—'Fz em
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686 nm e °Dy—'F4em 722 nm, enquanto a transi¢do “Do—'Fo ndo foi observada. A proporgdo
entre as intensidades integradas das transicbes °Do—'F, para °Do—'F; é cerca de 6,9
(localizadas a cerca de 623 e 592 nm respectivamente), o que indica que o ambiente de
coordenacéo do fon Eu'"" é assimétrico, como mostrado na estrutura cristalina. O espectro de
excitacdo do complexo Eu(L1)2(NO3)3.2H,0 no estado solido foi medido na faixa de 300 —
450 nm a partir da emissdo da banda hipersensivel >Dy—'F, em 617 nm e apresenta uma

banda larga entre 320 e 400 nm, Figura 24(a).**®

O tempo de vida da fluorescéncia, t, do complexo foi investigado no estado solido e a
temperatura ambiente e é ilustrado na Figura 24(b). O processo de decaimento segue uma lei
exponencial com t=5,1 ms com um R? de 0,9499. Como as transicdes f—f sdo proibidas, isso

leva a longos tempos de decaimento.**®

| a i
Y ‘ a) 600
5004
ER ;o
Ex. ’ Em. 400 4
< 4 { ] , <
£ B | 3307
g, | £ 200
=2 1 = 200
1! | U 100 -
o4 L \ L,L_/‘-—ff\L
0 — . .
300 400 500 600 700 0 20 40 80 80 100
Comprimento de onda (nm) Tempo (ms)
() (b)

Figura 24: (a) Espectro de excitacdo e emissdo e (b) tempo de vida da fluorescéncia do complexo

Eu(L,)2(NO3)3.2H,0.™®

Adicionalmente, o ligante mostrou uma fraca emisséo quando excitado com luz UV, a
temperatura ambiente e no estado sélido. Entretanto, essa emissdo baseada no ligante ndo foi
observada no espectro de emissdao do complexo, 0 que mostra a existéncia de uma eficiente

transferéncia de energia entre o ligante e o Eu'"".**®
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Em 2014, Batchelor e colaboradores®™®

propriedades magnéticas dos complexos [Dy(L1)2](NO3)3-:2.5H,0 e [Dy(L1)2](NOs),-Et-

OH-4H,0. Analises das estruturas de raios X revelaram que os dois complexos cristalizam no

reportaram a sintese, estrutura cristalina e

grupo espacial P-1 com estruturas cristalinas muito semelhantes entre si. As principais
diferencas séo decorrentes da desprotonacdo de um nitrogénio N(1) de um dos ligantes. As
duas espécies sdo indistinguiveis por espectroscopia de infravermelho e espectroscopia de
massa. O nitrogénio desprotonado foi localizado por difracdo de raios X em monocristal
através das diferencas nos comprimentos de ligagdo. Como nos casos descritos anteriormente,
dois ligantes pentadentados entrelacados compde a esfera de coordenacdo do Dy"'. Cada
ligante é coordenado por um nitrogénio da piridina, dois nitrogénios da hidrazona e dois
oxigénios das carbonilas, levando a um complexo decacoordenado de geometria de antiprisma
quadrado bicapuzado distorcido, com N(3) e N(8) como Vértices axiais do antiprisma. O

equilibrio de cargas é dado pelos fons nitrato, Figura 25.%*°

@) (b)
Figura 25: Estrutura dos complexos (a)[Dy(L1),](NO5)s-2,5H,0 e (b) [Dy(L1),](NOs),-Et-OH-4H,0. Moléculas

de solvato e contraions foram omitidas para melhor clareza.

Todos os comprimentos de ligagdes Dy-Ligante sdo comparaveis entre os dois
complexos, exceto pelos comprimentos Dy-N(2) e Dy-O(1) adjacentes ao nitrogénio N(1)
desprotonado, que sdo de 2,506 e 2,318 A respectivamente, ligeiramente mais curtos do que
em todas as outras espécies. Isso comprova o fato de que o N(1) esta em sua forma
desprotonada, o que justificaria a presenca de apenas dois anions nitrato para o balanco de

carga.®
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Vimos que o ligante L, tem habilidade de coordenar-se tanto a metais de transi¢ao
interna quanto a metais de transicdo externa, nos estados de oxidacdo +2 ou +3. O ligante
coordena-se sempre de maneira pentadentada, com o nitrogénio da piridina, dois nitrogénios
das iminas e dois oxigénios das carbonilas. O ligante, quando usado na proporcéo 2:1/ L:M, é
capaz de ocupar toda a esfera de coordenacdo dos lantanideos, que apresentam-se
decacoordenados. O ligante L, apresenta propriedades de antena para sensitizacdo de

lantanideos para complexos luminescentes.
3.10 Complexos com o ligante 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona) (L>).

O ligante 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona) (L), Figura 26(a), ainda
ndo apresenta nenhum relato na literatura. Para esta revisdo, selecionamos alguns resultados

obtidos com ligantes similares descritos na literatura Figura 26(b).

s .
TR L
N’ “N° H‘N’N N“N’H

H\N/gs S%\N’H H‘N/&S SéJ\N’H
SIS ¢ RN e &
R2 Rz
(a) Ry (b) Ry

Figura 26: (a) Representacdo do ligante (L,). (b) Representacdo de ligantes similares discutidos nesta revisao.

Em 2001, de Sousa e colaboradores'® reportaram a sintese e caracterizacdo de uma
série de complexos heptacoordenados de estanho(lV). As reacBes do ligante 2,6-
diacetilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona), DAPBFSC, com R;-mSnXm (m = 2, 3; R =
Me, nBu, Ph e X = CI) resultaram na formacéo de quatro novos complexos organoestanicos
heptacoordenados, o0s quais foram caracterizados por andalise elementar e pelas
espectroscopias  Na regido do IV e Mdossbauer. O derivado n-butila,
[NBu,Sn(DAPBFSC)]-(Me,CO)o 5, foi também analisado por um estudo de difracdo de raios
X de monocristal. A determinacéo da estrutura revelou um complexo neutro de Sn', numa

geometria bipiramidal pentagonal distorcida, com o plano equatorial definido pelos atomos
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doadores SNNNS do ligante e dois grupos n-bultila nas posi¢des axiais. Os principais
comprimentos e angulos de ligactes estdo listados na Tabela 2. O angulo da ligacdo S1-Sn—
S2 ¢é significativamente largo [84,64(4)°] para uma bipiramide regular (72°), engquanto 0s
outros angulos equatoriais que envolvem o Sn(IV) variarem de 66,25 — 72,05°. Os grupos n-
butil axiais contribuem para a distor¢do, com um angulo C(21) —-Sn—C(31) de 168,12(18)°.

(@) (b)

Figura 27: (a) Estrutura cristalina do complexo [nBu,Sn(DAPBFSC)]-(Me,CO),s. Fenilas terminais grupo butila,
moléculas de solvato e atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor clareza. (b) Poliedro de coordenacao

ao redor do atomo de Sn'V.

O ligante coordena-se de maneira pentadentada, formando quatro anéis de cinco
membros no plano equatorial da bipirdmide. Os comprimentos de ligacdo C-S na ordem de
1.738(4) e 1.740(4) sdo um indicativo da desprotonacdo dos dois bracos do ligante, ja que
estdo na faixa de comprimento de uma ligagao simples C-S.
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Tabela 2: Principais comprimentos e angulos de ligacdes para o complexo [nBu,Sn(DAPBFSC)]-(Me,CO)gs.

Ligacdo Comprimento (A) Ligacdo Angulo (°)
Sn-S1 2,6210(17) S1-Sn-S2 84,62(4)
Sn-S2 2,6878(15) $2-Sn-N5 70,87(8)
Sn-N3 2,450(3) N5-Sn—N4 66,36(11)
Sn—N4 2,411(3) N4-Sn-N3 66,26(11)
Sn-N5 2,465(3) N3-Sn-S1 72,05(9)
sn-C21 2,148(4) C21-Sn-C22 168,12(18)
Sn—C31 2,155(5)

Em 2009, Panja e colaboradores'®* reportaram a sintese, caracterizacéo, e estruturas
cristalinas de raios X de complexos de ferro, Figura 28(a) e cobalto, Figura 28(b), com o
ligante pentadentado DAPFSC.

(b)

Figura 28: @ Estrutura cristalina  do complexo cloreto de 2,6-Diacetilpiridina-

bis(feniltiossemicarbazona)(cloro)(metanol)ferro(ll). (b) Estrutura cristalina do complexo nitrato de 2,6-

diacetilpiridina-bis(feniltiossemicarbazona) cobalto(l11).

O complexo de ferro foi sintetizado através da reacdo do ligante DAPFSC com FeCls.
Através da analise de difracdo de raios X, além de outras analises realizadas, os autores
relataram um inesperado complexo mononuclear de Fe'", porém o agente redutor ndo foi
identificado. A geometria ao redor do atomo de Fe' é de uma bipiramide pentagonal, com o

ligante pentacoordenado na posi¢do equatorial da bipirdmide, um &nion cloreto e uma
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molécula de metanol completando a coordenacdo nas posi¢cdes axiais da bipirdmide. A
molécula de metanol estd envolvida em ligacdes de hidrogénio com o anion cloreto nao
coordenado, que completa o balanco de cargas do complexo. As distancias de ligacdo C-S de
1,668 e 1,767 A sdo consistentes com uma ligagdo C=S, indicando a coordenacdo do ligante

de forma neutra.

"¢ um dimero sintetizado a partir da reacdo do ligante DAPFSC

O complexo de Co

, 0S autores relatam um tipo de coordenacdo até entao
11

com Co(NOj3),. No complexo de Co
sem precedentes para esse tipo de ligante, Figura 29(a), onde cada ion Co™ possui uma esfera
de coordenacgdo octaédrica distorcida, com cinco atomos doadores de um ligante dianidnico e

um atomo de enxofre de um segundo ligante, simetricamente relacionado, Figura 29(b).

co | NS N6
X.« RN 81/ C15 N4N5 _ﬁ
N4
\ }:\32 Cot' \{
cs NN S N?ﬂ
N @ C7 ®

b

(@) (b)

Figura 29: (a) Coordenacéo distorcida do ligante DAPFSC ao Co™. (b) Dimero formado por simetria ‘= 1-X, Y,

1,5-z. Atomos de hidrogénio e fenilas terminais foram removidos para melhor clareza.

Em todos os complexos, o ligante coordena-se de maneira planar ao metal. No caso
deste complexo, foi observado um drastico desvio de planaridade, através da rotacdo da
ligacdo N3-N2, com angulo de torcdo C8-N3-N2-C7 de 54° (comparado com 6° do outro
brago do ligante). A geometria de coordenagédo desvia-se significativamente de um octaedro
regular, de tal modo que o angulo entre o atomo S1 que ndo esta em ponte e 0 atomo trans
S2° ¢ de 157°. A geometria do nucleo Co,S, também se mostra assimétrica, com
comprimentos de ligacbes Co1-S2=2,226 A e Co1-S2 = 2,300 A. Os autores relatam que
todos os comprimentos de ligacdo Co-S e C-S sdo consistentes com a coordenacao do ligante
de modo desprotonado.
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Matesanz e colaboradores relataram a sintese e analise estrutural de complexos com o
ligante DAPFSC apresentando modo de coordenacéo tetradentado.'®*1%1%* Os complexos
sdo: 2,6-diacetilpiridina-bis(o-toluiltiossemicarbazona)platina(11)'®®, Figura 30(a); 2,6

163 Figura 30(b); 2,6-
164

diacetilpiridina-bis(p-clorofeniltiossemicarbazona)paladio(ll)™", Figura 30(c) e 2,6-

diacetilpiridina-bis(p-toluiltiossemicarbazona)paladio(ll),

diacetilpiridina-bis(p-clorofeniltiossemicarbazona)platina(11)*®*, Figura 30(d). Os autores
destacam que o ligante coordena-se na forma dianidnica, com modo de coordenacgdo
tetradentado, levando a geometrias quadréaticas, fortemente distorcidas, em torno do atomo
metélico. Em todos os casos, o ligante coordena-se com o nitrogénio da piridina, o nitrogénio
iminico e o enxofre de um brago tiossemicarbazona, enquanto a quarta posic¢do é ocupada por
um nitrogénio hidrazinico do outro braco. Os autores consideram 0s comprimentos de

ligagbes semelhantes a outros complexos relatados na literatura.

Figura 30: (a) Estrutura do complexo 2,6-diacetilpiridina-bis(o-toluiltiossemicarbazona)platina(ll). (b) Estrutura
do complexo 2,6-diacetilpiridina-bis(p-toluiltiossemicabazona)paladio(ll). (c) Estrutura do complexo 2,6-
diacetilpiridina-bis(p-clorofeniltiossemicarbazona)paladio(ll). (d) Estrutura do complexo 2,6-diacetilpiridina-

bis(p-clorofeniltiossemicarbazona)platina(ll).
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Um ponto interessante € que o complexo 2,6-diacetilpiridina-bis(o-
toluiltiossemicarbazona)platina’®?, Figura 30(a), sofreu uma transformagdo quimica
inesperada apoOs a recristalizacdo em DMSO/MeOH. No caso, houve reducdo da fenila
terminal, levando a formacdo de um anel cicloexil. Os autores destacam que é possivel que,

na presencga do metal-complexo, uma molécula de solvente possa sofrer desidrogenacao.
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4 PARTE EXPERIMENTAL.
4.1 Material e métodos.
4.1.1 Solventes e reagentes.

Os solventes foram adquiridos da Vetec® e Merck® e foram tratados conforme técnicas

descritas na literatura.®®

Os reagentes para sintese dos ligantes foram adquiridos da empresa
Sigma-Aldrich® e utilizados como recebidos. Os sais dos metais de transicdo Zn, Pd e Pt, e
dos lantanideos Ce, Sm, Gd, Th, Dy, Ho e Er foram adquiridos da empresa Sigma-Aldrich® e

utilizados como recebidos. O reagente cloreto de eurdpio foi sintetizado a partir de seu 6xido.
4.1.2 Espectroscopia na regido do infravermelho.

