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Apresentacao

Reproduzir em laboratério aquilo que a natureza produz ou criar aquilo que ndo
existe € sintetizar. Até aproximadamente 1800, acreditava-se que os compostos minerais
podiam ser sintetizados diretamente a partir de seus elementos constituintes, enquanto
0s compostos organicos requeriam uma planta ou um animal para sua produg¢do, sendo o
quimico capaz de apenas executar pequenas modificacdes em sua natureza. Um fato que
comegou a mudar esse pensamento da época foi a sintese da uréia, um composto
organico obtido a partir de um sal. Desde entdo, os quimicos comecaram a procurar
explicagdes para essa reacdo e, paralelamente, a sintetizar, sintetizar e sintetizar... O
progresso nessa area veio rapido e, em 1897, a empresa Bayer desenvolveu a aspirina®,
medicamento mais conhecido e consumido em todo o mundo e considerada como a
primeira criagdo da induastria farmacé€utica. Atualmente, varios grupos de pesquisa no
mundo fazem sinteses organicas e inorganicas, com o intuito de prepararem compostos
com as mais diversas propriedades como, por exemplo, farmacéuticas, oOticas,
eletroquimicas, magnéticas, luminescentes, etc.

Sinteses organicas e inorganicas... foi isso o que eu também fiz durante meu
Doutorado e, por meio desse texto, sdo apresentados os resultados obtidos durante
quatro anos de trabalho.

Esta tese est4 dividida em duas partes. Na primeira, tem-se uma introducdo sobre
complexos que apresentam propriedades bioldgicas e estdo descritos os objetivos
almejados neste trabalho, bem como a descri¢do e discussao das sinteses realizadas para
obtencdo de compostos de coordenacdo com os ions Cu(Il), Co(II), Ni(Il) e Pt(II), que
apresentam potencial atividade biocida (estruturas mostradas nos anexos). Estdo
apresentados também alguns testes bioldgicos realizados e os principais obstaculos
encontrados para a realizacao dos mesmos. Para finalizar, sdo expostas as conclusdes e
as perspectivas futuras dessa parte do trabalho, enumerando as estratégias a serem
testadas, com o intuito de vencer as dificuldades encontradas.

Na busca por outros ligantes que pudessem originar compostos de coordenagao
mais soluveis e com potencial atividade bioldgica, nos deparamos com a possibilidade

de sintetizar complexos que apresentavam uma possivel atividade magnética. Preparar



esses compostos representou um grande desafio, mas acreditdvamos que esse desafio
poderia contribuir muito na minha formag¢ao na 4rea de sintese. Entdo, na segunda parte,
¢ feita uma introdugdo sobre o magnetismo, sao descritos os objetivos, apresentadas e
discutidas as sinteses feitas para obtencao de compostos de coordenagao com potencial
atividade magnética (estruturas mostradas nos anexos). Para finalizar a tese, sdo

enumeradas as conclusdes e as perspectivas futuras dessa parte do trabalho.



Resumo

Esta tese estda dividida em duas partes. Na primeira, relata-se a sintese dos acidos
ditiacarboxilicos  3,6-ditiaoctanodidico, (CH,SCH,COOH), (1), 3,7-ditianonanodidico,
CH,(CH,SCH,COOH), (2) e 4,8-ditiaundecanodidico, CH,(CH,S(CH,),COOH), (3) e a
caracterizacdo desses acidos com as técnicas espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho, analise elementar e ressonincia magnética de 'H e °C. Com esses ligantes, foram
preparados os compostos de coordenagdo com os ions Pt(II), Cu(ll), Co(Il) ou Ni(Il),
caracterizados por espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho e analise elementar.
Esses complexos foram preparados com o objetivo de serem submetidos a testes biolégicos com
fungos, bactérias e células cancerosas. Os testes, no entanto, ndo puderam ser realizados, uma vez
que esses compostos sdo insoluveis, tanto em solventes organicos quanto em agua. Os ligantes, por
outro lado, foram avaliados e constatou-se que o 1 e o 2 sdo ativos em relagdo a bactéria
Streptococcus pyogenes, sendo que o 2 também ¢ ativo contra os fungos Candida albicans,
Candida glabrata e Candida krusei.

Na segunda parte do trabalho, estdo descritas as reagdes feitas com o objetivo de se preparar
cadeias bimetalicas do tipo [ML][Fe(m)Tp(CN)3]27 sendo M = Ni(Il), Co(II), Cu(Il) ou Mn(Il); L =
3,3’-diaminopropilamina (dipta), dietilenotriamina (dien) ou pentametildietilenotriamina (pmedien)
e Tp = ion hidrotris(pirazolil)borato. Essas cadeias foram planejadas por apresentarem potenciais
propriedades magnéticas. A cadeia [Nidipta][Fe™Tp(CN);], (19) foi obtida na forma cristalina e
caracterizada por espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho, andlise elementar e
difracdo de raios-X de monocristal. O composto 19 ¢ uma cadeia em zigzag com alternancia da
unidade [Fe(1)Tp(CN);]* bis-monodentada e de cations [Ni(dipta)]*". O niquel encontra-se
hexacoordenado através de outro grupo [Fe(2)Tp(CN)s]*, que estd atuando como um ligante bis-
monodentado. Suas propriedades magnéticas foram estudadas e determinou-se que, a temperatura
ambiente, o produto yuT é 2,60 cm®mol'K. Ficou estabelecido também que essa cadeia apresenta
interagcdes ferromagnéticas, a 1000 G, que ocorrem, nesse caso, entre o Ni(Ill) e o Fe(Ill). Essa
cadeia, no entanto, tem um comportamento metamagnético quando ocorre variagdo no campo, ou
seja, ha uma transicdo do estado antiferromagnético, que ocorre em campos < 600 G, para o
ferromagnético, quando o valor do campo magnético ¢ > 800 G. Os demais produtos foram obtidos
na forma de pd e em pequena quantidade, o que impossibilitou a caracterizagdo quimica e

magnética dos mesmos.



Abstract

This thesis is divided in two parts and presents the results of our studies on the synthesis
and the study of biological or magnetic proprieties of a series of ligands and their transition metal
complexes.

Firstly we prepared a series of dithiacarboxilic acids and their metal complexes to
investigate the biological activity of these compounds against fungi, bacteria and cancerous cells.
3,6-dithiaoctanedioic  acid, = (CH,SCH,COOH), (1), 3.,7-dithia  nenanodioic  acid
CH,(CH,SCH,COOH), (2) and 4,8-dithiaundecanedioic acid CH,(CH,S(CH,),COOH), (3) were
prepared and characterized by analytical data, infrared and NMR spectroscopies (‘H and “C).
Metal complexes of these ligands with Pt(II), Cu(Il), Co(II) and Ni(Il) were prepared and their
structures, proposed on the basis of analytical and infrared spectroscopy. Compounds 1 and 2 are
active against Streptococus pyogenes bacterium and 2 is also active against the Candida albicans,
Candida glabrata and Candida krusei fungi. Unfortunately the activity of the metal complexes
could not be investigated because they are completely insoluble in water and in a variety of organic
solvents.

In the second part we describe the preparation of a series of bimetallic chains of the type
[ML][Fe""Tp(CN);], were M = Ni(I), Co(I), Cu(l) or Mn(l); L = 3,3°-3,3-
diaminodipropylamine (dipta), diethylenetriamine (dien) or pentamethyldiethylenetriamine
(pmedien) and Tp = ion  hydrotris(1-pyrazolyl)borate. =~ The crystalline chain
[Nidipta][Fe"™Tp(CN)], (19) was characterized by elemental analysis and infrared spectroscopy.
The molecular structure of 19 was determined by X-ray diffraction on single crystals. Compound
19 is a zigzag chain with regular alternating bis-monodentate [Fe(1)Tp(CN);]* units and
[Ni(dipta)]*" cations, the six coordination around the nickel atom being achieved by the
coordination of another [Fe(2)Tp(CN);]* group acting as a monodentate end-cap ligand. Magnetic
properties have been investigated in the temperature range 1.9-300 K. yMT at 300 K is 2.60
cm’ mol™ K, a value which is as expected for a spin triplet from the octahedral nickel(II) ion and
two spin doublets from two low-spin iron(Ill) centers with an important orbital contribution which
are magnetically isolated. The magnetic susceptibility of 19 becomes field dependent for T < 8.0 K.
The presence of a maximum of susceptibility, which occurs at 3.8 K under an applied magnetic
field of 800 G, is indicative of a weak antiferromagnetic interaction between the ferromagnetic
chains of 19. This maximum disappears for H > 700 G suggesting a field induced transition from
an antiferromagnetic to a ferromagnetic state, that is, a metamagnetic behavior that may be

understood as a result of weak dipolar interactions between the ferromagnetic chains of 19.



CAPITULO I: Compostos com

potenciais atividades biologicas

1. Obtengao dos acidos ditiacarboxilicos 3,6-ditiaoctanodidico (CH,SCH,COOH), (1),
3,7-ditianonanodiéico = CH,(CH,SCH,COOH), (2) e 4,8-ditiaundecanodidico
CH2(CH,S(CH,),COOH); (3);

2. Uso dos acidos 1, 2 e 3 na preparagao de complexos com Pt(II), Cu(Il), Co(II) ou
Ni(ID);

3. Emprego dos acidos 1, 2 ¢ 3 em testes biologicos com os fungos Candida albicans,
C. glabrata e C. krusei e as bactérias Staphylococcus aureus, Salmonela typhimurium e

Streptococcus pyogenes.