Para a andlise dos espectros de absor¢do na regido do infravermelho, foram
confeccionadas pastilhas sélidas com os compostos macerados em brometo de potassio na
proporcdo 1:50 (2 mg/100 mg) composto/KBr. O aparelho utilizado foi um espectrofotdmetro
Bruker Tensor 27 que abrange uma janela espectral de 400 — 4000 cm™, pertencente ao
Laboratorio de Materiais Inorganicos da UFSM. Os espectros foram registrados na regiao de

400 — 4000 cm™ e encontram-se dispostos no Anexo 1.
4.1.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear.

Foram realizadas analises de RMN para os ligantes L; e L,. Os espectros de RMN de
'H, 3C, foram registrados em um espectrometro BRUKER DPX-400, realizados no
Laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear — Lab. RMN, anexo ao prédio 18 do
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil. Os dados de
'H, 3¢, foram obtidos em tubos de 5 mm na temperatura de 298 — 323 K, em cloroférmio
deuterado (CDCl3 ) L; e DMSO-ds L,, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia

interna. Os espectros de RMN encontram-se no Anexo 2.
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4.1.4 Anélise elementar.

Os complexos foram analisados quanto aos elementos carbono, hidrogénio e
nitrogénio em um equipamento Perkin Elmer — CHN 2400, no Centro Analitico de

Instrumentagao da Universidade de Sdo Paulo — USP.
4.1.5 Fluorescéncia de raios X.

Para as andlises de fluorescéncia de raios X, foram confeccionadas pastilhas solidas com
0s compostos macerados e acido borico em uma propor¢do 1:24 (10 mg/240 mg)
composto/H3BO;. O aparelho utilizado foi um Bruker S8 Tiger Wavelength Dispersive
Fluorescence Spectrometer, pertencente ao Laboratério de Materiais Inorganicos da UFSM.

Os especros foram avaliados no programa SpectraPlus com método de calibracdo "Elements".
4.1.6 Anélise de raios X de monocristal.

Os cristais foram selecionados manualmente, com o auxilio de uma lupa, e colados na
extremidade de um fio de vidro de didmetro aproximado de 0,1 mm. Este sistema cristal/fio
de vidro foi entdo fixado em uma cabeca de goniémetro e centralizado oticamente. Os dados
da coleta de difracdo de raios X em monocristal dos complexos L;Sm, L;Eu, L;Gd, L;Tb,
L1Dy e L;Er foram obtidos em um difratbmetro automatico de quatro ciclos com detector de
area, Bruker Kappa APEX-II CCD com fonte de radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) com
monocromador de monocristal de grafite, pertencente ao Laboratério de Materiais Inorganicos
da UFSM. Os dados de coleta para os complexos L;Ce, L;Ho, L,Zn, L,Pt e L,Pd e o ligante
L,, foram coletados num difratdbmetro Bruker D8 Venture Photon 100 equipado com um tubo
de raios X Incoatec 1S de alta luminosidade Mo-Ka (A = 0,71073 A) com éptica de focagem
bidimensional micro Montel. As estruturas foram resolvidas por métodos diretos usando
SHELXS.'®® As analises subsequentes do mapa de diferencas de Fourier revelaram as
posicdes dos atomos ndo-hidrogenoides. Refinamentos foram realizados com o pacote
SHELXL.*® Todos os refinamentos foram feitos por minimos quadrados de matriz completa
em F2 com parametros de deslocamento anisotropicos para todos os &tomos néo-
hidrogenoides. Atomos de hidrogénio foram incluidos no refinamento em posicdes

calculadas, mas os atomos (de hidrogénios) que estdo realizando ligacGes especiais foram
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localizados no mapa de Fourier. Os desenhos foram feitos usando o DIAMOND para
Windows.*®” Dados dos cristais e mais detalhes da coleta de dados e refinamentos dos

complexos séo apresentados no Anexo 6.
4.1.7 Espectroscopia eletronica na regido do UV-Vis.

Os espectros eletrdnicos nas regides do ultravioleta e do visivel do ligante L; e seus
complexos foram obtidos em um espectrofotdometro UV-Vis 1650-PC Shimadzu, em solucéo
de etanol (5x10° M), na faixa de 250 a 800 nm. Para o ligante L, e seus complexos, 0s
espectros de absorcdo na regido do UV-Vis foram registrados utilizando um
espectrofotdbmetro Shimadzu UV-2600, pertencente ao Laboratorio de Materiais Inorganicos
da UFSM, em soluc&o de dimetilsulfoxido (1,50x10™ M para cada composto) na faixa de 250
a 700 nm. Os espectros de fluorescéncia de emissdo em estado estacionario foram registados

em espectrofluorimetro Varian Cary50 de 300 a 800 nm.
4.1.8 Espectrofotometria de luminescéncia.

As analises de espectrofotometria de luminescéncia e as analises de tempo de vida dos
compostos foram realizadas a ~77K em um espectrofluorimetro Fluorolog Horiba Jobin Yvon
modelo FL3-222 com lampada continua de Xendnio de poténcia 450 W pertencente ao

Instituto de Quimica, Universidade Estadual Paulista — UNESP- Campus Araraquara.
4.1.9 Analises de absorcdo e emissdo com CT-DNA

As analises de interacdes do ligante L, e os complexos L,Zn, L,Pd e L,Pt, com DNA de
timo de bezerro (CT-DNA) foram realizadas por medidas de UV-vis, a temperatura ambiente,
em uma solucédo tampéo de mistura de DMSO (2%)/Tris-HCI (pH 7,4), na faixa de 260 a 600
nm. As solucdes estoques dos compostos foram feitas em DMSO na concentracéo de 10™
mol.L ™. As concentracdes de par de base de DNA de baixo peso molecular de timo de bezerro
(CT-DNA) foram determinadas por espectroscopia de absor¢éo na regido do UV-vis, usando
coeficiente de absortividade molar 6.600 L.M™cm™ (por par de base) em 260 nm. Os ensaios
foram conduzidos com solugdes dos compostos em mistura de solucdo de DMSO/Tris-HClI,

em pH 7,4, onde houve a titulacdo com concentragdes crescentes de DNA (de 0-100 uM). Os
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espectros de absorcdo para todos os compostos (L, L,Zn, L,Pd e L,Pt) foram adquiridos na
faixa de comprimento de onda entre 260-600 nm. As constantes intrinsecas de ligacdo (Kb)
foram calculadas de acordo com o decaimento das bandas de absor¢do dos compostos usando

a Equacdo 4, através de um grafico de [DNA]/(g,—¢f) versus [DNA].
[DNA]/(Ea — Sf) = [DNA]/(Eb — Ef ) + 1/Kb (Sb — Sf) Equagé.o 4

onde [DNA] ¢ a concentragdo de DNA nos pares de bases, &, € 0 coeficiente de
absortividade molar (Agps/[composto]), €, e & S80 0S coeficientes de absortividade molar das
formas ligada e totalmente livre, respectivamente. Através do grafico entre [DNA]/(€a-&f)

versus [DNA], Ky, é obtido pela razdo entre a inclinacao e a interceptacao da equacéo da reta.

Os estudos de competicdo no DNA foram realizados usando experimentos de emissao de
fluorescéncia com CT-DNA na presenca de brometo de etidio (BE) (Brometo de 3,8-diamino-
5-etil-6-fenilfenantridinio). A partir de uma solucdo estoque de cada derivado (L, L.Zn,
L,Pd e L,Pt), em DMSO, houve a adi¢cdo gradual desta na cubeta de quartzo de quatro faces
(comprimento do caminho de 1,0 cm) contendo brometo de etidio (BE, 2,0x107 mol L™) e
CT-DNA (1,0x10®° mol L™) numa solugdo tampéo Tris-HCI pH 7,4. As concentracdes dos

compostos variaram de 0 a 100 uM.

As amostras foram excitadas em Age = 510 nm e 0s espectros de emissdo foram
registrados na faixa de 550 a 800 nm. O tempo de espera necessario a cada medida para
permitir a incubacdo com o DNA foi de 5 minutos. As constantes de extin¢ao de fluorescéncia
de Stern-Volmer (Ksy) dos compostos (L., LoZn, L,Pd e L,Pt) foram calculadas de acordo
com o decaimento das bandas de emissdo de BE-DNA usando a Equacdo 5 através de um

grafico de o/l versus [DNA],
Iy/I =1+ kq70[Q] = 1+ Ksv[Q] Equacdo 5

onde Iy e | sdo as intensidades de emissao de fluorescéncia no estado estacionario, com e sem
a presenca do inibidor, respectivamente. Ksy é a constante de extingédo de Stern-Volmer, K €
a constante de taxa de extingdo bimolecular, 1o € 0 tempo de vida dos adutos de BE-DNA

(2,30x10-9 5)*%3%° e [Q] sdo as concentragBes dos compostos. De acordo com a Equacéo 5, a
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constante de extin¢do de Stern-Volmer (Ksy) foi calculada pela razdo entre a inclinagéo e a

interceptacdo da equagéo da reta e K, foi obtido através de Ksy/to.

Para quantificar os estudos de substitui¢do, a concentracdo de L, L,Zn, L,Pd e L,Pt
foram adicionados na solucdo BE-DNA até que a fluorescéncia de BE diminuisse 50% (neste
caso, assumido como sendo 50% de deslocamento/substituicdo de BE).}® Os valores

aparentes da constante de ligagdo ao DNA (Kg,p) foram calculados usando a Equagéao (6):
kgg[BE] = kqypp[complexo] Equacdo 6

onde Kge (1,00x10° M™) é a constante de ligacdo do DNA ao BE, [BE] é a concentracdo de
brometo de etidio (1,20x10° M), e [complexo] é a concentracdo do complexo utilizada para

obter 50% de reducdo na intensidade de emisséo de fluorescéncia de BE.
4.1.10 Analise de interacdo com BSA por emissdo dos complexos.

A interacéo entre albumina de soro bovino (BSA) e L, L,Zn, L,Pd e L,Pt foi analisada
por meio de medicOes de emissdo de fluorescéncia no estado estaciondrio, a temperatura
ambiente (296 K) em solucdo tampédo de mistura DMSO (2%)/Tris-HCI em pH 7,4 (solucéo
estoque de 1,00 x 10™ M) na faixa de 300 a 500 nm.

E bem conhecido que a extingdo de fluorescéncia pode ocorrer através de processos
estaticos ou dindmicos. Para analisar os dados dos ensaios de extin¢do de fluorescéncia, foi
aplicada a mesma Equacdo de Stern-Volmer (2), anteriormente descrito acima, no entanto, o
tempo de vida da fluorescéncia do BSA é de 1,00x10%s.*"* De acordo com a Equagdo 5, a
constante de extingdo de Stern-Volmer (Ksy) foi calculado a partir da inclinacéo da reta e K é

igual a Ksy/to.

Além disso, é geralmente aceito que a constante de extingdo maxima de Stern-Volmer
permitida para a extingdo dindmica de biomoléculas é em torno de 100 M™. Geralmente,
quando a extingdo de fluorescéncia ndo € dinamica, mas um processo estatico no aduto
complexo-BSA, a equacgdo de Stern-Volmer e de Scatchard (7) preveem a Kg,, (Constante de

ligagdo aparente) e n (local de ligacdo) na proteina BSA:
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log(ly — I)/I = logK gy, + nlog[Q] Equacdo 7

onde lp e | séo as intensidades de emissdo de fluorescéncia no estado estacionario na
auséncia e presenca de cada supressor, respectivamente, e [Q] é a concentra¢do do supressor.
De acordo com a Equagéo 7, as constantes de ligacéo aparente (Kapp) foram calculadas a partir

a intercepcdo e o nimero de locais de ligacao (n) pela inclinacao da reta.
4.1.11 Calculos de docking molecular

As andlises tedricas por docking molecular foram conduzidas na Universidade Rural
do Rio de Janeiro, sob a supervisdo do Prof. Otavio A. Chaves. As estruturas dos compostos
foram analisadas e minimizadas energeticamente pelos calculos de DFT, usando o potencial
B3LYP e o conjunto de bases 6-31G*, disponivel no programa Spartan'l4. As estruturas dos
compostos L,, L,Zn, L,Pd e L,Pt foram obtidas a partir de dados de cristalografia de raios
X. As estruturas cristalograficas de BSA e DNA foram obtidas no Protein Data Bank (PDB)
com cddigo de acesso 4F55'7% e 1BNA,'"® respectivamente. A analise de docking molecular
foi realizada com o programa GOLD 5.5 (CCDC).'”* Atomos de hidrogénio foram
adicionados as proteinas de acordo com os dados inferidos pelo programa nos estados
ionizados e tautoméricos. Para 0 DNA foi definido uma cavidade esférica de 5,0 A de raio na
dupla hélice do DNA. Para a BSA, uma cavidade esférica de 10 A de raio em torno de Trp-
134 (subdominio IB) e Trp-212 (subdominio I1A) foi definida e os calculos de docking

molecular para cada ligante foram realizados.

A funcéo de escore utilizada foi "ChemPLP" para ambas as macromoléculas, que é a
funcdo padrdo do programa GOLD 5.5.'* A pontuacdo de cada pose identificada foi
calculado como o negativo da soma de uma série de termos de energia envolvidas no processo
de interagdo macromolécula-ligante. Assim, quanto mais positiva a pontuacdo, significa
melhor interacdo. As figuras das posi¢cdes de encaixe para 0 maior escore de encaixe foram
geradas com o programa PyMOL Molecular Graphics System 1.leval (programa Delano
Scientific LLC, Palo Alto, CA, EUA).
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4.2 Procedimentos experimentais.

Nesta secdo serdo apresentadas as técnicas de sintese de ligantes e complexos, bem como

algumas analises de caracterizacdo preliminares.

4.2.1 Sintese do ligante 2,6-diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona) L.**

| ~ H | N/
|
+
N/ 2 N‘I}I'H EtOH/3h/A N II\I
_N

Esquema 2: Reacéo de obtencéo do ligante 2,6-diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona) L;.