1. Introducéo

Um niimero cada vez maior de compostos inorganicos vem sendo utilizado na
medicina, dentre as suas muitas aplicagcdes pode-se destacar o tratamento de doencas
como a artrite, diabetes, hipertensio arterial e disturbios psiquiatricos.' Estes compostos
também estdo sendo muito usados como agentes antifingicos e antibacterianos. Outra
aplicacao medicinal de compostos inorganicos que merece destaque € o uso dos mesmos
no tratamento do cancer, que ¢ uma doenga provocada por alteracdes no DNA,
caracterizada pelo crescimento rapido e desordenado de células que invadem os tecidos
e orgdos e podem espalhar-se para outras regides do corpo, formando tumores ou
neoplasias malignas.'~

Inicialmente a maioria das drogas antitumorais usadas eram compostos
organicos ou naturais que atuavam como agentes alquilantes, antibidticos ou alcaldides.
Os compostos inorganicos nao eram testados em células cancerosas pois se sabia que os
metais, em alguns casos, apresentavam potencial carcinogénico.” Um fato que estimulou
a busca de novos agentes antitumorais que apresentassem metais em sua composi¢ao
ocorreu em 1969, quando B. Rosenberg observou que o composto Cis-[Pt(NH;3),Cl;],
conhecido atualmente como cisplatina, inibia o crescimento de tumores.* Na verdade,
Rosenberg estava estudando os efeitos do campo elétrico no crescimento de bactérias
utilizando fios de platina como eletrodos e observou que as células das bactérias
paravam de se dividir, o que o levou a sugerir que alguns compostos de platina estavam
sendo produzidos e que estes poderiam entdo ser utilizados para inibir divisdes celulares
descontroladas, responsaveis pelo surgimento do cancer. Esta proposta foi confirmada
quando Rosenberg testou o complexo cis-[Pt(NH;),CL] em ratos.* Em 1971 a cisplatina
comecgou a ser utilizada em triagem clinica humana e em 1978 os EUA aprovaram o seu
uso no tratamento de cancer de ovario, testiculo e bexiga.’

A cisplatina ¢ administrada através de injeg¢des intravenosas e ¢ transportada
passivamente, j& que no plasma sanguineo hd uma alta concentragio de ions cloreto. O
complexo ¢ hidrolisado quando se encontra no interior da célula, uma vez que a
concentracdo de ions cloreto diminui nessa regido. Apds a hidrolise, a cisplatina se

encontra em condicdes de reagir com agentes nucleofilicos como as bases puricas do



DNA (Figura 1) e ligagdes covalentes sdo formadas entre a platina e o DNA.® Essas

ligagdes podem ser interfilamentares, quando as bases envolvidas na ligacdo pertencem

a filamentos diferentes, ou intrafilamentares, quando a ligagdo ocorre com bases do

mesmo filamento.’
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Figura 1. Mecanismo proposto para a acao da cisplatina.

A platina liga-se preferencialmente a guanina (posi¢do N7, Figura 2), pois ¢la é

mais basica que a adenina e por isso apresenta um sitio nucleofilico mais reativo. Além

disso, quando essa ligacdo ocorre, o oxigénio O6 da guanina oferece uma estabiliza¢do

adicional ao aduto formado, pois ele interage com o hidrogénio do grupo NH; da

cisplatina. J& na ligacdo entre platina e adenina existe uma repulsao entre o grupo NHjs

da cisplatina e o grupo NH, da adenina (Figura 2).*
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Figura 2. Interagdes entre a cisplatina e as bases puricas guanina ¢ adenina.

A ligacdo entre a cisplatina e a guanina causa significativas distor¢des nas

yqe .. c o~ . ~ . 1,9,10,11,12
hélices do DNA, o que inibe seus processos de transcrigdo e replicagdo,'”'%!"

pois as
distor¢des interferem na agdo das endonucleases, >'* da exonuclease 111''® ¢ da DNA
polimerase.'’

Atualmente, além da cisplatina, estdo registrados para o uso clinico os

compostos nedaplatina, carboplatina e oxaliplatina (Figuras 3a-3c).''*2°

NP2 "¢ N
/Pt\ o ) / \O

(¢} Hy
(a) (b) ()

Figura 3. Compostos permitidos para tratamento de cancer: (a) nedaplatina,

(b) carboplatina e (c) oxaliplatina.

Como o espectro de atividade antitumoral da cisplatina ¢ limitado e o seu uso
geralmente causa nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxicidade, naduseas e vomitos,
pesquisas com analogos dela tém sido realizadas na tentativa de se identificar uma
droga que seja menos toxica e mais efetiva que a cisplatina e que seja razoavelmente
soliivel em agua.'**>?* Os efeitos toxicos da cisplatina limitam a dose que pode ser
dada aos pacientes, geralmente aplica-se 100 mg do composto por dia, no maximo por 5

dias consecutivos, realizando-se hidratagdao intravenosa para aliviar a nefrotoxicidade.



Esforcos também tém sido direcionados para a obtengdo de compostos com
caracteristicas especificas que possam ser administrados oralmente e que apresentem
um mecanismo que ndo induza a resisténcia, outro fator que limita muito o uso da
cisplatina.'® Essa resisténcia pode ocorrer por, pelo menos, trés razdes diferentes. A
primeira ¢ que o transporte da cisplatina através da parede celular ¢ reduzido, ou seja,
com o uso continuado desse medicamento, a quantidade que atinge o nticleo das células
se torna cada vez menor. O segundo motivo € que as lesdes causadas pela cisplatina ao
DNA passam a ser reparadas por enzimas. A terceira causa ¢ que se tornam comuns
ligagdes fortes entre a cisplatina e os dtomos de enxofre nucleofilicos presentes em
varios componentes do corpo humano. Tais ligagdes podem ser formadas, por exemplo,
entre a cisplatina e as glutationas (Figura 4). As glutationas sdo peptideos encontrados
em altas concentragdes no meio extracelular (ca. 8 mmol) e esses peptideos sao

L. . . . . 18
responsaveis pela primeira defesa do organismo contra toxinas.

COOH SH

Z o

“H;N

o}
o NHCH,COO -

Figura 4. Estrutura do peptideo glutationa.

Diversos antineoplasicos de platina foram estudados e as seguintes
generalizacdes, que relacionam a estrutura com a atividade dos complexos, foram feitas
por Rosenberg, Cleare ¢ Hoeschele:>

i. Compostos de geometria trans sdo inativos;

ii. Complexos idnicos sdo inativos;

iii. Compostos contendo apenas um grupo abandonador sdo inativos;

iIv. Somente complexos com dois grupos amino, cada grupo contendo pelo
menos um hidrogénio sdo ativos.

Estas generalizagdes, no entanto, estdo sendo contestadas com varios trabalhos
descritos na literatura, como por exemplo, os compostos de platina com geometria trans

(Figura 5) que tém apresentado atividade in vitro e in vivo.”**"**2% Estes resultados
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foram obtidos quando os ligantes amino foram substituidos por ligantes mais
volumosos, retardando assim a reacdo de substituicdo dos ions cloretos, reduzindo as
reacOes indesejaveis entre a platina e outros componentes celulares, facilitando a

interagao com o DNA e, desta forma, aumentando sua atividade.”’

_— _|2+
- O
Cl >‘ / \Pt/ .
\Pt/ NH/ N=—"
VERN 2
\_/
Figura 5. Exemplo de complexo de platina com ligantes volumosos na posigao trans.

Nos ultimos dez anos, um grande nimero de compostos de Pt(Il) com ligantes
contendo atomos de nitrogénio, oxigénio, enxofre ou cloro foram sintetizados e
submetidos a testes de atividade antitumoral®'?2333433:36373839404142 o mplexos de
Pt(Il) com ligantes polidentados como as porfirinas também tém sido bastante
testados. "+

O desejo de se desenvolver complexos de platina ativos e que possam ser
administrados oralmente também despertaram o interesse por compostos de
platina(IV),*6:47:48:49.30.51.52.53 Dentre eles, pode-se destacar 0
aminodiacetatodicloro(ciclohexilamino)platina(IV), JM216, que ja se encontra em
triagem clinica, Figura 6. Os testes realizados com o composto, JM216, administrado
oralmente em ratos, mostraram que 71% da dose aplicada foi absorvida pelas células
cancerosas, um resultado promissor se comparado aos obtidos por outros compostos

. . . . 4,18,1
como a carboplatina e a cisplatina, 22% e 37%, respectivamente.*'*"”
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OCOCH;
H3N

OCOCH;

IM216

Figura 6. Estrutura do complexo JM216.

Complexos de platina dinucleares ou polinucleares catidnicos também estao sendo
bastante estudados e representam uma promissora classe de

. . . 54,55,56,57,58,59,60,61
antitumorais.

Muitos desses compostos demonstraram ter atividade
superior a da cisplatina e alguns deles ja estdo em testes clinicos, como ¢ o caso do
tetranitrato de [trans-diamino-bis {trans-clorodiamino-u-(1,6-hexanodiamino)platina

(1)}, BBR3464, (Figura 7).*

\;t/ H, NH;
/ \ /\/\/\/N 2+ EZ H
3
3 E Pt\N/\/\/\/ \;t/
? H,N H, / AN
H,N c1

Figura 7. Estrutura do complexo trinuclear de Platina BBR3464.

O complexo BBR3464, por ser catidnico, apresenta alta afinidade pelo DNA,
que ¢ anionico, e ndo tem afinidade por substancias presentes no corpo humano, como,
por exemplo, as proteinas. Como escrito anteriormente, esse ¢ um dos problemas no uso
da cisplatina, que ¢ desativada quando se liga a tais substancias.™

Complexos bimetélicos constituidos por metais diferentes da platina também
tém apresentado atividade biologica. A Figura 8 apresenta dois exemplos de complexos

mistos que interagiram com o DNA.
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Figura 8. Estruturas de complexos bimetalicos mistos que interagiram com o DNA.

Embora os complexos de platina sejam os mais intensamente investigados,
pesquisas estdo sendo realizadas com praticamente todos os metais.

Num estudo realizado por Ott et al.,”

por exemplo, compostos de cobalto
(Figura 9) foram avaliados em relag@o a células cancerosas de mama humana do tipo
MCF-7 ¢ MDA-MB 231. Todos os compostos exibiram atividade, sendo que o
complexo Co-ASS foi mais ativo que a cisplatina em relagdo as células cancerosas de

mama humana (MCF-7 ¢ MDA-MB 231).%
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0 0 0
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Figura 9. Estrutura dos complexos de Co(II) investigados por Ott e colaboradores.®

Na literatura, podem ser encontrados muitos outros estudos com complexos

. . .. . 4 1.72 4
diferentes da platina que apresentaram atividade antitumoral,®*6%-66:67-68.69.70.71.72.73.74.75.76

Na Figura 10 estdo apresentados alguns exemplos.
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Figura 10. Estrutura de complexos ativos contra alguns tipos de cancer.

Varios trabalhos em que os complexos de platina estdo sendo estudados como
antibacterianos e antifingicos podem ser também encontrados na literatura.””">”
Kushev et al.,”” por exemplo, sintetizaram dois complexos de Pt(Il), [Pt(achsh),Cl,] e
[Pt(NH3)(achsh)Cl,], sendo achsh o ligante 3-aminociclohexanoespiro-5-hidantoina,
(Figura 11), e testaram os mesmos em culturas de fungos ¢ bactérias, dentre eles
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis e
Candida albicans. Esses pesquisadores compararam o efeito de tais compostos nas
culturas de microorganismos com o efeito causado pela cisplatina. Na maioria dos
casos, a atividade dos complexos [Pt(achsh),Cl,] e [Pt(NH;3)(achsh)Cl;] foi similar a da

cisplatina, exceto em relacdo a Proteus mirabilis, cuja atividade foi maior do que a

observada para a cisplatina.”’

I\H—TO

CO—N—NK /CI p& /CI
Pt

OO—T—mz/ \\CI CO—N— \

NH—CO <:><NH—(‘JO

[Pt(achsh),Cl,] [Pt(NH3)(achsh)Cl,]

Figura 11. Compostos de Pt(II) sintetizados por Kushev e colaboradores.”’
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Complexos de outros metais de transi¢ao também estdo sendo estudados como

ifingi ; : 9,80,81,82,83,84
antifingicos e/ou antibacterianos.””*"%"%>%>

Dentre eles pode-se destacar o trabalho
realizado por Criado et al.,”” que comprovaram que os complexos de Ni(I) e Cu(Il),
(Figura 12), sdo mais ativos como antifungicos e/ou antibacterianos que os de Pt(II),

- 79
coordenados aos mesmos ligantes.

\fQ (H3C),HC
Y CeHs >~ COOCH3 N(Et),

H,0
COOCH
(H'aC)zHC \'}\( ’ >—N . .As__—_<
4 f; \\‘\

N \S CH(CHQ)Z

.
N N/\' (Et);N H3COOC—< CgHs
K/O CH(CHj3),

Figura 12. Estruturas dos complexos de Ni(II) e Cu(II) obtidos por Criado e

HgCOOC

colaboradores.”

Pode ser destacado também o trabalho realizado por Chandra e Sangeetika.®!
Esses pesquisadores sintetizaram complexos de Co(II), Ni(II) e Cu(II), utilizando-se um
ligante macrociclico (Figura 13). Esses compostos foram ativos em relagdo as bactérias

Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Salmonela typhimurium.

O, O
\‘C/\q /\‘C/
HN/NH\ /NH\NH
M
%l\NH/ \NH/l\

o%l\/ 5\/(L%o

Figura 13. Estrutura dos complexos de Co(II), Ni(IT) e Cu(II) obtidos por Chandra e

Cl,

S

Sangeetika.®'
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Outro trabalho interessante utilizando-se macrociclico foi o realizado por Chandra
¢ Gupta.*® Nesse trabalho, os compostos (Figura 14) foram ativos em relagio as
culturas das bactérias Sarcina lutea, Staphylococcus aureus, Staphylococcus albus e
Escherichia coli e aos fungos Agaricus fulviceps, Ustilago hordei, Aspergilius niger e

Paziza catinus.

‘ X
0] NH N/ NH 0]
X M X
T~ N N
NH N NH
X
| =

Figura 14. Estrutura dos complexos de Co(II), Ni(IT) e Cu(II) obtidos por Chandra e
Gupta®™ (X = CI", NO3 e SO4).

Noutro trabalho encontrado na literatura, foram preparados complexos de Cu(II)
com o uso do ligante 3-amino-2-metil-4-quinazolinona, (Figura 15), variando-se os
contra-ions dos complexos (CI', Br, CIO , NO; , SCN™ e SO,’ _).83 Esses complexos
foram ativos em relagdo as bactérias Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeroginosa e aos fungos Candida albicans, Aspergillus niger e

Saccharomyces cerevisiae.

_+2

3

X

H,
= .«O\M P "
Na My N N
Y N,
H;

Figura 15. Estrutura dos complexos de Cu(II) obtidos por Ramadan® [M = Cu(ID)].
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2. ODbjetivos

Os objetivos almejados sdo os seguintes:

1. Sintese de ligantes do tipo tia-(S), monooxatia-(S=0) e dioxatia-(SO;)
dicarboxilicos;

2. Preparacdo de complexos de platina(Il), cobalto(Il), cobre(Il) e niquel(Il)
utilizando-se os ligantes citados no item anterior;

3. Caracterizacao de todos os compostos obtidos (ligantes e complexos) com o
uso de técnicas como andlise elementar de CHN, espectroscopia de absor¢ao na regido
do infravermelho, RMN multinuclear (1D e 2D) e raios-X (monocristal);

4. Avaliagdo da atividade antitumoral dos complexos de platina(Il), usando-se
linhagens de células cancerosas do tipo MCF-7 (carcinoma de mama humano) e A549
(carcinoma de pulmao humano);

5. Avaliagdo das atividades antifingica e antibacteriana dos complexos de
cobre(Il), cobalto(Il) e niquel(Il), utilizando-se culturas de Candida albicans, C.
glabrata, C. krusei, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ¢ Salmonela

typhimurium.



18

3. Materiais e Métodos

3.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes comerciais empregados na realizagdo desse trabalho
foram obtidos das empresas Sigma-Aldrich, Vetec, Merck, Carlo Erba, QM, CPQ,
Synth, Acros, Quimex, Schering-Plough e Ecibra. Eles foram utilizados sem purificagao

prévia.

3.2. Equipamentos

Todos os equipamentos citados pertencem ao Departamento de Quimica da

Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG.

3.2.1. Ponto de fusao

Os pontos de fusdo apresentados neste trabalho foram determinados num aparelho

Fisher-Johns melting point apparatus.

3.2.2. Andlise elementar

As analises elementares foram realizadas num aparelho Perkin Elmer 2400 CHN

Elemental Analyser.

3.2.3. Espectroscopia de absorc¢éo na regido do infravermelho

Os espectros de infravermelho foram registrados por um espectrometro Perkin
Elmer Spectrum GX FT-IR System. As amostras foram analisadas na regido de 4000-
400 cm™, em pastilhas de brometo de potassio (KBr). A interpretagdo dos espectros foi
feita com o uso dos livros Identificacdo espectrométrica de compostos organicos® e

Infrared and Raman spectra of inorganic and coordination compounds.®
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3.2.4. Espectroscopia de absorcdo na regido do UV-visivel

As andlises foram feitas com o uso de um espectrometro Perkin Elmer Spectrum

1000.
3.2.5. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H, >C{'H} e experimentos de
DEPT 135, em solugdo, foram obtidos com o uso de equipamentos Bruker Advance
DRX 400 e DPX 200. Como padriao interno, foi utilizado TMS (lH, 400,12 e
200,13 MHz, °C, 100 e 50,29 MHz, 5=0)

3.2.6. Estufa para cultura de microorganismos

Para o crescimento dos microorganismos, foi utilizada uma estufa Quimis, modelo

316.12, a temperatura de 37 C.

3.2.7. Autoclave

Os materiais e solugdes empregados nos testes biologicos foram esterilizados a

120°C, com o uso de uma autoclave vertical FANEM, modelo 415.

3.2.8. Capela de fluxo laminar

Para a realizag¢do dos testes biologicos, foi utilizada uma capela de fluxo laminar

vertical classe II A, modelo Q216F2-R.
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3.3. Sintese dos acidos ditiacarboxilicos

A sintese dos ligantes descritos nessa parte do trabalho foi feita com a colaboragao

do professor Claudio Donnici (DQ — UFMG).

3.3.1. Preparacéo do &cido 3,6-ditiaoctanodidico (CH,SCH,COOH), (1)*’

Procedimento 1

Essa reagdo foi realizada adaptando-se um procedimento descrito na literatura.®
Num baldo de 100 mL, foram colocados inicialmente 2,0 mL (24 mmol) de 1,2-
etanoditiol (C,HsS;) e 10 mL de uma solugdo aquosa de hidroxido de soédio 18% (m/v).
A solucao foi mantida sob agitacdo mecanica durante 30 minutos, a temperatura
ambiente. Em seguida, 4,5 g (24 mmol) de 4cido cloroacético (CICH,COOH) foram
solubilizados, também em 10 mL de uma solu¢do aquosa de hidroxido de sédio 18%
(m/v), e adicionados diretamente ao baldo. O meio reacional foi mantido sob agitacdo
constante e a temperatura ambiente. A reacdo foi monitorada por cromatografia de
camada delgada (ccd) (eluente: acetato de etila, revelador: iodo) e se completou em
aproximadamente 20 h. Ao final da reacdo, o meio se apresentava basico. Ele foi entdo
acidificado com acido sulfurico (H,SO4) até pH = 1. Em seguida, o produto foi extraido
com trés porgdes de 100 mL de diclorometano e trés por¢des de 100 mL de éter etilico,
com o uso de um funil de separagdao. Adicionou-se, a fase organica em que o produto se
encontrava, sulfato de sodio anidro, para se retirar o excesso de dgua. Posteriormente,
realizou-se uma filtracdo a vacuo e o solvente foi removido, com o uso do
rotaevaporador. O composto 1 (Figura 16) foi obtido com 90% de rendimento e
caracterizado por determinacdo do ponto de fusdo, analise elementar de CHN,
espectroscopia de absor¢io na regido do infravermelho, RMN de 'H, “C{'H} e

experimento de DEPT 135 (Tabela 1).
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Figura 16. Estrutura do composto (CH,SCH,COOH); (1).