O ligante L foi sintetizado de acordo com o procedimento descrito na literatura.’>* A
uma solucéo de 2,6-diacetilpiridina (0,25 g, 1,53 mmol) em 20 ml de etanol, foi adicionada
uma solucdo de benzoilidrazina (0,42 g, 3,06 mmol) em 20 ml do mesmo solvente. O pH foi
ajustado a 4,5 usando uma solucéo de HCI 0,01M. A solugéo resultante foi agitada em refluxo
por 3 h. O volume de solvente foi reduzido e a solu¢do foi resfriada, levando a formacéao de
um precipitado branco, que foi filtrado, lavado com 2 x 10 mL de éter etilico e seco em
dessecado sob vacuo. Rendimento: 0,63 g (95%). *H-RMN (400 MHz, dmso-dg): & = 11,93 (s,
N-H): 8,23 (s, 2H, Py), 7,62-7,61 (m, 2H, Ph), 7,38-7,22 (m, 3H, Ph), 3,19 (s, 3H, CHa). IV
(KBF) (Vmax/em™): 3497 (v N-H); 1672 (v C=0); 1579 (v C=N); 1453 (v C=Np;); 1028 (v N-
N). e M™.cm™): 143686.

4.2.2 Sintese dos complexos L;Ce, L;Sm, L Eu, L1Gd, L;Tb, L;Dy, L;Ho e L;Er.

Todos os complexos com o ligante L; foram sintetizados de acordo com o

procedimento padrdo descrito abaixo, e mostrado no Esquema 3.
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Esquema 3: Sintese padrdo dos complexos de lantanideos com o ligante L.

A uma solucdo de L; (0,1 g, 0,25 mmol) em 20 mL de etanol, foi lentamente
adicionada uma solucdo de 0,125 mmol de LnCl3.6H,O em 10 mL de etanol, com agitacédo
constante. A solugdo amarelo-clara resultante foi agitada sob refluxo por 3 h. A evaporacao
lenta do solvente da reacdo levou a formacao de cristais que foram separados por filtracdo e

secos em dessecador.
(L1Ce)CI314HgO

Rendimento: 89 %. Cor: alaranjado. Anal. Calc. para C4sHgsCeClsN19O16: C, 43,79; H,
5,27; N, 11,10; CI, 8,43; Ce, 11,11. Experimental: C, 43,71; H, 5,41; N, 11,14; Cl, 8,00; Ce,
11.67 %. IV (KBI) (vmadcm™): 1603 (v C=0); 1574 (v C=N); 1489 (v C=Npy); 1027 (v N-N);
551 (v Ce-0); 517 (v Ce-N). e (M*.cm™): 99587.

(L:Sm)Cls.3EtOH.2H,0

Rendimento: 83%. Cor: Amarelo claro. Anal. Calc. para Cs;HgsCI3N100gSm: C, 50,78;
H, 5,25; N, 11,39; Cl, 10,08; Sm, 14,24; Exp: C, 50,69; H, 5,55; N, 11,44; ClI, 9,86; Sm,
16,30 %. IV (KBI) (vmad/cm™): 3441 (v N-H); 1600 (v C=0); 1568 (v C=N); 1488 (v C=Npy);
1026 (v N-N); 555 (v Sm-O); 520 (v Sm-N). ¢ (M™.cm™): 48095.
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(LlEU)C|3.3EtOH 2H20

Rendimento: 92%. Cor: Amarelo claro. Anal. Calc. para Cs;HgsCl3N1oOgEU: C, 50,72;
H, 5,24; N, 11,37; Cl, 10,06; Eu, 14,37; Exp: C, 50,67; H, 5,54; N, 11,35; Cl, 10,64; Eu, 15,64
%. IV (KBF) (Vmax/cm™): 3444 (v N-H); 1603 (v C=0); 1572 (v C=N); 1488 (v C=Npy); 1026
(v N-N): 556 (v Eu-O); 524 (v Eu-N). ¢ (M™*.cm™): 698183.

(L:Gd)Cl3.3EtOH.2H,0

Rendimento: 92%. Cor: Amarelo claro. Anal. Calc. para Cs;HgsCI3N19O9Gd: C, 50,50;
H, 5,22; N, 11,33; Cl, 10,01; Gd, 14,80; Exp: C, 50,29; H, 5,36; N, 11,24; Cl, 9,96; Gd, 15,59.
IV (KBr) (vimad/cm™): 3443 (v N-H); 1600 (v C=0); 1567 (v C=N); 1487 (v C=Npy); 1025 (v
N-N); 557 (v Gd-O); 522 (v Gd-N). ¢ (M*.cm™): 97029.

(L1 Tb)Cls.3EtOH.2H,0

Rendiemento: 88%. Cor: amarelo claro. Anal. Calc. para Cs;HesCI3N1oOgTh: C, 50,43; H,
5,21; N, 11,31; Cl, 9,99; Th, 14,93; Exp: C, 50,44; H, 5,43; N, 11,63; Cl, 9,94; Tb, 15,34. IV
(KBr) (vmad/cm™): 3443 (v N-H); 1601 (v C=0); 1565 (v C=N); 1486 (v C=Npy); 1026 (v N-
N); 556 (v Tb-0); 523 (v Tb-N). & (M*.cm™): 109671.

(L1Dy)Cls.3EtOH.2H,0

Rendimento: 95%. Cor: Amarelo claro. Anal. Calc. para Cs;HgCIsN1gO9Dy: C, 50,29; H,
5,19; N, 11,28; Cl, 9,96; Dy, 15,22; Exp: C, 50,08; H, 5,42; N, 11,46; Cl, 9,88; Dy, 14,49. IV
(KBr) (vmadcm™): 3444 (v N-H); 1600 (v C=0); 1566 (v C=N); 1487 (v C=Npy); 1024 (v N-
N); 559 (v Dy-0); 519 (v Dy-N). ¢ (M™*.cm™): 152589.

(LlHO]C|3.3EtOH.2H20

Rendimento: 94%. Cor: Amarelo claro. Anal. Calc. para Cs;HgClIsN1gOgHo: C, 50,18; H,
5,18; N, 11,26; Cl, 9,94; Ho, 15,41; Exp: C, 50,18; H, 5,49; N, 11,74; Cl, 9,94; Ho, 15,96. IV
(KBr) (vmax/cm™): 3441 (v N-H); 1601 (v C=0); 1565 (v C=N); 1485 (v C=Npy); 1025 (v N-
N); 558 (v Ho-0); 523 (v Ho-N). ¢ (M™.cm™): 72384.
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(LlEr)C|3.3EtOH.2H20

Rendimento: 81%. Cor: Amarelo claro. Anal. Calc. para Cs;HesCIsN1oOgEF: C, 50,09; H,
5,17; N, 11,23; CI, 9,92; Er, 15,60; Exp: C, 50,08; H, 5,00; N, 11,21; Cl, 10,08; Ho, 14,78. IV
(KBI) (Vmax/cm™): 3444 (v N-H); 1600 (v C=0); 1566 (v C=N); 1485 (v C=Npy); 1025 (v N-
N); 559 (v Er-0); 523 (v Er-N). ¢ (M™*.cm™): 100750.

4.2.4 Sintese do ligante 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazida) (L>)

A reacdo de formacdo do ligante L, envolve duas etapas. Na primeira, a 2,6-
dihidroximetilpiridina é oxidada a 2,6-diformilpiridina, Esquema 4. A etapa seguinte constitui
na substituicdo nucleofilica das carbonilas da diformilpiridina para a formagdo de 2,6-

diformilpiridina-4-feniltiossemicarbazida (L,).

Etapa 1: Sintese de 2,6 diformilpiridina.?

SeOz

HO N/ OH dioxano/refluxo/ 5 h

Esquema 4: Sintese da 2,6-diformilpiridina.

Em um baldo de fundo redondo, com agitacdo, aquecimento e condensador de refluxo,
foi adicionado 1g (7,18 mmol) de 2,6-dihidroximetilpiridina, solubilizado em 50 mL de
dioxano seco em peneira molecular. Em seguida foram adicionados 0,8 g (7,72 mmol) de
Se0,. A suspensdo foi aquecida em refluxo durante cinco horas e apoOs resfriamento o
precipitado de selénio elementar foi separado por filtracdo. Apés a extracdo do solvente a
vacuo, o residuo marron-claro foi recolhido e dissolvido em cloroférmio a quente para
cristalizacdo. O produto separou-se em forma de agulhas brancas. Rendimento: 0,735 g (5,44
mmol, 75,8%), com base no na 2,6-dihidroximetilpiridina. Anal. Calc. para C;HsNO,: C,
62,22; H, 3,73; N, 10,37; Exp: C, 61,38; H, 4,00; N, 10,11;
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Esquema 5: Sintese do ligante 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona) L.

Em um baldo de fundo redondo, com agitacdo magnética e aquecimento, 0,23 g (1,7
mmol) de 2,6-diformilpiridina foram dissolvidos em 50 mL de agua a 50 °C. Em outro frasco
foi feita uma suspensdo de 0,58 g (3,5 mmol) de 4-feniltiossemicarbazida em 50 mL de &gua,
que foram adicionados a solucdo de 2,6-diformilpiridina. A reacéo foi agitada a 50 °C por 1
hora, levando a formacdo de um precipitado amarelo-claro, que foi separado por filtracdo e
seco em dessecador. O rendimento foi de 0,516 g, 84 %, com base na 2,6-diformilpiridina.
Cristais aptos a difracéo de raios X foram obtidos através da recristalizacdo do precipitado em
DMSO e evaporacdo lenta da solugdo. Anal Calc para C»;H2:N70S; C, 55,86; H, 4,69; N,
21,71. Exp: C, 55,94; H, 4,73; N, 21,68. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 11,96 (s, 2H),
10,19 (s, 2H), 8,37 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 8,23 (s, 2H), 7,90 (t, J = 7,8, 1H), 7,60 (d, J = 7,4, 4H),
7,39 (t, J = 7,9, 4H), 7,23 (t, J = 7,4, 2H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-d6): 176,5, 152,9,
142,4, 138,9, 136,8, 128,0, 125,6, 125,4, 121,0. IV (KBr) (vma/cm™): 3301, 3164 (v N-H);
1596 (v C=N), 1527 (v C-Nsjoamida), 896 (v C-Sticamida)-

4.2.5 Sintese dos complexos L,Zn, L,Pd e L,Pt.

Os complexos L,Zn, L,Pd e L,Pt foram sintetizados de acordo com o procedimento

padrdo descrito abaixo.
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Esquema 6: Sintese dos complexos L,Zn, L,Pd e L,Pt.

Em um baldo de fundo redondo com agitacdo magnética, aquecimento e condensador
de refluxo, 0,23 mmol de L, foram dissolvidos em 20 mL de uma mistura 1:1
metanol/acetonitrila. Em seguida foram adicionados 0,23 mmol do sal do metal
correspondente, dissolvidos em 10 mL de metanol. A solucdo resultante foi agitada em

refluxo por 4 horas. Cristais foram obtidos através da evaporacdo lenta da solucéo.
L,Zn

Rendimento: 86%. Anl Calc para C,3H27NgOgS,Zn: C, 40,21; H 3,96; N, 18,35. Exp:
C, 39,95; H, 3,73; N, 18,68. IV (KBr) (vmax/cm™): 3260, 3062 (v N-H); 1600 (v C=N), 1547 (v
C=Ntioamida), 1047 (v N=N), 888 (v C-Stiamida)-
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L,Pd

Rendimento: 78%. Anal. Calc para C,1H17N7PdS;: C, 46,89; H, 3,19; N, 18,23. Exp C,
46,58; H, 3,25; N, 18,28. IV (KBr) (vma/cm™): 3285 (v, N-H); 1595 (v, C=N); 883, 810 (v, C-

Stioamida)-
L,Pt

Rendimento: 67%. Anal. Calc para C,;H17N7PtS;,: C, 40,25; H, 2,73; N, 15,65. Exp: C,
39,96; H, 2,91; N, 15,17. IV (KBr) (vma/cm™): 3201 (v N-H); 1597 (v C=N); 850, 804 (v
C=Stioamida)-

80



5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Ligante L, e seus complexos L;Ce, L1Sm, L;Eu, L;Gd, L;Tb, L;Dy, L;Ho e L,Er.
5.1.1 Espectroscopia de infravermelho.

O ligante L; e seus complexos foram analisados por espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho. As principais frequéncias de absorcdo estdo descritas na Tabela 3.

As imagens dos espectros de absorcao estdo mostrados no Anexo 1.

No espectro de absor¢do do ligante, destacam-se a presenca das bandas 3497 v(N-H) e
1672 v(C=0). Quando o ligante ¢ complexado aos lantanideos, nota-se 0 deslocamento
batocromico de aproximadamente 55 cm™ para v(N—H) e de aproximadamente 72 cm™ para
v(C=0). Isso ¢ esperado, pois a coordenacdo do ligante ao lantanideo diminui suas

frequéncias de vibracao.

Outro ponto de destaque ¢ a presenca de apenas um tipo de banda v(C=0). Isso
comprova 0 modo de coordenacdo idéntico dos dois bracos benzoilidrazona. Nesse caso, 0
ligante permanece totalmente protonado, uma vez que exemplos de coordenacdo desprotonada

mostram bandas de absorcéo diferentes para cada braco do ligante.”®

Tabela 3: Principais frequéncias de absor¢do na regido do infravermelho para o ligante L, e seus complexos, em
-1

cm-.

Atribuicgo L, L,Ce L;Sm L;Eu L,Gd L,Tb L,Dy L;Ho L,Er
v (N-H) 3497 - 3441 3444 3443 3443 3444 3441 3444
v (C=0) 1672 1603 1600 1603 1600 1601 1600 1601 1600
v (C=N) 1579 1574 1568 1572 1567 1565 1566 1565 1566
v (N-N) 1028 1027 1026 1026 1025 1026 1024 1025 1027
v (M-O) - 551 555 556 557 556 559 558 559
v (M-N) - 517 520 524 522 523 519 523 523

5.1.2 Espectroscopia na regido do UV-Vis.

O ligante L; e seus complexos foram registrados em solucdo de etanol. Através da

analise, podemos calcular o comprimento de onda da absor¢do maxima (Amax) do ligante e dos

81



complexos, além de calcular a absortividade molar (¢). Os resultados das andlises estdo
descritos na Tabela 4. O espectro de absorcdo do ligante L; e do complexo L;Eu séo
apresentados na Figura 31(a)(b) respectivamente. Os demais espectros para 0s complexos

com o ligante L; estdo no Anexo 3.
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Figura 31: Espectro de absorcdo na regido do UV-Vis para o ligante L, (a) e para o complexo L,Eu (b).