Tabela 1. Dados referentes a caracterizagdo do composto (CH,SCH,COOH); (1)

Estado fisico do composto solido
Cor branco
Rendimento (%) 90
Ponto de fusdo ('C) 103-105
Solubilidade: soluvel em H,O e DMSO
parcialmente soluvel em CH;OH, CH;CN e DMF.
Andlise elementar (%) C H

experimental (calculado) 34,12 (34,27) 4,75 (4,79)
IV (cm™) vOH 3292-2745 (m)
F = forte VasC=0 1712 (F)
m = média vsC=0 1679 (F)
vCO 1263 (F)
RMN (8 em ppm) 'H
Solvente: D,O 2,91 (s, 4H dos C3); 3,43 (s, 4H dos C2)
BC{H)
31,28 (C3); 33,31 (C2); 174,78 (C1)
DEPT 135

31,75 (C3); 33,78 (C2)

Procedimento 2

Realizou-se a sintese do composto 1 nas mesmas condi¢des descritas

anteriormente, com exce¢do da temperatura da reacdo, que foi mantida a 60°C. Essa

reacao se completou em 6 h, mas o rendimento foi de 47%.

Em outra reagdo, em que se utilizaram as mesmas condi¢des relatadas no

Procedimento 1, foi feita uma tentativa de se obter 20 g de produto. O rendimento dessa

reacdo, no entanto, foi de 40%.
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3.3.2. Preparacédo do &cido 3,7-ditianonanodidico CH»(CH,SCH,COOH); (2)

O acido 3,7-ditianonanodidico CH,(CH,SCH,COOH), (2), foi obtido de acordo
com o Procedimento 1 descrito no item 3.3.1, utilizando-se 2,24 mL (22 mmol) de 1,3-
propanoditiol (C3HsgS;) e 4,22 g (22 mmol) de é4cido cloroacético (CICH,COOH). O
composto 2 obtido (Figura 17) foi caracterizado por ponto de fusdo, analise elementar
de CHN, espectroscopia de absor¢io no infravermelho, RMN de 'H, “C{'H} e
experimento de DEPT 135 (Tabela 2). O rendimento dessa reacao foi 73%. Utilizando-
se as mesmas condigdes de reagdo descritas e aumentando-se a massa dos reagentes
(para produzir 20 g do composto 2), obteve-se um rendimento de apenas 30%. Na

reagao realizada a 60°C por 6 h, o rendimento foi de 51%.

Y
3 3
S S

2 2

1 1

o OH  HO )
Figura 17. Estrutura do composto CH,(CH,SCH,COOH); (2).

Tabela 2. Dados referentes a caracterizagdo do composto CH,(CH,SCH,COOH), (2)

Estado fisico do composto |solido
Cor branco
Rendimento (%) 73
Ponto de fusdo (C) 58-60
Solubilidade: soluvel em CH;0H, C,HsOH, DMSO ¢ H,O
Analise elementar (%) C H
experimental (calculado) |37,20 (37,48) 5,33 (5,39)
IV (cm™) vOH 3292-2753 (m)
F = forte VasC=0 1705 (F)
m = média v,C=0 1408 (F)
vCO 1200 (F)
RMN (8 em ppm) H
Solvente: D,O 1,91 (q, 2H do C4); 2,74 (t, 4H dos C3); 3,39 (s, 4H dos C2)
BegiH)
27,53 (C4); 30,55 (C3); 33,29 (C2); 174,87 (C1)
DEPT 135
27,99 (C4); 31,02 (C3); 33,76 (C2)
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3.3.3. Preparacdo do acido 4,8-ditiaundecanodidico CH,(CH,S(CH,),COOH), (3)

Seguindo-se o Procedimento 1 descrito no item 3.3.1, fez-se a sintese do acido
4,8-ditiaundecanodiodico (3) (CH,(CH,S(CH,),COOH),, composto inédito, a partir de
2,0 mL (20 mmol) de 1,3-propanoditiol e 4,31 g (20 mmol) de acido cloropropionico
(CICH,CH,COOH). O composto 3 foi caracterizado por ponto de fusdo, andlise
elementar de CHN, espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho, RMN de
'H, PC{'H} e experimento de DEPT 135 (Tabela 3). Na Figura 18 est4 apresentada a

estrutura proposta para esse composto.

Figura 18. Estrutura do composto CH,(CH,S(CH,),COOH); (3).

Tabela 3. Dados referentes a caracterizagdo do composto CH,(CH,S(CH,),COOH); (3)

Estado fisico do composto | Sélido
Cor Branco
Rendimento (%) 79
Ponto de fusdo (C) 108-110
Solubilidade: soluvel em DMSO
parcialmente soluvel em H,O e DMF
Analise elementar (%) C H
experimental (calculado) |40,57 (42,86) 6,22 (6,35)
IV (cm™) vOH 3188-2797 (m)
F = forte vasC=0 1724 (F)
m = média vsC=0 1690 (F)
vCO 1203 (F)
RMN (6 em ppm) "H
Solvente: DMSO-d6 2,91 (s, 4H dos C3); 3,43 (s, 4H dos C2)
BC{iH}
26,64 (C4); 29,37 (C5); 30,17 (C3); 34,84 (C2); 174,78 (C1)
DEPT 135
26,66 (C4); 29,37 (C5); 30,17 (C3); 34,86 (C2)
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3.4. Preparacgdo dos complexos de Pt(I1), Co(ll), Cu(ll) ou Ni(ll) com

derivados dos acidos ditiacarboxilicos

3.4.1. Preparacao do composto inédito [Pt{CH,(CH,SCH,COO),}] (4)*

A uma solucdo de K,[PtCl4] (0,2 g; 0,48 mmol) em agua (10 mL), foi adicionada
lentamente 20 mL de uma solugdo aquosa do composto 2 (0,1 g, 0,24 mmol). Esse
sistema permaneceu sob agitagdo constante por 24 h, a temperatura ambiente. Houve a
formagdo de um precipitado amarelo. O sobrenadante foi entdo retirado do baldo, com
uma pipeta Pasteur. O precipitado amarelo foi lavado trés vezes com 10 mL de agua
cada, secado em linha de véacuo, caracterizado por ponto de fusdo, analise elementar de
CHN e espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho (Tabela 4). O

rendimento dessa reacao foi de 40%.

Tabela 4. Dados referentes ao composto [Pt{CH,(CH,SCH,COO),}] (4)

Estado fisico do composto Soélido

Cor Amarelo

Analise elementar (%) C H
experimental (calculado) 20,05 (20,14) 2,24 (2,40)
IV (cm™) vOH 3587-3328 (m)

F — forte vCOO 1610 (F)

m — média vCOO 1379 (F)

3.4.2. Complexos obtidos a partir das reagdes entre os ligantes 1, 2 e 3 com 0s sais
de MSO,4 [M = Co(ll) ou Cu(ll)] e de M(CH3COO), [M = Co(ll), Cu(ll) ou Ni(ll)]

Na literatura ja estdo descritas as sinteses dos complexos [Cu(CH,SCH,COO),)]
e [Cu(CH,(CH,SCH,COO),)] a partir do sal de Cu(ClO4),.*® Como este sal ndo estava
disponivel no laboratorio, foram escolhidos os sais CuSO4 ¢ Cu(CH3COO),, que sao

menos perigosos que os sais de perclorato.

* Foram feitas tentativas de obtencao de complexos de Pt(II) com o uso dos ligantes 1 e
3, utilizando-se a metodologia descrita a seguir, mas nao foi possivel purificar os
produtos obtidos.
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Na sintese dos complexos, utilizou-se inicialmente MSO4 [M = Co(Il) e Cu(Il)] e
NaHCO;3, para desprotonar os ligantes 1, 2 e 3. No entanto, na tentativa de simplificar
mais essa reagdo, investigou-se a reatividade dos ligantes 1, 2 ¢ 3 frente aos sais
M(CH3;COO),, [M = Co(Il), Cu(Il) e Ni(IT)], que apresentam maior carater basico do

que os sulfatos correspondentes e, desta forma, pretendia-se eliminar o uso de NaHCOs.

3.4.3. Preparacdo dos compostos ML a partir de MSO,4, onde M = Co(ll) ou
Cu(ll); L = ligantes (CH,SCH,COOH); (1) ou CH,(CH,SCH,COOH); (2)

O procedimento dessas reagdes serd descrito de uma forma generalizada e as
quantidades de reagentes utilizadas em cada reagdo estao apresentadas na Tabela 5.

Num baldo de 250 mL, foram colocados 1 mmol de ligante ¢ 20 mL de agua.
Essa solu¢do permaneceu sob agitagdo magnética durante 1 h, a temperatura ambiente.
Para desprotonar o ligante, acrescentou-se 2,5 mmol de bicarbonato de sddio
diretamente ao baldo contendo o ligante. Passados 30 min, foi adicionada também a este
baldo, 10 mL de uma solugdo aquosa contendo MSO, (Tabela 6), com o uso de um
funil de adigdo. O meio reacional permaneceu sob agitacdo constante durante 24 h, a
temperatura ambiente. Houve a formagao de precipitados de cor rosa [para M = Co(1I)]
e azul [para M = Cu(Il)]. O sobrenadante foi retirado com uma pipeta Pasteur. O
precipitado foi lavado 3 vezes, com 10 mL de dgua cada, e secado em linha de vacuo.
Os compostos [Cu{(CH,SCH,COO),}(H,0),] (5), [Cu{CH,(CH,SCH,COO),}(H20):]
(6), [Co{(CH2SCH>COO0),}(H20),] (8) e [Co{CH,(CH,SCH,COO),}(H20),] (9) foram
caracterizados por determinacdo do ponto de fusdo, andlise elementar de CHN e

espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho (Tabela 6).
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Tabela 5. Quantidades de reagentes usadas nas sinteses dos compostos 5, 6, 8 ¢ 9

Complexo Ligante | Ligante CuSO, CoSO, NaHCO,
1 2
[Cu{(CH,SCH,COO0),}(H,0),] 0,210 g 0,250 g 0,210 g
(5) 1 mmol 1 mmol 2,5 mmol
[Cu{CH,(CH,SCH,COO),}(H,0),] 0,224¢g | 0,250 ¢ 0,210 g
(6) 1 mmol 1 mmol 2,5 mmol
[Co{(CH,SCH,COO),}(H,0);,] 0,210 g 0,281 g 0,210 g
(8) inédito 1 mmol 1 mmol | 2,5 mmol
[Co{CH,(CH,SCH,COO),}(H,0),] 0,224 g 0,281 g 0,210 g
(9) inédito 1 mmol 1 mmol | 2,5 mmol

3.4.4. Preparacdo dos compostos ML a partir de M(CH3COOQ),, onde M = Co(ll),
Cu(ll) ou Ni(ll); L = (CH;SCH,COOH); (1), CH2(CH;SCH,COOH); (2) ou
CH,(CH,S(CH,),COOH); (3).

Utilizando-se os ligantes 1, 2 e 3, foram obtidos 9 complexos:
[Cu{(CHSCH,COO0)}(H0),]  (5),  [Cu{CHx(CH,SCH,COO),}(H0),]  (6),
[Cu{CH(CH:S(CH2),CO0)2}(H,0)2]  (7),  [Co{(CH2SCH,CO0)2}(H,0)2]  (8),
[Co{CHx(CH,SCH,COO0),}(H20)2] (9), [Co{CHx(CH,S(CH,),CO0),}(H20).] (10),
[Ni{(CH,SCH2COO)2}(H20)2]  (11),  [Ni{CHx(CH.SCH.COO),}(H20)]  (12) e
[Ni{CH,(CH,S(CH,),COO0),}(H,0);] (13), sendo que os complexos 7, 8, 9, 10 e 13 sdo
inéditos.

Essas reagdes foram investigadas na relagdo de 1:1 e 2:1 (ligante:metal), tanto
em agua quanto em dimetilsulfoxido, usando-se os acetatos de Cu(Il), Co(Il) e Ni(II).
Tanto as reagdes de 1:1 quanto de 2:1 (ligante:metal), em dgua ou em dimetilsulféxido,
originaram os compostos 5 a 13, com estequiometria 1:1 (ligante:metal).

O procedimento destas reagdes serd descrito a seguir, de uma forma
generalizada. Na Tabela 6, sdo apresentadas as quantidades utilizadas de reagentes na
obtencdo dos compostos 5 a 13 e também dados referentes a caracterizacdo dos

mesmeos.
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Num baldo de 100 mL, foram colocados 0,1 g de ligante e 20 mL de solvente
(agua ou dimetilsulfoxido). Esse sistema ficou sob agitacdo durante lh, a temperatura
ambiente. Em seguida, foi adicionada lentamente a este baldo, 5 mL de uma solugao
aquosa de M(CH3COO),, com o uso de um funil de adi¢do. A reacdo permaneceu sob
agitacdo constante durante 24h, a temperatura ambiente. Houve a formacdo de
precipitado e o meio ficou em repouso, para que o sobrenadante pudesse ser retirado
com uma pipeta Pasteur. Os sdlidos foram lavados 3 vezes, com 20 mL de agua cada.
Posteriormente, foram secados completamente em linha de vacuo e submetidos a

determinag@o do ponto de fusdo e analise elementar de CHN (Tabela 6).



Tabela 6. Quantidades de reagentes utilizadas na obtengdo dos compostos 5 a 13 ¢ dados referentes a caracterizagdo dos mesmos
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Complexo ligante | ligante ligante | acetatode | acetatode | acetatode | rendimento | ponto de | analise elementar
()] 2 3) Cu(ln Co(ll) Ni(ll) (%) fuséo experimental
(°C) (calculado)
C H
[Cu(CH,SCH,COO0),)(H,0),] 0,1¢g 0,096 g 35 168-170 | 23,45 3,17
(5) 0,48 0,48 mmol (23,41) | (3,93)
mmol
[Cu(CH,(CH,SCH,COO0),)(H,0),] 0,1¢g 0,090 g 42 173-175 | 26,21 4,34
(6) 0,45 0,45 mmol (26,12) | (4,38)
mmol
[Cu(CH»(CH,S(CH,),CO0),(H,0),] 0lg 0,080 g 38 180-182 | 31,37 4,45
(7), inédito 0,40 0,40 mmol (30,89) | (5,18)
mmol
[Co(CH,SCH,COO0),)(H,0),] 0,1g 0,120 g 31 166-168 | 24,10 431
(8), inédito 0,48 0,48 mmol (23,77) | (3,53)
mmol
[Co(CH,(CH,SCH,COO0),)(H,0),] 0,1¢g 0,112 g 37 172-174 | 26,69 4,30
(9), inédito 0,45 0,45 mmol (26,50) | (4,45)
mmol
[Co(CH,(CH,S(CH,),CO0),(H,0),] 0,1¢g 0,100 g 33 178-180 | 31,97 5,75
(10), inédito 0,40 0,40 mmol (31,31) | (5,25)
mmol
[Ni(CH,SCH,COO),)(H,0),] 01g 0,120 g 40 168-170 | 24,21 4,18
(11) 0,48 0,48 mmol (23,79 | (3,99)
mmol
[Ni(CH,(CH,SCH,COO0),)(H,0),] 0,1¢g 0,112 g 34 172-174 | 26,72 4,52
(12) 0,45 0,45 mmol (26,52) | (4,45)
mmol
[Ni{CH,(CH,S(CH;),COO),}(H,0),] 0.1g 0,100 g 32 179-181 31,55 5,08
(13), inédito 0,401 0,40 mmol (31,33) | (5,26)
mmo
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Na Tabela 7 estdo mostrados os dados referentes a caracterizagdo por
espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho dos ligantes 1, 2 ¢ 3 e dos
compostos 5, 6 ¢ 7. Os dados relacionados aos compostos de 8 a 13 ndo serdo

apresentados por serem muito semelhantes aos obtidos para os complexos de Cu(Il)
Bav).

Tabela 7. Dados referentes a caracterizagdo por espectroscopia de absor¢do no

infravermelho dos compostos 5, 6 € 7 e dos ligantes 1, 2 ¢ 3

Estiramentos (5) (6) (7
vOH 3343 (F) 3349 (F) 3346 (F)
vOH 3196 (F) 3200 (F) 3193 (F)

vCOO 1602 (F) 1600 (F) 1598 (F)
vCOO 1371 (F) 1363 (F) 1371 (F)

vCO +vCC 1395 (ombro) 1396 (ombro) 1390 (ombro)
vsCO + 80C=0 1251 () 1248 (f) 1245 (1)
vMO + vCC 563 (f) 571 (f) 561 (f)

1) () @)

vOH 3292-2745 (m) 3292-2753 (m) 3188-2797 (m)
VasC=0 1712 (F) 1705 (F) 1724 (F)
viC=0 1679 (F) 1408 (F) 1690 (F
vCO 1263 (F) 1200 (F) 1203 (F)
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3.5. Testes bioldgicos

Esses testes foram feitos com a colaboragao das professoras Jacqueline Takahashi

(DQ — UFMGQG) e Maria Aparecida de Resende (ICB — UFMQG).

3.5.1. Avaliacdo bioldgica dos é&cidos 3,6-ditiaoctanodidico (1), 3,7-

ditianonanodidico (2) e 4,8-ditiaundecanodidico (3)

e Testes de microdiluicdo seriada

Todos os procedimentos foram realizados em capela de fluxo laminar, com a
utilizagdo de materiais esterilizados em autoclave por 15 minutos a 120 C.

Os microorganismos utilizados para os testes de microdilui¢do seriada foram os
fungos Candida albicans, C. glabrata e C. krusei. Foi investigada a atividade bioldgica
dos compostos 1, 2 e 3 e de seus 4anions [(CH,SCH,COO)]* (l1a),
[CH,(CH,SCH,COO),]* (2a) e [CH2(CH,S(CH,),COO0),]* (3a), obtidos a partir da
adi¢do de bicarbonato de sodio (Tabela 8).

Tabela 8. Compostos e solventes utilizados para os testes de microdilui¢do seriada

Compostos Solventes
1 Agua
la Agua
2 Agua
2a Agua
3 Dimetilsulféxido
3a Dimetilsulfoxido

O experimento foi realizado em placas de Elisa estéreis (Figura 16). Essas
placas sdo descartaveis, feitas de plastico e contém 96 pogos. Os compostos foram

testados em triplicata.
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Figura 19. Representacdo de uma placa de Elisa adaptada da literatura.®’
C- = controle negativo (somente meio de cultura) e

C+ = controle positivo (meio de cultura + fungo).

Na montagem desse experimento, adiciona-se, a cada pogo, 0,1 mL da solucao
do composto que esta sendo testado, 0,1 mL da solu¢do contendo o microorganismo e
0,1 mL do meio de cultura RPMI, que ¢ uma mistura de sais enriquecidos com
aminoacidos, vitaminas e outros componentes essenciais para o crescimento celular.”

Utilizou-se, como referéncia, a Anfotericina B (Figura 20), um antifingico
muito empregado no tratamento das doencas causadas pelas diferentes espécies de
candida. Essa substancia ¢ sensivel a luz, por isso todos os procedimentos relacionados

ao seu preparo para os testes foram feitos na auséncia de luz.
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Figura 20. Estrutura do antifingico Anfotericina B.