Tabela 4: Dados de absor¢do na regido do UV-Vis e da absortividade molar para o ligante L; e seus complexos.

Composto Concentragéo (mol.L™) Amax (NM) In® (M™*.cm™)
L, 6,00X10°® 312 11,87
L;Ce 5,57X10° 306 11,50
L;Sm 5,67X10° 306 10,78
L;Eu 5,67X10° 306 13,45
L,Gd 4,04X10°® 306 11,48
L. Th 5,17X10° 306 11,60
LDy 5,12X10°® 306 11,93
L;Ho 5,83X10° 316 11,19
L,Er 5,60X10°® 318 11,52

Atraves da andlise de UV-Vis, verificou-se que o maximo de absorcdo do ligante L;
estd em torno de 312 nm, regido tipica da absorcdo de moléculas aromaticas. Essa banda é
atribuida a transicdo n—=n* do ligante. O espectro de absorcdo calculado para o complexo
L1Eu apresentou a transi¢cdo n—n* intraligante do ligante na regido de 326 nm, enquanto o

espectro experimental apresenta essa transi¢ao entorno de 306 nm.
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O espectro de absorgdo na regido do UV-vis tedrico e experimental do complexo L;Eu

é mostrado na Figura 32a-b. O perfil do espectro tedrico é proximo ao perfil experimental.
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Figura 32: O espectro de absorcéo na regido do UV-vis tedrico (a) e experimental (b) do complexo L;Eu.

5.1.3 Discussdo das estruturas cristalinas dos complexos L;Ce, L1Sm, L;Eu, L1Gd, L;Tb,
L;Dy, LiHo e L4Er.

Tosos os complexos do ligante L tiveram suas estruturas cristalinas determinadas por
difracdo de raios X de monocristal. Os dados cristalogréaficos e refinamento estrutural dos
complexos L;Ce, L1Sm, L;Eu, L;Gd, L1 Tb, LDy, L;Ho e L;Er sdo mostrados no Anexo 6.

A relacéo entre a propor¢do de cloretos e do lantanideo, medida por fluorescéncia de
raios X, aliado a analise dos comprimentos de ligagdo C=0 que estdo de acordo com 0s
comprimentos de liga¢do dupla, foi utilizada para elucidar o estado de oxidacéo do lantanideo
no complexo. Isso mostrou que os ligantes coordenam-se de forma protonada, onde a formula

geral contém um cation complexo [(L1).Ln]*" e trés anions CI".

Os complexos L;Ce, L;Sm, L Eu, L1Gd, L;Tb, L1Dy, LiHo e L;Er séo altamente
isoestruturais. Para essa discussdo sera feita uma descricdo completa do complexo L;Sm.
Trataremos 0s outros como idénticos. As figuras dos elipsoides termais dos demais

complexos estdo no Anexo 4. Os complexos cristalizam no sistema cristalino triclinico, grupo
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espacial P-1, n° 2 da International Tables for Crystallography.'’> Cada complexo apresenta

duas unidades assimétricas por cela unitaria, como mostrado na Figura 33.
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Figura 33: (a) Diagrama padrdo de operacdes de simetria para o grupo espacial P-1 (b) Projecdo do contetido de
cela do composto L;Sm na dire¢do cristalogréfica [010]. Para maior clareza foram omitidos os atomos de

hidrogénio.

A Figura 34 mostra a projecdo da unidade assimétrica para o complexo L;Sm. A
unidade assimétrica para todos os complexos é formada por um &atomo de lantanideo
coordenado por dois ligantes pentadentados, além de duas moléculas de agua e trés moléculas
de etanol como solvato. Para o complexo L;Ce s&o encontradas 14 moléculas de 4&gua como

solvato na estrutura cristalina.
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Figura 34: Projecdo da estrutura molecular da unidade assimétrica do complexo L;Sm. Elipséides termais
representados com probabilidade de 50%. Os atomos de hidrogénio ligados ao carbono, os cloretos ndo

coordenados e as moléculas de solvato foram omitidos para melhor clareza.

Nos complexos, o 4&omo de Ln apresenta nimero de coordenacdo 10, com dois
ligantes coordenados de maneira neutra, pentadentada, através do nitrogénio da piridina, de
dois nitrogénios da imina e dois oxigénios das carbonilas. Os comprimentos de ligacédo

encontram-se descritos na Tabela 5.

A geometria de coordenacdo pode ser melhor descrita como bipiramide quadrada
alongada distorcida. Os atomos N1A e N1B ocupam as posi¢Oes axiais da bipiramide os
atomos N1A-Sm-N1B estdo em um arranjo praticamente linear, com angulo de 179,7°. Os

principais angulos de ligagdo entorno do ion Sm™ s&o listados na Tabela 6.
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Considerando a sobreposicéo das duas piramides de base quadrada, temos a geometria
de bipiramide alongada distorcida. Ao analisarmos essa sobreposi¢do através do eixo axial,
observamos uma distorcdo das bases da piramide, as quais apresentam um angulo de torcao de
aproximadamente 27°. Os angulos de torgdo entre as bases das piramides estdo descritos na
Tabela 7.

(b) (©)

Figura 35: (a) Geometria de coordenacdo para o &tomo SmO1. (b) Poliedro de coordenacdo do atomo de SmoO1.

(c) representacdo da torcao entre as bases das piramides.

A coordenacdo do ligante L; ao Ln resulta na formacdo de quatro anéis quelatos de

cinco membros (dois LNOCNN e dois LNNCCN). Em todos os complexos, as ligacdes Ln-

Npirigina @presentam as maiores distancias metal-ligante [Sm-N1A = 2,651(2) e Sm-N1B
2,652(2)]. As ligacdes LNn-Npigrazona [SM-N2A = 2,592(2); Sm-N4A = 2,538(2); Sm-N2B
2,561(2); Sm-N4B = 2,607(2)] e Ln-Ocarbonita [SM-O1A = 2,4765(18); Sm-O2A
2,4676(17); Sm-O1B = 2,4676(17); Sm-O2B = 2,4260(17)] sdo comparaveis entre si em cada

complexo.

Essa é uma evidéncia do modo de coordenacdo neutro do ligante. Para a série de

complexos, de maneira geral, o comprimento da ligagdo Ln-Ligante diminui com o aumento

do ndmero atémico do Ln"" (Figura 36). Isso esta de acordo com o efeito provocado pela

chamada contragdo lantanidica, que provoca uma diminuicdo do raio idbnico com o aumento

do nimero atdbmico desses metais, aumentando o cardter acido do Ln" e aumentando a

atracdo eletrostatica entre o metal e o ligante.
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Figura 36: Comportamento da média dos comprimentos de ligagdo dos complexos L;Ln.

Tabela 5: Comprimentos de ligagdo em A para os complexos L;Ln.

Ligacéo Ce Sm Eu Gd Th Dy Ho Er

Ln-N1A  2,6957(54) 2,651(2) 2,637(3) 2,634(3) 2,6289(14) 2,6215(13) 2,614(4) 2,631(3)
Ln-N2A  2,6379(46) 2,592(2) 2,584(3) 2,570(3) 2,5739(14) 2,5629(14) 2,534(4) 2,544(4)
Ln-N4A  2,6367(66) 2,538(2) 2,548(3) 2,520(3) 2,5360(14) 2,5276(13) 2,497(5) 2,512(3)
Ln-O1A  2,5767(50) 2,4765(18) 2,408(3) 2,450(2) 2,3931(12) 2,3873(11) 2,427(4) 2,365(3)
Ln-02A  2,4839(45) 2,4676(17) 2,450(2) 2,447(2) 2,4354(12) 2,4295(12) 2,425(4) 2,412(3)
Ln-N1B  2,7161(59) 2,652(2) 2,631(3) 2,631(3) 2,6252(14) 2,6170(13) 2,608(4) 2,627(3)
Ln-N2B  2,6345(45) 2,561(2) 2,524(3) 2,544(3) 2,5086(14) 2,4958(13) 2,522(4) 2,485(3)
Ln-N4B  2,6573(61) 2,607(2) 2,575(3) 2,586(3) 2,5583(14) 2,5476(13) 2,547(4) 2,530(3)
Ln-O1B  2,5977(43) 2,4675(17) 2,448(3) 2,448(3) 2,4319(12) 2,4266(11) 2,429(5) 2,410(3)
Ln-02B  2,5155(46) 2,4260(17) 2,459(3) 2,405(2) 2,4357(12) 2,4277(12) 2,379(4) 2,409(3)
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Tabela 6: Principais &ngulos de ligag¢do para o complexo L;Sm.

Angulos de ligagéo (°)

NI1IA-Sm-N2A
NI1IA-Sm-N4A
N1A-Sm-0O1B
N1A-Sm-02B
N2A-Sm-01B
N2A-Sm-02B
N4A-Sm-0O1B
N4A-Sm-02B
N2A-Sm—-N4A
01B-Sm-02B

60,14(6)
60,76(6)
64,72(6)
64,28(6)
73,46(6)
77,54(6)
83,95(6)
75,94(6)
120,87(6)
128,75(6)

N1B-Sm-N2B
N1B-Sm-N4B
N1B-Sm-O1A
N1B-Sm-O2A
N2B-Sm-O1A
N2B-Sm-02A
N4B-Sm-O1A
N4B-Sm-02A
N2B-Sm-N4B
O1A-Sm-02A

60,53(6)
60,52(6)
64,89(6)
63,38(6)
73,97(6)
81,66(6)
77,71(6)
76,97(6)
120,83(6)
128,27(6)

Tabela 7: Angulos de torcdo entre as bases das piramides quadraticas.

Angulos de torcio entre as bases das bipiramides (°)

N2B-Sm01-N1A-0O1B

O1A-Sm01-N1A-N2A

N4B-Sm01-N1A-02B

02A-Sm01-N1A-N4A

26,369(84)°
26,047(86)°
26,694(86)°
28,369(84)°

O desvio de planaridade do ligante ja era esperado devido a liberdade de rotacdo das

ligacbes C-N. Isso faz com que os atomos de oxigénio das carbonilas se organizem

estericamente para frente e para tras do plano tracado entre os atomos N1-N2—-N4. Os angulos

de torcdo dos 4&tomos de oxigénio em relagdo ao plano estdo listados na Tabela 8. A Figura 37

mostra esse desvio de planaridade.
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(b)

(c) (d)

Figura 37: (a) Representagdo do modo de coordenagdo do ligante “A”. (b) Representacdo do desvio de
planaridade do ligante “A”. (c) Representacdo do modo de coordenagdo do ligante “B”. (d) Representacdo do

desvio da planaridade do ligante “B”.

Tabela 8: Angulos de torcéo dos atomos de oxigénio em relagéo ao plano formado pelos atomos N2-N1-N4 para

os ligantes A e B do complexo L;Sm.

Angulos de torcio (°)

N4A-N1A-N2A-O1A 23,299(146)
N2A-N1A-N4A-O2A 28,550(143)
N4B-N1B-N2B-O1B 30,148(148)
N2B-N1B-N4B-02B 19,311(147)
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5.1.4 Discussdo das propriedades luminescentes do complexo L;Eu.'™®

A baixa influéncia do campo cristalino faz com que os lantanideos sejam usados como

eficientes sondas estruturais, com destaque para o fon Eu"

que possui como transi¢des
caracteristicas >Do —'F1 (J = 0 — 4) na regi&o do vermelho. As bandas finas sio interessantes
na aplicacdo de compostos com ions lantanideos em dispositivos para a apresentacdo de
informacdes, onde se busca alta eficiéncia e monocromaticidade, com destaque para 0s ions:

"' emissdo na regido do vermelho e Th"' emissao

Sm"" com emisséo na regi&o do laranja; Eu
na regido do verde.!””'® Os complexos dos lantanideos Eu, Sm, Tb, Dy e Ho foram
investigados com relacdo a existéncia de propriedades luminescentes, mas somente 0
complexo LiEu apresentou resultados satisfatérios, pois a energia do estado tripleto do
ligante ndo é suficientemente alta para ser transferida aos niveis emissores dos outros ions

Lm“I.

Os célculos tedricos mostram que a coordenacdo do metal ao ligante deve acontecer
pelos atomos de oxigénio e nitrogénio. Como é possivel observar-se na Figura 38, os orbitais
HOMO (highest occuped molecular orbital) sdo os responsaveis pela doacdo do par de
elétrons do ligante (base de Lewis) ao metal (acido de Lewis). Os orbitais HOMO estdo
representados pelos atomos de N e O centrais do ligante Lj, onde ocorre a coordenacdo ao
metal e apresentam energia de -8,859 eV. Os orbitais LUMO (lowest unoccuped molecular
orbital) estdo representados pelos atomos dos grupamentos fenila, e apresentam energia de -
0,172 eV. A diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO (“energy gap”) ¢ igual a
8,867 eV. Os orbitais HOMO e LUMO do ligante e as energias calculadas estdo na Figura 38,

calculados segundo Zerner. 79180181
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Energia

-8.859 eV

-0.172 eV

Figura 38: Célculo estimado de posi¢do e energia de HOMO e LUMO para o ligante L.

Para que o ion eurdpio possa emitir ligado a qualquer ligante orgénico, este deve
apresentar nivel triplete com energia superior ao nivel °Dy do fon Eu"' (em torno de 17.250
cm™). Para isto, usa-se o complexo analogo de Gd"', devido as semelhancas entre os dois
ions, os complexos com ambos 0s ions sdo isoestruturais. A partir do espectro de emisséo
com complexo andlogo de gadolinio trivalente com o ligante, obtido com Aee = 280 nm,
L1Gd, Figura 39, foi possivel determinar o nivel triplete do ligante, através do programa
INDO/S — CIS,*®218 sendo encontrados dois valores: 22.750 cm™ e 20.280 cm™. Esses

valores estdo acima do nivel emissor do Eu""

. Isso faz com que o ligante transfira de maneira

eficiente a energia absorvida ao Eu™. Os niveis energéticos do ligante e do Eu" estdo

organizados em um diagrama de energia, mostrado na Figura 40.
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Figura 39: Espectro de emissdo do complexo L;Gd com comprimento de onda de excitacdo de 280 nm.
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Figura 40: Niveis de energia para o ligante L, e para o fon Eu""' a 366 e 375 nm.

No complexo de Eu transicdo °D,~> 'F, e a °D,~> F; séo permitidas pelos mecanismos
forcados de dipolo elétrico e magnético, respectivamente. Entretanto a transicdo D> 'F, é
muito sensivel ao ambiente quimico no qual o ion esta inserido e a intensidade aumenta com o
aumento da simetria e também com o aumento da covaléncia da ligacdo Eu-O. Ja a transi¢édo

°D,-> F; é pouco sensivel ao ambiente quimico. A relacéo entre a intensidade das transicdes
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D, Fo"Dy> Fy trés informacBes que indicam o grau de assimetria ao redor do fon Eu"

bem como informacdes sobre a covaléncia da ligagdo Eu-O. O complexo estudado apresenta

pelo menos dois sitios de simetria diferentes para o Eu'"

. Isso pode ser observado pelo
desdobramento das bandas de emissdo dessas transi¢cbes. Quando excitado em 366 nm, o
valor da razdo das intensidades das transicdes °D,~> "F»/°D,~> 'F; tem valor maior que o sitio
que emite em 375 nm, indicando maior simetria e que a ligacdo Eu-O é mais forte, indicando

um maior recobrimento dos orbitais envolvidos na ligag&o.

Os espectros de emissdo foram obtidos em nitrogénio liquido (T=77K), de maneira a
minimizar as transi¢des ndo radiativas e o ruido do espectro, aumentando-se a resolucao das
bandas atribuidas as transicdes *Do>'F; (J=0, 1, 2, 3, e 4) caracteristicas do Eu'"". O espectro

de emissdo medido a Aexc = 366 NM esta mostrado na Figura 41.
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Figura 41: Espectro de emissdo do complexo L;Eu obtido com Aeyxc = 366 Nm, T=77K..

No espectros de emissdo, a banda atribuida & transicdo *Do->’Fo, apresenta baixa
intensidade. No entanto, ampliando-se esta regido, € possivel observar que quando 0 Aex €
fixado em 366 nm, nota-se que a banda referente & transicdo “Do~>'F, apresenta apenas um
componente, Figura 42, o que significa que um sitio de simetria identificado, ja que esta

transicdo pode apresentar apenas um componente (J=0, 2J+1=1).
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Figura 42: Espectro de emissdo referente a transicéo Dy —'Fy, obtido com Aexc = 366nm, T=77K.

De acordo com o modelo tedrico desenvolvido para a intensidade das transi¢fes 4f-4f,
os calculos para se obter os pardmetros de intensidade ; (A=2,4), também chamados de
parametros de Judd-Ofelt, s&o realizados por meio das intensidades das bandas das respectivas
transicdes Dy para os niveis 'Fj, (J= 2 e 4) e dependem tanto do ambiente quimico quanto do

1 4

ion terra rara. A intensidade de luminescéncia (1) das transi¢cdes do ion Eu’™ é expressa pela

Equacao 8:

IO—)J - th—)J A\)—)J No Equagdo 8

onde A¢_; é o coeficiente de emissdo espontanea de Einstein, N, € a populacdo do nivel
emissor (°Dy), € %@ a energia da transicdo. Para se determinar o coeficiente de emissdo
espontanea a partir dos dados experimentais, calculam-se as relacBes entre as areas de cada
uma das transi¢des (°Do—'F; J = 0-4), considerando a transicdo permitida por dipolo
magnético *Do—'F1 como referéncia, ja que esta é praticamente independente da influéncia

do campo cristalino. Assim, o coeficiente de emissao espontanea é dado pela Equacédo 9:

So; O0
A, (exp) =22 —2A Equacéo 9

051 Oo53
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onde o € 0 baricentro (co_,;) € S é a area da transicao (So_,;). De forma simplificada, pode-se
determinar o coeficiente de emissdo esponténea de Einstein (Ag1) utilizando-se a Equagéo
10:

Ay = 031107 (n)3(00_1)3 Equacdo 10

onde n = indice de refracdo do composto = 1,5. Para determina¢do dos parametros de

intensidade Q; experimental, utiliza-se a expressao:

_ 4e’a’A,
3y "R D, )

Equacédo 11

onde y é a correcdo de Lorentz para o campo local, o qual é dado por y = n(n°+2)%/9 e

<7F4HU “)Hs D, >2 sdo 0s quadrados dos elementos reduzidos, cujos valores séo 0,0032 e

0,0023 para A = 2 e 4 respectivamente. O parametro de intensidade €, foi calculado

experimentalmente pela relagdo entre as intensidades das transicées *Do—'F, e *Dg—'F1 nos

11 184

espectros de emissdo dos complexos de Eu™", obtidos a temperatura ambiente (Equacéo 10),

Aoz = 2,33.10°%.(52)* . [n( n?+2)%/9]. Q, Equagéo 12

O parametro de intensidade Qg foi calculado pelo mesmo método, utilizando-se a

Equacdo 13:
Ao.s = 7,23.10% (64)° . [n( n?+2)49]. Q4 Equacéo 13

O parametro Q, pode ser correlacionado com a hipersensibilidade ao redor do ion
Eu", pois depende diretamente do grau de covaléncia do fon no campo ligante e da simetria
ao redor do ion emissor. Maiores valores de Q, sdo obtidos em vizinhangas mais covalentes e
mais assimeétricas. O parametro Q4 é bastante influenciado pela distancia da ligacdo formada
entre o ion metalico e o ligante e também pela distancia entre centros luminescentes. Quanto

menor a distancia entre os ions emissores, maior a intensidade deste parametro.
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O parametro Ry, fornece informacdes sobre o efeito da mistura de J (J mixing effect) e
est4 associado com a intensidade da transicdo *Dy—’Fo em relacéo a transicdo *Do—'F,. Este

valor é calculado pela relacéo

I°D, »' F,)
I°D, »" F,)

A Tabela 9 mostra os valores experimentais dos parametros de intensidade (€22, Q4 ¢
Ro2), tempo de vida, taxas de transferéncia radiativa (Arg), ndo-radiativa (Anrad) € total (Acotal)

e eficiéncia quantica para o complexo.

Tabela 9: Pardmetros das principais propriedades luminescentes do complexo L;Eu.

Razdo

A Q2 Q4 1 decaimento I (5D ST Y Arad. A nrad. Eficiéncia
(10%cm?  (10%cm?) (ms) N A s (sh Quantica
(°Dg->Fy)
366nm 3,09 2,94 0,0382 1,75 191,48 25986,53 0,73%
375nm 2,03 2,14 0,0367 1,16 153,98 27093,98 0,57%

O complexo L;Eu apresenta valores de Q2 e Q4 baixos. O parametro Q2 indica o grau
de covaléncia entre metal e ligante e estd associado com a simetria local. O baixo valor de Q2
neste caso, pode ser atribuido ao alto grau de covaléncia entre os &tomos do ligante e o centro

metalico de eurdpio, bem como a baixa simetria do sitio central.

A Tabela 10 mostra alguns complexos e seus valores de parametros de intensidade Q2
e Q4. E possivel observar que, os ligantes p-dicetonas possuem um alto valor de Q2 devido ao
ambiente quimico altamente polarizavel. Por outro lado, complexos com grupos acidos como
ligantes apresentam normalmente um valor baixo de Q2 devido ao carater ibnico mais
acentuado da ligacdo metal-ligante. O complexo de L;Eu pertence a classe dos complexos
mais covalentes devido ao alto carater covalente entre os atomos de nitrogénio/oxigénio e o

ion eurdpio. 51,52, 53
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Tabela 10:Alguns valores comparativos dos pardmetros de intensidade Q, e Q.

Complexo Q, (10%cm?) Q, (10%cm?)
[Eu(tta)s(H20).] 33 4,6
[Eu(absecl)3(H,0),] 8,8 5,6
[Eu(abse)s(H20),](H20). 6,4 6,0
[Eu(dpas]™ 6,1 3,5
[Eu(donic)s] ™ 6,3 3,4

tta: tenoilltrifluoroacetonato; absecl: acido 4-cloro-benzenoseleninico; abse: &cido benzenoseleninico; dpa:

acido piridina-2,6-dicarboxilico; donic: acido quelidonico.

Os baixos valores de rendimento quéntico, indicam que a energia ndo é transferida

eficientemente para o fon Eu"

, embora a energia do nivel tripleto do ligante favoreca esta
transferéncia. Os altos valores de transferéncia ndo radiativa (Anrag) S€ devem as vibracdes
moleculares do ligante. Entretanto, podemos notar que a aproximacao do anel aromatico ao

5

centro metélico, quando comparado a outro ligante similar,'®> aumenta a eficiéncia de

transferéncia de energia ao centro metalico.
5.1.5 — Atividade antioxidante do ligante L e seus complexos.

Uma substancia antioxidante pode doar um &omo de hidrogénio ou transferir um
elétron para a molécula de DPPHe, que aceita para se tornar uma molécula estavel
diamagnético originando a forma reduzida DPPH-H com a perda da cor violeta de acordo
com o tempo para amarelo palido ou violeta claro. A mudanca da cor violeta escuro para
violeta claro, que resulta na diminuicdo da absorbéncia do radical DPPHe, pode ser
monitorada por um espectrofotdmetro UV/visivel para a determinacdo capacidade

antioxidante.*>

Foi testada a capacidade do ligante L, e seus complexos de sequestrar o radical DPPH,
uma das formas de se obter o efeito antioxidante. A Figura 43 mostra que todos 0s compostos
foram capazes de eliminar o radical DPPH. No entanto, a eficiéncia de cada composto foi

diferente (Figura 44). O ICs, calculado indicou que os compostos contendo lantanideos sédo
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mais eficientes que o ligante L;. Além disso, os valores de ICso para todos os compostos

contendo lantanideo foram semelhantes ao 1Csg para a-tocoferol (controle positivo).

% do controle

- Ly
- LiCe
= LSm
-+ L4Eu
- L,Gd
© =+ LyiTb
= LyDy
= LHo
-~ L4Er
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Figura 43: Curva dependente do tempo de compostos (1 mM) no teste de atividade de eliminacdo de DPPH. Os

dados foram expressos como média a partir de trés experiéncias independentes. SEM foi omitido para melhor

visualizacdo.
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Figura 44: 1Cx, da atividade de eliminacdo de DPPH induzida por compostos apds 180 minutos de incubagdo. Os

dados foram expressos como médias + S.E.M. de trés experimentos independentes. O a-tocoferol foi usado

como controle positivo.

98



5.2 Ligante L, e seus complexos.
5.2.1 — Espectroscopia na regido do infravermelho

As principais bandas de vibragéo na regido do infravermelho para o ligante L, e seus
complexos estéo listadas na Tabela 11. Os espectros estdo apresentados no Anexo 1.

Como demostrado na anélise de difracdo de raios X, o ligante isolado é simétrico e
apresenta uma grande deslocalizacdo eletronica. 1sso faz com que as principais frequéncias
vibracionais — v (N-H), v (C=N) e v (C=S) — sejam idénticas para os dois bracos 4-
feniltiossemicarbazona substituintes. No complexo L,Zn, o ligante coordena-se ao atomo de
Zn de maneira simétrica, o que apenas diminui as frequéncias de vibracdo quando comparadas
ao ligante livre, porém mantem essas frequéncias idénticas para os dois bracos 4-
feniltiossemicarbazona substituintes. Nos complexos L,Pd e L,Pt, o ligante coordena-se de
modo tetradentado assimétrico. Essa quebra de simetria no modo de coordenagdo provoca o
surgimento de uma nova banda vibracional correspondente a ligacdo C-S, com frequéncia

vibracional mais baixa do que a da ligacdo C=S que nao esta coordenada ao metal.

Tabela 11: Principais frequéncias de absor¢do na regido do infravermelho para o ligante L, e seus complexos,

emcm™.

Composto v (N-H) v (C=N) v (C=9) v (C-S)
L, 3301 1596 896 -

L,Zn 3260 1547 888 -

L,Pd 3285 1595 883 810
L,Pt 3201 1597 850 804

5.2.2 Espectroscopia na regido do UV-Vis

Espectros eletrénicos para os compostos L,, L,Zn, L,Pd e L,Pt foram registrados em
solucdo de DMSO e sdo apresentados na Figura 45. Os espectros de absorcao eletronica do

ligante L, e dos complexos L,Zn, L,Pd e L,Pt exibiram duas bandas de transigéo intensas na
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regido ultravioleta, que pode atribuir as transi¢des 1 — © * e n — 1 * do ligante. Além disso,
os complexos zn", Pd" e Pt" exibiram outras bandas menos enérgicas (maior comprimentos
de onda) atribuidos a uma transicao do tipo transferéncia de carga, envolvendo orbitais p (7)
de atomos de enxofre a orbitais d(n*) anti-ligantes vazios dos fons centrais Pd" e Pt" (Figura
45). Absortividades molares (g) e transi¢oes eletronicas para todos os compostos sao listados

na Tabela 12.
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Figura 45: Espectro eletrdnico UV-visivel para L, (linha preta), L,Zn (linha vermelha), L,Pd (linha verde) e L-
,Pt (linha azul), em solugdo de DMSO, com concentracéo de [] = 1,50 x 10° M.

Tabela 12: Absortividades molares (g) e transi¢Oes eletronicas para o ligante L, e seus complexos.