A solucdao de Anfotericina B foi preparada dissolvendo-se 1 mg em 4 mL de
agua destilada. Foram preparados também 10 tubos contendo, cada um, 2 mL de meio
de cultura RPMI. Em seguida, transferiram-se 2 mL da solu¢do de Anfotericina B para o
primeiro tubo. O conteudo desse tubo foi homogeneizado e transferiram-se 2 mL dessa
solucdo, para o tubo 2. Esse procedimento foi repetido até o tubo 10 (volume final de
4 mL). Quando se adicionou 0,1 mL das solu¢des contidas nos tubos a placa de Elisa, a
concentragdo das mesmas foi novamente dividida ao meio, uma vez que cada pogo ja
continha 0,1 mL de RPMI. As concentragdes finais dessas solugdes estdo apresentadas
na Tabela 9.

Em relagdo a preparagdo dos compostos testados, inicialmente, arranjaram-se 10
tubos com meio de cultura RPMI, sendo que em 9 deles foram colocados 1 mL desse
meio e, no outro, 1,8 mL. Em seguida, transferiu-se 0,2 mL de uma solugdo contendo
5 mg do composto testado e 1 mL de solvente (agua ou dimetilsulfoxido) para o tubo
que continha 1,8 mL. O conteudo desse tubo foi homogeneizado e transferiu-se 1 mL da
solugdo para o tubo 2. Novamente, o conteido do tubo 2 foi homogeneizado e
transferiu-se 1 mL dessa solucdo para o tubo 3. Esse procedimento foi repetido até o
tubo 10 (volume final de 2 mL). Quando se adicionou 0,1 mL das solu¢des contidas nos
tubos a placa de Elisa, a concentragdo das mesmas foi novamente dividida ao meio, uma
vez que cada poco ja continha 0,1 mL de RPMI. As concentragdes finais dessas

solugdes estdo também descritas na Tabela 9.
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Tabela 9. Concentragdes finais da Anfotericina B e dos compostos utilizados nos testes

de microdilui¢do seriada

Pocos Composto testado (mg/mL) Anfotericina B (mg/mL)
1 2,50x10™" 6,25 x10™
2 1,25 x10™ 3,13x10~
3 6,25 x10™ 1,56 x10™
4 3,13 x10™ 7,80 x10™
5 1,56 x10™ 3,90 x10™
6 7,80 x10™ 1,95 x10”
7 3,90 x10™ 9,75 x10™
8 1,95 x10” 4,88x10™
9 9,75 x10™ 2,44x10™
10 4,88x10™ 1,22x10™

Para a preparacdo do in6culo, retirou-se certa quantidade do fungo, numa cultura
de, no maximo 48 horas, com o uso de uma alca de platina, e transferiu-se para um tubo
contendo 5 mL de solugdo salina (45mg de NaCl; 2,5 mg de MgS0O,4.7H,0 e agua). Para
verificar se a concentragdo da suspensdo estava adequada a montagem do experimento,
transferiu-se cerca de 1 mL dessa suspensdo para um tubo de ensaio, que foi colocado a
frente de um cartdo de Wickinham. Esse cartdo é constituido de linhas e, se ndo for
possivel enxerga-las através da suspensdo, provavelmente a mesma ja pode ser
utilizada. O préximo passo ¢ confirmar a informagdo visual obtida com o cartdo de
Wickinham. Para isso, mede-se a absorbancia da suspensdo a 520 nm, com o uso de um
espectrometro UV-Visivel, que deve estar na faixa de 0,8 a 1 de absorbancia. Preparada
a suspensao, transferiu-se, para um tubo, 0,3 mL da mesma e 14,7 mL de meio RPMI.
Dessa solugao, retirou-se 0,1 mL para cada pogo da placa de Elisa.

A placa de Elisa, contendo o meio RPMI, o composto em estudo e o fungo, foi
tampada, envolvida por papel aluminio e colocada na estufa a 35 C, durante 24 horas.
Depois desse periodo, fez-se a primeira leitura, que ¢ visual, verificando-se qual foi a
concentragdo inibitoria minima (MIC) do composto testado. Os controles, positivo e

negativo, foram as referéncias. O meio de cultura dos pogos em que o fungo se
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desenvolveu ficou turvo, enquanto o meio dos po¢os em que o fungo foi inibido pelos

compostos tinha aspecto limpido. A leitura foi confirmada com 48 horas de incubacao.
Na Tabela 10 estdo apresentadas as concentracdes usadas nesse experimento,

em mmol/L, para os acidos 3,6-ditiaoctanodidico (1), 3,7-ditianonanodiodico (2) e 4,8-

ditiaundecanodiodico (3).

Tabela 10. Concentragdes dos compostos submetidos aos testes biologicos em mmol/L

Pocos 1 (mmol/L) 2 (mmol/L) 3 (mmol/L)
1 1,19 1,12 0,99
2 0,60 0,56 0,50
3 0,30 0,28 0,25
4 0,15 0,14 0,13
5 0,075 0,07 0,065
6 0,038 0,035 0,033
7 0,019 0,018 0,017
8 9,50x107 9x107 8,5x10”
9 4,75 x10” 4,5x107 4,25 %10~
10 2,38 x10” 2,25x107 2,13 x10”

e Testes de difusdo em meio sélido

Os testes de difusdo em meio s6lido foram feitos em triplicata com os acidos
3,6-ditiaoctanodioico (1) e 3,7-ditianonanodidico (2). Os microorganismos utilizados
foram as bactérias Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e Salmonela
typhimurium.

Inicialmente, transferiram-se 4,5 mL de solucdo salina (45 mg de NaCl; 2,5 mg
de MgS04.7H,0 e agua) para um tubo de ensaio. A esse tubo, acrescentou-se 0,5 mL do
inoculo bacteriano, retirado de uma cultura de no maximo 24 h de incubacdo. Em
seguida, essa solugdo salina foi adicionada a 10 mL de meio antibi6tico n° 1. O meio foi
transferido para uma placa de Petri e, apdés a solidificacdo do mesmo, discos

impregnados com 0,05 mL de solugdes, contendo 0,1 mg das substincias estudadas,
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foram colocados nas extremidades da placa (no mdximo 5). No centro da placa,
colocou-se um disco contendo cloranfenicol 0,03 mg, um dos agentes antibacterianos
utilizados como controle positivo (Figura 21). Como controle negativo, usou-se um
disco contendo o solvente empregado para solubilizar o composto em estudo (agua).
Depois que os discos foram dispostos nas placas, elas ficaram em repouso por 5 horas e,
em seguida, foram colocadas na estufa a 36 C, por 24 horas. Passado esse periodo, fez-
se a primeira leitura do experimento, verificando-se a auséncia ou presenga de halos de
inibicao do microorganismo. Os halos foram medidos com o uso de uma régua graduada
em mm. Depois de 48 horas, foi feita uma segunda leitura para confirmar os valores

obtidos.

OH 0
NHCCHCI,

CH,OH
O,N

Figura 21. Estrutura do Cloranfenicol.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Acidos ditiacarboxilicos

As sinteses dos ligantes (CH,SCH,COOH), (1), CH,(CH,SCH,COOH); (2) ¢
CH,(CH,S(CH,),COOH); (3) foram feitas a temperatura ambiente, utilizando-se 1,2-
etanoditiol, 1,3-propanoditiol e os acidos cloroacético (CICH,CO,H) e cloropropionico
(CICH,CH,CO;H), nas razoes de 1:2 (composto de enxofre: acido correspondente).

Os compostos 1, 2 e 3 foram obtidos com rendimentos de 90, 78 e 79%,
respectivamente.

As rotas de sintese dos compostos 1 e 2 ja estdo descritas na literatura.®” Nesse
trabalho, no entanto, foram feitas adaptacdes das reagdes descritas. De acordo com a
literatura, as reagdes foram realizadas utilizando-se  1,3-dicloropropano
(CICH,CH,CH,Cl) e os acidos 2-mercaptoacético (HSCH,COOH) e 3-
mercaptopropidnico (HSCH,CH,COOH), sob aquecimento. No entanto, os reagentes
utilizados apresentam custo mais elevado do que os empregados aqui e os rendimentos

obtidos sdo inferiores, motivos pelos quais foram feitas adaptagdes.
4.1.1. Caracterizacao dos acidos ditiacarboxilicos

Os compostos 1, 2 e 3 foram caracterizados por determinagdo do ponto de fusdo,
analise elementar de CHN, espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho,
RMN de 'H, "C{'H} e experimentos de DEPT 135. Os dados relacionados &
caracterizagdo estdo apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3 (Materiais ¢ Métodos).

O espectro de RMN de 'H do composto 1 apresenta dois singletos, um em
0 3,43, atribuido aos hidrogénios metilénicos dos carbonos C2, e outro em o 2,91,
correspondente aos hidrogénios metilénicos dos carbonos C3, sendo esses mais
protegidos ou blindados, pois ndo sofrem a influéncia do oxigénio ligado ao CI1, que ¢

um bom retirador de elétrons (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN 'H do composto 1 (200 MHz, D,0).

Ja no espectro de RMN de *C{'H}, observa-se um sinal caracteristico do grupo
carbonila em 6 174,78, além de dois sinais, um em o 33,31, correspondente aos atomos
de carbono C2, e o outro em o 31,28, que foi atribuido aos 4tomos de C3. Os atomos de
carbono C2 s3o mais desprotegidos ou desblindados do que os atomos de carbono C3,
pois se encontram proximos ao atomo de oxigénio (Figura 23). No experimento
DEPT 135, dois sinais sao observados e atribuidos aos grupos CH, da molécula

(Figura 24).



38

1.8

114,782

W

|93}
— 3.3

213

LA T B e AL L L [ e L L D A e A I A i i T A

i I
2 17< 156 125 100 73 50 25 b}

Figura 24. Experimento de DEPT 135 do composto 1 (50 MHz, D,0).

O espectro de RMN de 'H do composto 2 apresenta um quinteto em & 1,91,
relativo aos hidrogénios metilénicos do carbono C4, um tripleto em & 2,74,
correspondente aos hidrogénios metilénicos dos carbonos C3 e um singleto em 6 3,39,
relacionado aos hidrogénios metilénicos dos atomos de carbono C2 (Figura 25).