Composto A; nm (log €) Transicao
L, 342 (4,62); 437 n—1¥; N—H1*
L,Zn 343 (4,59); 447 T—7T*; N—1*
L,Pd 268 (4,65); 375 (3,98); 483 (3,60) n—1*; n—7*; LMCT
L.Pt 262 (4,53); 382 (4,29); 450 (4,17) n—7n*; n—n*; LMCT
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5.2.3 Analise das estruturas cristalinas do ligante L, e seus complexos:
Os dados de refinamento das estruturas cristalinas do ligante L, e seus complexos sao
apresentados no Anexo 6.

5.2.3.1 Estrutura cristalina do ligante L.

O liante L cristaliza no sistema cristalino moniclinico, grupo espacial P2y,c, n° 14 da
International Tables for Crystallography.*™ O ligante apresenta 4 moléculas por cela unitéria,

como mostrado na Figura 46.
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Figura 46: (a) Diagrama padrdo das operacOes de simetria para o grupo espacial P21/c.”™ (b) Proje¢do do

contelido de cela do ligante L, na dire¢do cristalogréfica [001]. Para maior clareza foram omitidos os &tomos de

hidrogénio ligados ao carbono.

A Figura 47 mostra a projecdo da estrutura molecular da unidade assimétrica do
ligante L,. A estrutura do ligante consiste em uma molécula com os dois bracos
feniltiossemicarbazona adotando um arranjo syn-fechado. Esse arranjo fechado é comum para
estruturas desse tipo de ligante quando coordenado a algum metal. Nessa condi¢cdo, os atomos
de enxofre ficam virados para o interior da molécula, coordenados ao metal. Como na

estrutura do L, o interior do ligante é ocupado por uma molécula de agua, o ligante adota uma
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conformacdo com os atomos de enxofre virados para fora da molécula, dando lugar aos
atomos de hidrogénio dos grupos amina, que participam de ligacGes de hidrogénio com o
oxigénio da &gua. A formacgdo de ligacBes de hidrogénio, portanto, forca esse tipo de
configuragdo. Os comprimentos e angulos das principais ligacdes do ligante L, n&o
apresentam diferencas significativas, podendo-se considerar o ligante simétrico. A quebra de
simetria é atribuida a rotacdo das ligacdes N7-C16 e N4-C8, que ligam as fenilas terminais
do grupo fenilsemicarbazida. As mesmas encontram-se levemente distorcidas,
perpendicularmente ao plano do ligante. Os dois atomos de enxofre encontram-se do mesmo
lado do plano do ligante, com pequeno desvio de 4,485 °© para S1 e 2,785 ° para S2, Figura 48.
Os principais comprimentos e angulos de ligacdo para o L, estdo na Tabela 13, os parametros
geométricos das ligacGes de hidrogénio estdo listados na Tabela 14 e os angulos de torcao
estdo listados na Tabela 15.

Figura 47: Projecdo da estrutura molecular da unidade assimétrica do ligante L,. Elipsoides termais
representados com probabilidade de 50%.
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Tabela 13: Principais comprimentos e angulos de ligactes para o ligante L.

Ligacdo Comprimento (A) Ligacéo Angulo (°)

S(1)-C(7) 1,681(4) N(5)-C(14)-C(5) 123,0(3)

S(2)-C(15) 1,686(4) N(2)-C(6)-C(1) 123,6(3)

N(5)-C(14) 1,280(4) C(14)-N(5)-N(6) 114,1(3)

N(2)-C(6) 1,267(5) C(6)-N(2)-N(3) 114,1(3)

N(5)-N(6) 1,370(4) C(15)-N(6)-N(5) 120,7(3)

N(2)-N(3) 1,371(4) C(7)-N(3)-N(2) 120,9(3)

N(6)-C(15) 1,352(4) N(6)-C(15)-S(2) 117,4(3)

N(3)-C(7) 1,356(4) N(3)-C(7)-S(1) 117,0(2)

N(7)-C(15) 1,352(5) N(7)-C(15)-N(6) 115,9(3)

N(4)-C(7) 1,342(4) N(4)-C(7)-N(3) 116,2(3)

N(7)-C(16) 1,401(5) N(7)-C(15)-S(2) 126,7(3)

N(4)-C(8) 1,417(4) N(4)-C(7)-S(1) 126,7(3)

Tabela 14: Pardmetros geométricos das ligacBes de hidrogénio para o ligante L,.

D-H---A d(D-H) d(H---A) d(D---A) <(DHA)
N7-H7’---0O1 0,8810(27) 2,2398(27) 3,0845(39) 160,544(189)
N4-H4’---01 0,8404(28) 2,2450(27) 3,1001(29) 163,772(194)
O1-H2w---N1 0,9817(25) 2,1889(25) 1,1287(35) 158,841(181)
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Figura 48: Representacdo da planaridade do ligante L,, com base no anel aromatico da piridina.

Tabela 15: Principais angulos de tor¢do do ligante L.

Angulos de torcdo do ligante L (°)

N1-C1-C13-C10 perpendicular ao plano 36,833(233)
N1-C5-C6-C18 perpendicular ao plano 10,889(291)
C2-N1-C5-S2 paralelo ao plano 2,785(129)
C2-N1-C1-S1 paralelo ao plano 4,485(425)

5.2.3.2 Estrutura cristalina do complexo L,Zn.

O complexo L,Zn cristaliza no sistema cristalino moniclinico, grupo espacial Cc, n° 9
da International Tables for Crystallography. O complexo apresenta 4 moléculas por
cela unitaria, como mostrado na Figura 49.
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Figura 49: (a) Diagrama padréo das operacdes de simetria para o grupo espacial Cc. (b) Projecdo do contetdo de
cela do composto L,Zn na dire¢do cristalografica [001]. Para maior clareza foram omitidos os atomos de
hidrogénio.

A unidade assimétrica dos complexos é formada por um &atomo de zinco(ll)
coordenado por um ligante 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona) de maneira
pentadentada, além de duas moléculas de metanol. A formula minima contém ainda dois
anions nitrato, responsaveis pelo equilibrio de cargas do complexo. A férmula geral do
complexo é dada por [(L2)Zn(MeOH),](NOs)s.
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Figura 50: Projecdo da estrutura molecular da unidade assimétrica do complexo L,Zn. Elips6ides termais
representados com probabilidade de 50%. Os 4tomos de hidrogénio ligados aos carbonos foram omitidos para

melhor clareza.

O atomo de Zn1 apresenta numero de coordenacdo 7, com geometria de coordenacdo
bipiramide de base pentagonal. O ligante coordena-se de maneira pentadentada na posicao
equatorial da bipiramide, através de trés atomos de nitrogénio e dois 4&tomos de enxofre. As
posicdes axiais da bipiramide sdo ocupadas por moléculas de metanol, coordenadas através

dos 4tomos de oxigénio, Figura 51.

Figura 51: Representacdo do modo de coordenacdo pentadentado do ligante e do poliedro de coordenagdo do

atomo de Zn do complexo L,Zn.
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Os comprimentos de ligacdo C15-S1 e C7-S3, de 1,677(4) e 1,674(4), sdo um
indicativo da coordenacdo de maneira neutra do ligante, pois sdo comprimentos de ligacdo
que estdo em conformidade com uma ligacdo dupla C=S. O modo de coordenagdo neutra do
ligante é confirmado pela presencga de dois anions nitrato na unidade assimétrica do ligante.
Os principais comprimentos e angulos de ligacdo estdo listados na Tabela 16. Os atomos de
oxigénio que ocupam as posi¢cOes axiais da bipiramide apresentam comprimentos de ligacédo
idénticos e fazem um angulo 022-Zn—023 de 175,31(12)°. Os comprimentos de ligagdo Zn1—
Nim s30 iguais para os dois nitrogénios N2 e N5 [2,244(4) A], e s&o ligeiramente maiores que
o cumprimento de ligagdo Zn-N,, de 2,230(3) A. Os angulos de ligagdo apresentam alguns
pequenos desvios dos angulos ideais de uma bipirdmide pentagonal, com o maior desvio
sendo S1-Zn-S2 de 76,80(5)°. Os principais comprimentos e angulos de ligagédo para o
complexo L,Zn estdo listados na Tabela 16.

Tabela 16: Principais comprimentos e angulos de ligacéo para o complexo L,Zn.

Ligacdo Comprimento (A) Ligacdo Angulo (°)
S(1) -C(7) 1,677(4) 023-Zn1-022 175,31(12)
S(2) —C(15) 1,677(4) S1-7Zn1-S2 76,80(5)
Zn(01) —0(22) 2,103(4) S2-Zn1-N5 71,87(10)
Zn(01) ~0O(23) 2,106(4) S1-Zn1-N2 72,25(10)
Zn(01) -S(1) 2,5857(14) N2-Zn-N1 69,59(14)
Zn(01) -S(2) 2,5987(15) N5-Zn-N1 69,91(14)
Zn(01) -N(1) 2,230(3)

Zn(01) -N(2) 2,344(4)

Zn(01) -N(5) 2,344(4)

O cétion complexo faz ligacGes de hidrogénio com os ions nitrato, Figura 52. Os
parametros geométricos das ligacdes de hidrogénio estdo na Tabela 17. Os dois ions nitrato
fazem trés ligacbes de hidrogénio com o cation complexo, atuando como aceptor,
equilibrando as cargas e estabilizando o reticulo cristalino. O ligante atua como doador de

quatro hidrogénios do grupos —NH de cada brago feniltiossemicarbazona. O cation complexo
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ainda faz ligacdes de hidrogénio atraves das moléculas de metanol, que atuam como doadoras
ao ion nitrato. Essas ligacdes unem duas unidades do complexo, sendo responsaveis pelo
crescimento de uma cadeia unidimensional que forma a estrutura cristalina do complexo
L,Zn, Figura 53.

H23' 023i

Figura 52: Ligaces de hidrogénio do complexo L,Zn. operadores de simetria: i=-0,5+x, 0,5-y, 0,5+z; ii= 0,5+x,
0,5-y, -0,5+z.

Tabela 17: Pardmetros geométricos das ligagdes de hidrogénio do complexo L,Zn.

DH---A d(D-H) d(H--A) d(D---A) <(DHA)
N3—H3---082 0.8809(51)  1,8806(37)  2,7464(62) 167,100(305)
N4-H4---081 0,8793(41)  2,0301(37)  2,8963(55) 168,166(258)
N6-H6---092 0,8798(51)  1,8981(37)  2,7613(62) 166,547(313)
N7-H7---091 0,8801(39)  2,0864(43)  2,9578(59) 170,447(265)
022-H22---081' 0,7516(64)  2,0382(39)  2,7692(58) “164,312(498)
023-H23---091" 0,7767(64)  2,1753(68)  2,8224(65) 141,4030(595)
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Figura 53: Representacdo da cadeia unidimensional formada pelas liga¢des de hidrogénio do complexo L,Zn. As

fenilas foram omitidas para melhor clareza.

5.2.3.3 Estrutura cristalina do complexo L,M (M = Pd, Pt)

Os complexos L,Pt e L,Pd sdo altamente isoestruturais. Para essa discussao sera feita
uma descricdo completa do complexo L,Pt. Os complexos cristalizam no sistema cristalino
triclinico, grupo espacial P-1, n° 2 da International Tables for Crystallography.” Cada
complexo apresenta duas unidades assimétricas por cela unitaria, como mostrado na Figura
54.
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Figura 54: (a) Diagrama padrdo das operagdes de simetria para o grupo espacial P-1 (b) Proje¢do do contetido de
cela do composto L,Pt na direcdo cristalografica [010]. Para maior clareza foram omitidos os atomos de

hidrogénio.
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A Figura 55 mostra a projecdo da unidade assimétrica para o complexo L,M. A
unidade assimétrica de ambos os complexos é formada por um atomo de M" coordenado por
um ligante 2,6-diformilpiridina-bis(4-feniltiossemicarbazona) de maneira tetradentada, além
de uma molécula de metanol. A férmula geral do complexo é dada por L,M.MeOH (M = Pt",
Pd".

Figura 55: Projecdo da estrutura molecular da unidade assimétrica do complexo L,M. Elipséides termais

representados com probabilidade de 50%. Os atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor clareza.

Em ambos os casos, o metal foi coordenado de modo tetradentado, por diferentes
partes do ligante, através dos atomos N1-Pt, N2-Pt, N6-Pt e S1-Pt com comprimentos de
ligacdo de 2,018 (6), 1,962 (7), 2,022 (6) e 2,279 (2), respectivamente. No caso do complexo
de paladio, as ligagdes N1-Pd, N2-Pd, N6-Pd e S1-Pd tém comprimentos de 2,023 (17), 1,981
(20), 2,030 (17) e 2,279 (29), respectivamente (Figura 55). Os modos de coordenacgdo e 0s
comprimentos de ligacdo dos dois complexos estdo de acordo com os relatados para

complexos de tiossemicarbazona com Pd'" e Pt} 186187188
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Devido a essas diferencas de coordenacdo em relacdo aos bragos substituintes 4-
feniltiossemicarbazona, as ligagdes C15-S2 é mais curta que a ligacdo C7-S1. Esta variacdo
no comprimento da ligacdo comprova que o 4tomo de enxofre S1 liga-se ao metal de maneira
fortemente covalente. Essas diferencas nos comprimentos de ligagdo também sdo relatadas na
literatura.*®*'®” Devido & deslocalizacéo do par de elétrons da ligagdo dupla C7-S1, o ligante
exibe uma segunda deslocalizacdo evidenciada pela ligagdo C7-N3 com comprimento de
ligagdo caracteristico para ligacdo dupla C=N (1,321 (8) A no complexo L,Pd e 1,321 (10) A
no complexo L,Pt). Por outro lado, as distancias C15-N6 nos dois casos ndo mostram
deslocalizacdo, uma vez que estdo de acordo com o comprimento de ligacdo simples C-N
(1,405 (7) A para L,Pd e 1,405 (9) A para L,Pt). Consequentemente, a partir dessas
coordenadas, temos a formacdo de um geometria quadrada planar distorcida para ambos 0s

complexos, 18187188

O poliedro de coordenagdo para os complexos L,Pd e L,Pt estdo apresentados na
Figura 56. Os principais comprimentos e angulos de ligacdo para os complexos L,Pd e L,Pt

estdo listados na Tabela 18 e Tabela 19, respectivamente.
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Figura 56: (a) Poliedro de coordenacdo quadrado planar para o complexo L,M. (b) Projecdo da planaridade das

ligagBes do centro metélico ao ligante L.
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Tabela 18: Principais comprimentos de ligacdo para os complexos L,Pd e L,Pt.