Observa-se, no espectro de RMN de *C{'H}, um sinal com & 30,55, atribuido

aos atomos de carbono C3, enquanto que, para os atomos de carbono C2, foi atribuido o
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sinal com 0 33,29. Nesse espectro hd ainda um sinal em & 174,87, caracteristico dos
atomos de carbono dos grupos carbonilas (C1), que sao os mais desprotegidos ou
desblindados, pois o oxigénio ¢ um bom retirador de elétrons. O carbono C4, por outro
lado, com & 27,53, ¢ o mais protegido ou blindado, j4 que ndo hd nenhum grupo
retirador de elétrons em sua vizinhanga. No experimento DEPT 135, dois sinais sdo

observados e atribuidos aos grupos CH, na molécula.

o OH HO o

Figura 25. Estrutura do composto 2.

O espectro de RMN de 'H do composto 3 apresenta um quinteto em & 1,75,
correspondente aos hidrogénios metilénicos dos carbonos C5, e um multipleto em
d 2,45, referente aos hidrogénios metilénicos dos carbonos C2, C3 e C4 (Figura 26).

Observa-se no espectro de RMN de *C{'H} um sinal em & 30,17, atribuido aos
atomos de carbono C3, um sinal em & 34,84 relativo aos carbonos C2. O sinal em
0 26,64 foi atribuido aos atomos de carbono C4 ¢ o sinal em & 29,37 atribuido aos
atomos de carbono C5, sendo que esse sinal tem uma intensidade relativa que ¢ quase a
metade das intensidades dos demais sinais. Embora a intensidade relativa dos sinais nos
espectros de RMN de *C{'H} deva ser analisada com cuidado, essas deram uma boa
indicagcdo para a atribuicdo dos sinais referentes aos carbonos C4 e C5. Observa-se
ainda o sinal caracteristico de grupo carbonila em & 173,29. No experimento DEPT 135,

quatro sinais sdo observados e atribuidos aos grupos CH; na molécula.
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Figura 26. Estrutura do composto 3.

Considerando-se as informagdes descritas anteriormente sobre a caracterizagao
dos compostos 1, 2 e 3 e as andlises elementares desses compostos, em que as
percentagens de carbono e hidrogénio experimentais foram coerentes com as

percentagens calculadas, foi possivel propor as estruturas mostradas na Figura 27.

Acido 3,6-ditiaoctanodidico (1)

Figura 27. Estruturas dos acidos 3,6-ditiaoctanodidico (1), 3,7-ditianonanodidico (2) e

4,8-ditiaundecanodioico (3) (... continua....).
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Acido 3,7-ditianonanodidico (2)

Acido 4,8-ditiaundecanodioico (3)

Figura 27. Estruturas dos acidos 3,6-ditiaoctanodidico (1), 3,7-ditianonanodidico (2) e

4,8-ditiaundecanodioico (3) (continuagio).
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4.2. Complexos de Pt(11), Co(ll), Cu(ll) ou Ni(ll) derivados dos acidos

ditiacarboxilicos

Nesse item serdo apresentados e discutidos os resultados da caracterizacdo dos
compostos de Pt(I), Co(Il), Cu(Ill) e Ni(Il) sintetizados nesse trabalho. Uma
caracteristica destes complexos ¢ a insolubilidade em dgua e em solventes orginicos.

Tal caracteristica impediu que fossem utilizados em testes biologicos.
e Complexo obtido a partir de K,[PtCly]
4.2.1. Caracterizacao do composto [Pt{CH,(CH,SCH,COO),}] (4)

O composto 4 foi preparado a partir da reagdao entre K,[PtCly] e C7H;,04S; (2)
(1:1), a temperatura ambiente e em meio aquoso. Esse composto foi caracterizado por
determinagdo do ponto de fusdo, espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho
¢ andlise elementar de CHN. A Figura 28 mostra a estrutura proposta para o

composto 4, de acordo com a caracterizagao realizada.

@0

S
®c
OH
Figura 28. Estrutura do composto [Pt{CH,(CH,SCH,COO),}] (4).




43

Essa estrutura é compativel com os resultados da anélise elementar de CHN, ja
que as percentagens experimentais (20,05% C e 2,24% H) foram muito proximas das
calculadas (20,14% C e 2,40% H).

No espectro de absorgdo na regido do infravermelho do complexo 4 (Figura 29),
ndo se observa a banda relativa ao estiramento da ligacdo OH (VOH 3269-2753 cm™) do
acido ditiacarboxilico. Constatou-se também que as bandas referentes aos estiramentos
assimétrico e simétrico da ligacdo C=0 (v,sC=0 1642 cm’ e v{C=0 1288 cm'l) no
complexo estdo deslocadas para menores freqiiéncias, em relacdo ao ligante livre
C7H 120485 (2), (vasC=0 1705 cm’ e v{C=0 1408 cm'l). Essas alteracdes podem indicar
a formag¢do do complexo [Pt{CH,(CH,SCH,COO),}] (4) proposto anteriormente
(Figura 29).

100,0 .
90 |
80 |
0 358671 3041 (
/
60 |
' I
50 | !
%T 40 ]
30,
20 |
10 | \
1408,36 ‘
0 3269,37 2752,76
-10,0 1705,06 1642,39 1288,47
4000,0 3000 2000 00 - —

cm-1

Figura 29. Espectros de absor¢do na regido do infravermelho do ligante 2 livre (em

vermelho) e [Pt{CH,(CH,SCH,COO),}] (4) (em preto) (KBr).

Foram feitas tentativas de obtencdo de complexos de Pt(Il) com o uso dos ligantes

1 e 3, com a mesma metodologia utilizada para o composto 4, mas os produtos dessas
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sinteses foram obtidos na forma de oOleo e ndo foi possivel purifica-los. Outras

metodologias serdo empregadas posteriormente na tentativa de se obter tais complexos.

e Complexos obtidos a partir das reacfes entre os ligantes 1, 2 ou 3 com 0s sais de
MSO,4 [M = Co(ll) ou Cu(ll)] e de M(CH3COO), [M = Co(ll), Cu(l1) ou Ni(11)]

4.2.2. Caracterizacao do composto [Cu{CH,(CH,;SCH,COO0),}(H,0).] (6)

Os complexos de cobre com o acido 3,7-ditianonanodioico, (2), na relagao de
1:1 foram preparados, com CuSO4.5H,0O e NaHCOs,e nas relacdes de 1:1 e 2:1, nas
reagoes com Cu(CH3COO),.H,0. As reagdes com Cu(CH3COO),.H,0 foram realizadas
tanto em agua quanto em dimetilsulfoxido, a temperatura ambiente. No entanto, de
acordo com os dados referentes a caracterizagdo destes compostos, constatou-se que

todas as reagdes deram origem ao produto 1:1 (metal:ligante), mostrado na Figura 30.

@0
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Figura 30. Estrutura do complexo [Cu{CH,(CH,SCH,C0OO0),}(H,0),] (6).
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A Figura 31 apresenta os espectros de absor¢do na regido do infravermelho para
os compostos 2 ¢ [Cu{CH,(CH,SCH,COO),}(H,0),] (6) e a Figura 32 exibe a

~ e~ -1
expansao desses espectros na regido entre 1900 e 400 cm™.
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Figura 31. Espectros de absor¢ao na regiao infravermelho do ligante 2 livre (em
vermelho) e [Cu{CH,(CH,SCH,COO),}(H;0);] (6) (em preto) (KBr).
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Figura 32. Expansao dos espectros de infravermelho do ligante 2 livre (em vermelho) e
[Cu{CH,(CH,SCH,COO),} (H,0),] (6) (em preto) na regido entre 1900 ¢ 400 cm™
(KBr).
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O composto 2 apresenta uma banda entre 3269-2753 cm™, referente ao
estiramento da ligagdo OH, que ¢ larga e intensa, caracteristica de ligagdes de
hidrogénio intermoleculares. No composto de cobre(Il), essa banda ndo é observada. No
espectro do complexo, por outro lado, t€ém-se duas bandas definidas em 3343 e
3196 cm™, que podem estar relacionadas a presenca de moléculas de agua coordenadas
ao metal.

As bandas atribuidas aos estiramentos assimétrico e simétrico de C=0 do ligante
(1705 e 1408 cm™, respectivamente) se encontram deslocadas, no complexo de
cobre(Il), para menores freqiiéncias (1602 e 1371 cm™).

O perfil das bandas na regiio entre 1400 e 1000 cm™ (caracteristicas de
estiramentos de C-O) estdo mais estreitas no complexo 6 do que no composto 2, o que
pode estar relacionado com a auséncia de ligacdes de hidrogénio intramoleculares e
também com a menor flexibilidade molecular vibracional das liga¢cdes quimicas, devido
a formacdo da ligagdo metal-ligante.

Considerando-se a analise descrita, as variagdes entre o espectro do acido
ditiacarboxilico e do complexo de cobre(Il) pode-se propor a formagdao do complexo 6.
Além disso, outras bandas caracteristicas de complexos de cobre(Il) foram observadas

no espectro desse composto e estdo apresentadas na Tabela 11.
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Tabela 11. Atribuigdes feitas as bandas observadas nos espectros de infravermelho dos

compostos 2 ¢ 6

Compostos IV (cm™) Atribuicao
3269-2753 (m) vOH (acido carboxilico)
CH»(CH,SCH,COOH), 1705 (F) VasC=0
(2) 1408 (F) vC=0
1200 (F) vCO
3343 (F) vOH (4gua de coordenagdo)
[Cu(CH2(CH,SCH,CO0)2)(H20)2] {3196 (F) vOH (4gua de coordenagio)
(6) 1602 (F) vCOO
1371 (F) vCOO
1396 (ombro) vCO + vCC
1251 (f) vsCO + 8 OC=0
571 () vMO + vCC

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho, juntamente com os

resultados da analise elementar de CHN, permitiram propor estruturas gerais para os

complexos obtidos a partir dos ligantes 1, 2 ¢ 3 e M = Cu(Il), Co(Il) e Ni(Il),

(Figura 33).
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Figura 33. Estruturas propostas para os complexos de M = Co(II), Cu(II) ou Ni(IT) com

os ligantes 1, 2 ou 3. ) (... continua....).