Comprimentos de ligacdo L,Pd

Comprimentos de ligacdo L Pt

Pd-N(2) 1,979(6) Pt-N(2) 1,962(6)
Pd-N(1) 2,022(5) Pt-N(1) 2,018(6)
Pd-N(6) 2,030(5) Pt-N(6) 2,022(6)
Pd-S(1) 2,279(2) Pt-S(1) 2,279(2)
S(1)-C(7) 1,762(7) S(1)-C(7) 1,765(7)
S(2)-C(15) 1,673(6) S(2)-C(15) 1,650(8)
N(1)-C(5) 1,330(8) N(1)-C(5) 1,334(10)
N(1)-C(2) 1,361(8) N(1)-C(1) 1,360(9)
N(6)-N(5) 1,365(7) N(5)-N(6) 1,367(9)
N(6)-C(15) 1,405(7) N(6)-C(15) 1,405(9)
N(3)-C(7) 1,321(8) N(3)-C(7) 1,321(10)
N(3)-N(2) 1,361(7) N(2)-N(3) 1,376(9)
N(5)-C(14) 1,286(7) C(5)-C(14) 1,451(11)
N(7)-C(15) 1,350(8) N(7)-C(15) 1,348(10)
N(7)-C(16) 1,411(8) N(7)-C(16) 1,404(9)
N(2)-C(6) 1,301(7) N(2)-C(6) 1,302(10)
N(4)-C(7) 1,366(8) N(4)-C(7) 1,352(10)
N(4)-C(8) 1,406(8) N(4)-C(8) 1,407(10)
Tabela 19: Principais angulos de ligacdo para os complexos L,Pd e L,Pt.
Angulos Angulos
N(2)-Pd-N(1) 80,6(2) N(2)-Pt-N(1) 79,7(3)
N(2)-Pd-N(6) 172,42(19) N(2)-Pt-N(6) 172,0(2)
N(1)-Pd-N(6) 92,1(2) N(1)-Pt-N(6) 92,7(2)
N(2)-Pd-S(1) 82,79(16) N(2)-Pt-S(1) 83,57(18)
N(1)-Pd-S(1) 163,21(15) N(1)-Pt-S(1) 163,18(19)
N(6)-Pd-S(1) 104,66(15) N(6)-Pt-S(1) 104,05(17)
C(7)-S(1)-Pd 95,2(2) C(7)-S(1)-Pt 94,7(3)
C(5)-N(2)-Pd 127,1(4) C(5)-N(1)-Pt 126,5(5)
C(1)-N(2)-Pd 112,9(4) C(1)-N(1)-Pt 113,8(5)
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5.2.4 - Analise de interacdo do ligante L, e seus complexos com CT-DNA por espectroscopia

de absorcédo e emisséo.

A interagdo dos compostos L, L,Zn, L,Pd e L,Pt com o CT-DNA foi estudada por
espectroscopia de absorcdo de UV-Vis na faixa de 260600 nm em solucdo tampéo de
mistura DMSO (2%)/Tris-HCI (pH 7,4). Em geral, os quatro compostos avaliados interagem
com o0 DNA e oferecem uma mudanca na faixa de transicdo dos espectros UV-vis. O efeito de
diferentes concentraces de CT-DNA no espectro de absor¢do do composto L,Pt é
apresentado na Figura 57 e os parametros das interagdes estdo listados na Tabela 20.

Tabela 20: Pardmetros de ligacdo ao DNA por absorcdo UV-vis e andlise de emissdo de fluorescéncia no estado
estaciondrio.

UV-vis CT-DNA Emission EB-DNA
Composto H%? Ak (nm)® K, (MY | Qued Kev (MY Kapp (MY kg (M50
L, 15,30 2,0 1,05 x 10" | 16,46 1,57x10° 7,01x10° 6,82x10"
L,Zn 11,62 0,0 598 x10° | 7,11 8,84 x10° 1,06x10° 3,84 x 10"
L,Pd 8,72 3,0 9,13x10° | 23,27 3,26 x10° 9,60 x10° 1,41 x 10"
L,Pt 11,48 2,0 9,05x10° | 13,61 1,50 x10°  1,12x10° 6,52 x 10"

*H(%) = (AbSinicial — AbSfinal)/ (AbSinicia) X 100; "AA(NM) = Aginar — Ainiciar; © CONStante intrinseca de ligacao; ‘Q(%) =
(EMiniciar — Emysina)/(EMinicial) X 100; © Constante de extingdo de Stern-Volmer; " constante de ligacdo aparente; ¢

Constante de proporcdo de extingdo bimolecular de Stern-Volmer.

Em geral, apés interacdo com varias concentracdes de CT-DNA, os compostos
provocaram alteracdes caracteristicas (hipocromicidade) nos espectros UV/Vis. A adicdo de
varias concentracdes de CT-DNA (0 a 100 uM) causou uma diminuigdo na absorbancia na

faixa de 300-450 nm para todos os compostos. Batocromia leve também foi observada para o
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ligante L, e os complexos L,Pd e L,Pt, e € um indicativo de interacdo eletrostatica muito

fraca ou ndo observada das moléculas com o DNA (Tabela 20).

As mudangas nas bandas de transferéncia de carga ligante-metal (LMCT) do
complexo L,Pt, Figura 57, podem ser explicadas pela interacdo da estrutura aromaética da
molécula, provavelmente através da ligacdo de H, com os residuos da nucleobase da estrutura
do DNA ou a presenca da base de Schiff na estrutura do complexo também poderia interagir
com os residuos de nucleobases da estrutura do DNA por meio de interagdes covalentes,

como anteriormente relatado para alguns outros derivados de Pd" e Pt".*®’

A constante de ligacdo intrinseca (Kyp) do ligante L, e dos complexos foram calculadas,
conforme resumido na Tabela 20. Os complexos Pd" e Pt" demonstraram uma intensa forca
de ligacdo ao CT-DNA, seguindo a ordem crescente dos valores de Ky: LoZn < L, < L,Pt =
L,Pd. Os espectros na regido do UV-Vis para o ligante L, e seus complexos, na presenca de
CT-DNA, estéo listados no Anexo 5.
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Figura 57: Espectro de absorcdo da titulacdo UV-Vis do CT-DNA do derivado L,Pt, em um DMSO (2%) / Tris-
HCI solucéo de mistura tampdo (pH 7,4). A concentragdo de CT-DNA variou de 0 a 100 uM.

Andlises de ligacdo competitiva de brometo de etidio-DNA (BE-DNA) utilizando
método de supressdo de emissdo para determinar o deslocamento de BE do CT-DNA pode
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fornecer mais confirmacdo sobre a afinidade de ligacdo dos compostos. Os espectros de
emissdo de fluorescéncia no estado estacionario foram monitorados através de concentracdes
crescentes de Ly, L,Zn, L,Pd e L,Pt em uma solugcdo com concentracdo fixa de CT-DNA
com BE (Figura 58).

Alteracdes de intensidades observadas nos espectros de EB-DNA sao frequentemente
utilizadas para estudar a interacdo entre DNA e outros compostos, tais como moléculas

organicas ou complexos de coordenacéo.

Como visto na Figura 58, a interacdo BE-DNA mostra uma forte emissao em A = 643
nm quando o aduto BE-DNA ¢ excitado a Aexc = 510 nm. A Figura 58 também representa 0s
espectros de emissdo de BE ligado ao CT-DNA tanto na auséncia quanto na presenca do

complexo L,Pt.

Quando cada derivado é adicionado ao CT-DNA pré-tratado com BE, ocorre uma
reducdo na intensidade de fluorescéncia, e, ap6s sucessivas adicdes do composto na solucdo
de BE-DNA, ha um deslocamento parcial do BE do aduto BE-DNA, que pode ser atribuido a
competicdo dos compostos com BE. Nesso contexto, os valores de extincdo Stern-Volmer
(Ksv) observados para as interacdes do complexo Pt (Figura 58 e Tabela 20) sugerem um
modo de competicdo entre o complexo e o BE na interacdo com CT-DNA. Além disso, a
constante da taxa de inibig&o bimolecular (k, ~ 10™* a 10" M™s™) para L,, L,Zn, L,Pd e L,Pt
(Tabela 20) é maior que a constante da taxa de difusdo (ks ~ 7,40x10° M's™, a 298 K, de

acordo com a teoria de Smoluchowski-Stokes-Einstein)*®

, indicando um mecanismo de
interacdo estatica entre cada composto em estudo e o0 DNA. Os espectros de emissdo de
fluorescéncia em estado estacionario BE-DNA para os compostos L,, L,Zn e L,Pd estdo

listados no Anexo 5
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Figura 58: Espectros de emissao de fluorescéncia em estado estacionario de EB ligados a CT-DNA na presenca
de L,Pt, em uma solucéo de mistura de tampdo DMSO (2%) / Tris-HCl a Aex = 510 nm.

5.2.5 - Célculo de docking molecular para a interagdo com o DNA.

Para elucidar o modo de interag&o entre o ligante L, e seus complexos com a estrutura
do DNA, calculos de docking molecular foram realizados. A Figura 59 representa a melhor
posicdo de encaixe para a interacdo entre 0 DNA e cada derivado e a Tabela 21 mostra 0s
principais residuos de nucleobases, bem como suas forcas intermoleculares e distancias,

envolvidos no processo de interacao.

Os resultados do docking molecular sugeriram que os compostos L,, L,Zn, L,Pd e
L,Pt podem interagir com DNA e poderiam caber bem no sulco principal da macromolécula.
A geometria quadréatica para os complexos L,Pd e L,Pt pode facilitar a acomodacgdo dessas
moléculas dentro dos filamentos de DNA, sendo uma das possiveis razfes para a alta

constante de ligacdo intrinseca (Kp), comparada ao ligante livre e ao complexo L,Zn.

A principal forca intermolecular envolvida no processo de interacdo entre DNA e cada
derivado é provavelmente forca de van der Waals. Os resultados de docking molecular

também sugeriu ligacdo de hidrogénio para o ligante L,. Dentro das cadeias de DNA, a
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estrutura do ligante L, interage com cinco residuos de nucleobases (adenina e timina): DA-05,
DA-06, DA-18, DT-19 e DT-20. Neste caso, 0 oxigénio de grupo carbonila de DT-19 é um
potencial receptor para ligacdes de hidrogénio com o hidrogénio do grupo —NH da estrutura
do ligante, a uma distancia de 2,60 A.

No caso dos complexos L,Pd e L,Pt, a por¢do desoxirribose do residuos 07 pode
interagir através de interacdes de van der Waals com o anel aromatico do ligante, a uma
distancia de 3,40 e 3,20 A, respectivamente. Observe que os complexos L,Pd e L,Pt podem
interagir com 0s mesmos residuos de nucleobases e apresentam uma clara posi¢do de encaixe,
estando em boa conformidade com os valores Ky experimentais. No geral, os resultados
sugerem que existe uma boa correlacdo entre os resultados espectroscopicos e a modelagem

molecular tedrica.
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Tabela 21: Resultados de calculos de docking molecular para a interacdo entre DNA:L,, DNA:L,Zn,
DNA:L,Pd e DNA:L,Pt.

Composto Residuo de nucleobase  Tipo de interagéo Distancia (A)
DA-05 van der Waals 2,80
DA-06 van der Waals 2,30
L, DA-18 van der Waals 2,10
DT-19 Ligacédo de Hidrogénio 2,60
DT-20 van der Waals 2,00
DG-04 van der Waals 3,40
DA-05 van der Waals 2,00
L,Zn DA-06 van der Waals 3,80
DT-20 van der Waals 3,20
DG-22 van der Waals 3,30
DG-04 van der Waals 2,40
DA-05 van der Waals 2,60
DA-06 van der Waals 2,30
L,Pd DT-07 van der Waals 2,90
Deoxiribose-DT-07 van der Waals 3,40
DT-20 van der Waals 3,10
DC-21 van der Waals 3,60
DG-04 van der Waals 2,90
DA-05 van der Waals 2,60
DA-06 van der Waals 2,20
L,Pt DT-07 van der Waals 2,70
Deoxiribose-DT-07 van der Waals 3,20
DT-20 van der Waals 3,00
DC-21 van der Waals 3,60
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Figura 59:Melhor posicao de encaixe (fungdo ChemPLP) para a interacdo entre (a) DNA:L,, (b) DNA:L,Zn, (c)
DNA:L,Pd e (d) DNA:L,Pt. As bases nitrogenadas selecionadas estdo na representagdo em bastdo na cor ciano,
enquanto L,, L,Zn, L,Pd e L,Pt estdo representadas nas cores magenta, roxo, bege e laranja, respectivamente.
Cores dos atomos: hidrogénio como branco, oxigénio como vermelho, nitrogénio como azul escuro, enxofre

como amarelo, Zn" como marrom, Pd" como cinza e Pt" como prata.
5.2.6 Ensaios de ligacdo com albumina de soro bovino (BSA).

Os espectros de emissao de fluorescéncia em estado estacionario de BSA na auséncia
e na presenca de L,Pt é mostrada na Figura 60 e para os compostos L,, L,Zn, e L,Pd séo
mostrados no Anexo 5. A proteina BSA apresenta um pico de absor¢do na regido do
ultravioleta (UV) a Aqps = 290 nm, que corresponde principalmente a absorcdo de residuos de

triptofano (Trp-134 e Trp-212), mas os residuos de tirosina também tém uma contribuicéo
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fraca para essa absorcdo UV'®% A extincdo de fluorescéncia na banda de emissdo em
estado estacionario de BSA a 340 nm (Aexe = 290 nm) apods adicbes sucessivas de cada
composto indicam que ha interagdo dos compostos com o sitio de ligagdo as proteinas, onde o
residuo Trp-134 (subdominio IB) e/ou residuo Trp-212 (subdominio IlA) pode ser
encontrado. A auséncia de desvio significativo de azul ou vermelho ap6s adi¢Ges sucessivas
de L, LoZn, L,Pd e L,Pt na solugdo de BSA, sugerem que a presenca de cada composto ndo
altera 0 microambiente ao redor dos residuos fluoréforos, bem como ndo perturba

significativamente a estrutura da proteina.

As constantes de extincdo Stern-Volmer (Ksy), a constante de quenching bimolecular
(kg), as constantes de ligagdo aparentes (Kapp) € 0 numero de sitios de ligagcdo (n) foram
avaliadas a partir dos gréaficos lineares das intensidades de emissdo versus concentragao
(Tabela 22). Os valores das constantes da taxa de quenching bimolecular (kq ~ 10** - 10" M’
15T Tabela 22) sdo duas a trés vezes maiores que a constante da taxa de difusdo (k™ ~ 7,40 x

10° M, a 298 K, de acordo com a teoria de Smoluchowski-Stokes-Einstein)™®®

, indicando
que o provavel mecanismo de extincdo de fluorescéncia é estatico, implicando uma
associagdo fundamental entre o fluor6foro (albumina) e cada inibidor (L, L,Zn, L,Pd e

L,Pt).

Os valores relativamente baixos das constantes de quenching e de ligacao obtidos para
0s compostos estudados sugerem que existe uma boa interagdo entre os compostos e a
estrutura da BSA. A constante aparente de ligacéo (K) é da ordem de 10° M, indicando uma
interacdo fraca entre cada composto e BSA. No entanto, os complexos quadraticos de Pd" e
Pt" apresentaram maior capacidade de ligacdo que os compostos L, e L,Zn, que pode ser
atribuido a geometria adequada para interagir nos sitios de ligacdo da proteina. O nimero de
sitios de ligacdo (n) em todos os compostos é proximo de 1,0 (no intervalo 0,80 e 1,35, Tabela
22) sugerindo a presenca de um sitio de ligacdo principal para cada composto na estrutura da
BSA. A investigacdo sobre o principal sitio de ligacdo, bem como dos residuos de
aminoacidos envolvidos no processo de ligacdo foi explorada por célculos de docking

molecular e séo descritos a seguir. Além disso, os valores encontrados para Ksy e Kap, com
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BSA nos compostos de coordenacdo L,Pd e L,Pt estdo proximos daqueles encontrados em

outros complexos quadraticos, ja relatados por Protas, Karami e colaboradores'®#%,
400 | ' T I
i 181 i:?:earﬁln{ﬁhesﬂ 1o, A
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Figura 60: Espectros de emissdo de fluorescéncia em estado estacionario de BSA e sua extingdo ap0s adicdes
sucessivas de L,Pt. [BSA] = 1,00 x 10-5 M e [L,Pt] =0 - 100 uM).

Tabela 22: Dados de ligagdo de BSA por andlise de emissao de fluorescéncia em estado estacionario.

Composto Q(%)° ks M?)*  kq(M's™)°  kep(M")*  n°

L, 40,42 6,83 x 10° 6,83 x 10" 3,37 x 10° 0,88
L,Zn 22,30 1,83 x 10° 1,83x 10" 0,83 x10° 0,85
L,Pd 55,55 1,04 x 10* 1,04 x 10" 5,45 x 10° 1,37
L,Pt 55,60 8,60 x 10° 8,60 x 10" 528 x 10° 1,33

4Quenching = (Intinigiat — Ntfinat) / MNtigiciar % 100; b Constante de quenching de Stern-Volmer; ¢ Constante de taxa

de quenching bimolecular de Stern-Volmer; ¢ Constante de ligacéo aparente; °Ntmero de sitios de ligagao.
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5.2.7 — Calculo de docking molecular para a interacdo com a BSA.

A albumina de soro é a proteina mais abundante na corrente sanguinea, que
desempenha papel importante no transporte e na deposicao de varios compostos em processos
enddgenos e exdgenos. A albumina de soro bovino (BSA) é uma proteina modelo apropriada
para estudar interacdes de proteinas de transporte de sangue humano devido a sua homologia
estrutural com HSA (BSA partilha 76% de identidade e 88% de similaridade de sua sequéncia
com proteina HSA)'™*. Existem duas regides principais que possibilitam interacdes de
complexos metélicos com BSA: (i) subdominio IB localizado na superficie da albumina, onde
0 residuo Trp-134 pode ser encontrado (correspondendo em HSA ao local FAL) e (ii)
subdominio I1A localizado em um sitio de ligacdo hidrofébica, onde o residuo Trp-212 pode

ser encontrado (correspondente em HSA ao local FA7) (Figura 61a)™%>1941%.

A fim de identificar o local de ligacdo mais provavel de cada composto dentro da
BSA, e para identificar o residuo de aminoacido envolvido na interacao, calculos de docking
molecular foram registrados com os compostos L,, L,Zn, L,Pd e L,Pt. Os escores de cada
posicao no local contendo Trp-134 foram 61,6; 51,3; 51,7 e 52,0 para L, L,Zn, L,Pd e L,Pt,
respectivamente, enquanto que no local contendo Trp-212 foram de 72,4; 66,0; 61,5 e
61,6 para L,, L,Zn, L,Pd e L,Pt, respectivamente. Estes resultados sdo evidéncias de que o
principal sitio de ligacdo para cada derivado em estudo deve estar no subdominio Il1A, onde o
residuo Trp-212 pode ser encontrado. A Figura 61b-i descreve a melhor posicdo de encaixe
para cada composto dentro do subdominio IB e I1A. Note que os complexos ndo cabem dentro
da cavidade proteica onde o residuo Trp-134 pode ser encontrado (Figura 61 b-e), enquanto
todos os compostos podem ser bem acomodados dentro do local contendo o residuo Trp-212
(Figura 61 f-i), indicando também que o subdominio IIA é a principal cavidade proteica para
0s compostos em estudo.

Dentro do sitio contendo Trp-212, todos os derivados podem interagir com residuos de
aminoacido, principalmente através da ligacdo de hidrogénio e forcas hidrofobicas, porém
interacdes m-cation também foram sugeridas para os adutos BSA:L,Pd e BSA:L,Pt,

provavelmente devido a estereoquimica altamente planar apresentada por estes complexos
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(Tabela 23). Como exemplo, a estrutura de ligante livre L, possui potenciais doadores para

ligacGes de hidrogénio — grupos nitrogénio e enxofre - que interagem com os residuos Trp-
212, Arg-217, Lys-221 e Ser-453, com distancias de 2,00; 2,10; 3,50 e 2,40 A,
respectivamente. Por outro lado, o oxigénio do residuo Ser-343 é um receptor da ligacdo de

hidrogénio com o hidrogénio do grupo amida do ligante L,, a uma distancia de 2,10 A.

Interacbes hidrofébicas também foram detectadas entre o ligante L, e alguns residuos de

aminoacidos hidrofilicos: Leu-197, Val-342, Leu-346 e Leu-480. Além disso, alguns

compostos de coordenacdo contendo Zn", Pt" e Pd" mostraram a mesma tendéncia para a

proteina BSA"198.193

(8)

(€

ZnLl

4

Trp-134 ]
S Trp-134

(D)

. Trp-134

(E)

7 Trp-134

Trp-212

BSA Structure

(F)

Lys-221

Arg-217 \X Leu-197/+

Trp-212

v 4
i o Ser-453
Val-342 Leu-34644
Ser-343

Trp-212 Leu-197/

" Asp-450

| Arg-198

S 'f/\ Arg-194
S8

|1 Arg-198
T

= 7&“&&194
» ;i‘

Figura 61: (A) Estrutura de BSA com cada residuo de triptofano (Trp-134 e Trp-212). (B-1) Melhor posic¢éo de
encaixe para as interagdes entre BSA:L,, BSA:L,Zn, BSA:L,Pd e BSA:L,Pt, sendo (B-E) no local de ligacéo

contendo Trp-134 e (F-1) Trp-212, respectivamente.
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Tabela 23: Resultados de calculos de docking molecular para as interacBes entre BSA:L, BSA:L,Zn,
BSA:L,Pd e BSA:L,Pt.

Composto Residuo de amino &cido Tipo de interagdo Distancia (A)

Leu-197 Hidrofobica 3,60

Trp-212 Ligacdo de hidrogénio 2,00

Arg-217 Ligacéo de hidrogénio 2,10

Lys-221 Ligacéo de hidrogénio 3,50

L, Val-342 Hidrofdbica 3,20
Ser-343 Ligacéo de hidrogénio 2,10

Leu-346 Hidrofobica 3,00

Ser-453 Ligacdo de hidrogénio 2,40

Leu-480 Hidrofobica 2,40

Leu-197 Hidrofobica 2,80

Trp-212 Hidrofobica 2,50

Arg-217 Ligacdo de hidrogénio 3,00

L,Zn Lys-294 Ligacédo de hidrogénio 1,60
Val-342 Hidrofdbica 2,40

Asp-450 Ligacdo de hidrogénio 2,30

Arg-194 n-cation 3,70

Arg-198 Ligacéo de hidrogénio 2,50

Trp-212 Empilhamento-n 3,10

L,Pd Arg-217 Ligacgéo de hidrogénio 2,50
Leu-237 Hidrofobica 2,70

Ala-290 Hidrofobica 3,30

Val-342 Hidrofobica 2,80

Arg-194 n-cétion 3,40

Arg-198 Ligacéo de hidrogénio 2,50

L,Pt Trp-212 Hidrofébica 1,40
Arg-217 Ligacdo de hidrogénio 2,30

Ala-290 Hidrofdbica 3,50

Val-342 Hidrofobica 2,90
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6 CONCLUSOES

A reacdo de diacetilpiridina com benzoilidrazina levou a formacdo do ligante
pentadentado 2,6-diacetilpiridina-bis(benzoilidrazona) (L,), o qual foi utilizado para a sintese
de complexos com os lantanideos Ce, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho e Er. Tanto a sintese do ligante
qguanto a dos complexos apresentou altos rendimentos. Nos complexos de L;Ln, o ligante
coordena-se de modo pentadentado, sendo que sdo coordenados dois ligantes para cada Ln,
levando a formagdo de complexos decacoordenados, com geometria bipiramidal tetragonal
alongada distorcida. Todos os complexos L;Ln s&o isoestruturais. Os complexos LiLn,
guando sdo comparados entre si, apresentam um padrdo de diminui¢cdo do comprimento de

ligacdo com o aumento do nimero atdmico do Ln.

Os complexos L;Ln foram avaliados quanto as propriedades luminescentes. O
complexo L;Gd foi usado para determinar o nivel emissor tripleto do ligante L, o qual esta

acima do nivel de emissdo mais baixo do fon Eu'"

. Esta caracteristica faz com que o ligante
L, tenha a capacidade de transferir energia ao Eu'". Isso foi comprovado através da analise de
espectroscopia de luminescéncia para o complexo L;Eu, o qual apresenta propriedades de
emissdo de fluorescéncia, porém a eficiéncia quantica de emisséo é reduzida. Isso pode estar
relacionado a perda de energia vibracional devido ao grande tamanho do ligante e o

distanciamento dos grupos fenila do centro metalico.

A capacidade do ligante L; e seus complexos de reduzir o a espécie radicalar DPPH
foi avaliada. Esta é uma maneira de analisar a capacidade antioxidante de substancias. O 1Cs
calculado indicou que os compostos contendo lantanideos sdo mais eficientes que o ligante
L;. Além disso, os valores de ICs para todos os compostos contendo lantanideo foram

semelhantes ao 1Csq para a-tocoferol (controle positivo).

Apresentamos e discutimos também a estrutura do novo ligante 2,6-diformilpiridina-
bis(feniltiossemicarbazida) (L,) e trés novos complexos obtidos por reacdo de L, com
Zn(NO3)2-4H,0, CODPdCI; e K;PtCls. No complexo L,Zn o metal é heptacoordenado, com

geometria bipiramidal-pentagonal, com o conjunto doador N3S, do ligante na base pentagonal
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e duas moléculas de solvente ocupando as posic¢des axiais. Nos complexos de L,Pd e L,Pt, 0
ligante atua como doador tetradentado dianionico, coordenando ao metal em uma geometria

quadrética distorcida.

A capacidade de interacdo do ligante L, e seus complexos com o DNA e com
albumina de soro bovino (BSA) foi avaliada. As interac6es dos compostos L,, L,Zn, L,Pd e
L,Pt com DNA foram registrados por espectroscopia de absorcdo na regido do UV-vis e as
interacdes entre albumina de soro bovino (BSA) e os compostos foram quantificadas por
medicOes de emissdo de fluorescéncia em estado estacionério. Os complexos L,Pd e L Pt
demonstraram uma forte ligacdo ao CT-DNA, seguindo a ordem crescente dos valores de Kj:
LoZn < L,< L,Pd = L,Pt.

Os valores relativamente baixos das constantes de quenching e de ligacdo obtidos para
0s compostos estudados com a proteina BSA sugerem que existe uma boa interacdo entre os
compostos e a estrutura da BSA. Os complexos quadraticos L,Pd e L,Pt apresentaram maior
capacidade de ligacdo que os compostos L, e L,Zn, que pode ser atribuido a geometria
adequada para interagir nos sitios de ligacdo da proteina.

Célculos de docking molecular foram realizados a fim de elucidar os modos de
interacdo entre estes compostos e a estrutura do DNA e da BSA. Os locais de ligacdo mais
provaveis de cada composto com o0 DNA e a BSA foram estimados, identificando também os
residuos de aminoacidos envolvidos na interagdo. Foi mostrado que as melhores posicGes para
encaixe do ligante L, e seus complexos na proteina BSA estdo nos sitios contendo os residuos
Trp-134 e Trp-212 (Trp = triptofano).
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