49

®o

S
Oc
oM
OH

Figura 33. Estruturas propostas para os complexos de M = Co(II), Cu(II) ou Ni(IT) com

os ligantes 1, 2 ou 3. ) (continuagao).

4.3. Testes bioldgicos

4.3.1. Avaliacdo biolégica dos 4&cidos 3,6-ditiaoctanodidico (1), 3,7-

ditianonanodioico (2) e 4,8-ditiaundecanodidico (3).

Os compostos 1, 2 e 3 foram submetidos a ensaios bioldgicos, utilizando-se
culturas dos fungos Candida albicans, C. glabrata ¢ C. krusei (testes de microdiluigdo
seriada) e das bactérias Staphylococcus aureus, Salmonela typhimurium e Streptococcus

pyogenes (testes de difusao em meio so6lido).

e Resultados dos testes de microdilui¢éo seriada

Os testes de microdiluicdo seriada s6 podem ser feitos quando os compostos sao

soluveis num solvente que ndo interfere no desenvolvimento do microorganismo,
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porque neste teste ndo ¢ possivel descontar o efeito do solvente, j4 que a medida ndo ¢
quantitativa, ou seja, quando se observa que o microorganismo nao se desenvolveu num
poco da placa de Elisa, ndo € possivel determinar quanto da atividade bioldgica esta
relacionada ao composto testado e quanto se refere ao solvente. Os testes de diluicdo em
meio sélido, por outro lado, podem ser feitos com compostos solubilizados em qualquer
solvente, porque ¢ possivel descontar o efeito do mesmo, ou seja, a atividade real do
composto sera igual a atividade do composto (medida em mm) menos a atividade do
solvente (também medida em mm).

Embora qualquer solvente possa ser utilizado neste tipo de teste, ¢ preferivel
utilizar os que evaporem mais rapido pois, para impregnar o disco, coloca-se 0,01 mL
de solucdo por vez e espera-se que o solvente evapore e ai entdo se adiciona mais
0,01 mL. Este processo ¢ repetido até¢ que se tenha colocado 0,05 mL de solucao no
disco. Alguns solventes como o dimetilsulféxido, por exemplo, demoram mais para
evaporar, entre uma aplicagdo e outra, € ndo ¢ possivel colocar 0,05 mL no disco, mas
somente 0,02 mL.

Testes preliminares foram feitos com dimetilsulfoxido e constatou-se que o
mesmo nao inibia o desenvolvimento dos fungos Candida albicans, C. glabrata ¢ C.
krusei. Esse solvente ja foi empregado por outros pesquisadores.’*?

Em relagdo aos testes de microdiluicdo seriada realizados nesse trabalho, os
compostos foram utilizados tanto na forma protonada quanto desprotonada, uma vez
que algumas moléculas desprotonadas podem ser mais lipofilicas e, por esse motivo,
apresentarem melhor atividade biologica. Esse fato, no entanto, ndo ocorreu nos testes
realizados, uma vez que os compostos desprotonados ndo inibiram o desenvolvimento
dos fungos.

Considerando-se  os  compostos  protonados, constatou-se que o0
(CH,SCH,COOH), (1) e o CH,(CH,S(CH,),COOH), (3) ndo apresentaram atividade
biologica, enquanto o CH,(CH,SCH,COOH), (2) inibiu os trés organismos em estudo
(Candida albicans, C. glabrata e C. krusei) (Tabela 12). O fungo Candida albicans foi
0 mais sensivel ao composto 2. A Anfotericina B foi ativa em todas as concentragdes

testadas (6,25 x107%a 1,22x10™ mg/mL).
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Tabela 12. Resultados dos testes de microdilui¢@o seriada com o composto 2 protonado

CH,(CH,SCH,COOH); (2) CH,(CH,SCH,COOH); (2)
Fungos avaliados (concentragdes ativas) (concentrac0es testadas
nos 3 fungos)
mg/mL mmol/L mg/mL mmol/L
Candida albicans | 2,50x10" 1,12 2,50x10™! 1,12
1,25x10™ 0,56 1,25 x10™ 0,56
6,25x102 0,28 6,25 x107 0,28
3,13x1072 0,14 3,13 x107 0,14
1,56x107 0,070 1,56 x107 0,070
Candida glabrata | 2,50x10 1,12 7,80 x10” 0,035
1,25 x10" 0,56 3,90 x107 0,018
6,25x102 0,28 1,95 x10° 9,00 x107
Candida krusei 2,50x10" 1,12 9,75 x10™* 4,50 x107
1,25 x10™! 0,56 4,88x10™ 225107
6,25x102 0,28

e Resultados dos testes de difusdao em meio solido

De acordo com esses resultados, os compostos 1 € 2 ndo inibiram as bactérias

Staphylococcus aureus e Salmonela typhimurium na concentragdo testada (2 mg/mL).

Esses compostos, no entanto, foram ativos em relacdo a bactéria Streptococcus

pyogenes. Os valores das zonas de inibi¢do estdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados dos testes de difusdo em meio so6lido com os compostos 1 e 2 em

relagdo a bactéria Streptococcus pyogenes

Zonas de inibicdo (mm)
Placas composto 1 composto 2 Cloranfenicol
1 14 17 30
2 16 19 28
3 16 19 30
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5. Conclusoes

Ao longo desse trabalho, foram sintetizados e caracterizados trés ligantes,
(CH,SCH,COOH), (1), CH(CH,SCH,COOH), (2) e CHy(CH,S(CH»),COOH), (3),
sendo o composto 3 inédito, com rotas de sintese mais eficientes € com custos menos
elevados do que as descritas na literatura.

Quanto a sintese dos complexos, foram obtidos e caracterizados por anélise
elementar de CHN e espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho, dez
complexos, [Pt{CH(CH,SCH,COO),}] (4), [Cu{(CH,SCH,COO),}(H,0),] (5),
[Cu{CH(CHSCH,COO0),} (H20)2]  (6), [Cu{CH(CH2S(CH2),CO0)2}(H20)2] (7)),
[Co{(CH2SCH,COO),}(H20):] (8), [Co{CH,(CH,SCH,COO)}(H,0),] 9),
[Co{CH,(CH,S(CH,),CO0),}(H,0)2]  (10),  [Ni{(CH.SCH,CO0),}(H,0),]  (11),
[Ni{CH2(CH>SCH>COO)}(H20)2] (12) e [Ni{CH>(CH.S(CH,).CO0),}(H,0),] (13),
sendo seis deles inéditos (4, 7, 8, 9, 10 e 13).

Com os compostos 1, 2 e 3 foram realizados ensaios antifingicos e
antibacterianos preliminares. Constatou-se que os compostos 1 e 2 inibiram o
desenvolvimento da bactéria Streptococcus pyogenes, enquanto o composto 2 foi ativo
como antifingico, impedindo o crescimento normal dos trés fungos estudados (Candida
albicans, C. glabrata e C. krusei). Como os compostos de coordenacdo 4 a 13 nao
foram soliiveis em solventes organicos nem em agua, ndo foi possivel investigar a

atividade bioldgica destes compostos.
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6. Perspectivas Futuras

Um dos objetivos, no inicio das rea¢des entre o precursor de platina(Il), K,[PtCl4],
e os ligantes 1, 2 ou 3, era o de se obter os compostos monossubstituidos do tipo
[PtLCIl;] (L= 1, 2 ou 3). Com as rotas investigadas, no entanto, ndo foi possivel obter
estes complexos. Algumas alteracdes serdo realizadas nas futuras tentativas de
preparacgao desses compostos:

v’ asreagdes serdo feitas em meio acido (solugdo de HCI 1:1)

v’ serdo realizadas variagdes no tempo das reagdes, j4 que oS compostos
descritos na literatura e obtidos a partir de K,[PtCls] s@o sensiveis ao tempo de
reagfio, ?94+95:96.97.98.99.100

v As reagdes serdo monitoradas por cromatografia em camada delgada que,
apesar de ser um procedimento pouco comum na sintese de complexos de
platina, ja foram realizadas com éxito em alguns casos.'"'

Uma vez obtidos e caracterizados os compostos [PtLCl,] (L= 1, 2 ou 3), e se estes

forem soluveis, eles serdo empregados em testes antitumorais.

Em relagao aos complexos de Cu(II), Co(Il) e Ni(Il) com os ligantes 1, 2 e 3, eles
também serdo preparados em meio acido, na tentativa de se obter complexos em que o
hidrogénio da hidroxila permaneca ligado a molécula, o que possivelmente aumentara
sua solubilidade em agua ou em solventes organicos mais volateis, condicdo muito
importante para que os testes antifingicos e antibacterianos sejam realizados.

Uma vez obtidos e caracterizados tais compostos, e se estes forem soluveis, os

mesmos serdo empregados em testes antifingicos e antibacterianos.



54

CAPITULO I1: Compostos com

potenciais atividades magneticas

1. Sintese do ligante hidrotris(pirazolil)borato de potassio (14) e¢ da cadeia

[Nidipta][Fe"™"Tp(CN);]2 3H,0 (19), em que dipta é 3,3’-diaminopropilamina.

2. Caracterizagdo quimica e magnética da cadeia 19.
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1. Introducéo

O magnetismo ¢ uma ciéncia que estuda o spin eletrdnico e nuclear e suas
interagdes, ou seja, que estuda substancias capazes de atrair ou repelir outras. O
primeiro relato conhecido sobre um composto magnético ¢ o de Tales de Mileto.
Segundo ele, os habitantes de Magnésia, uma regido da Grécia, conheciam um material,
ao qual deram o nome de magnetita, que possuia tal propriedade.

Uma aplicagdo pratica inicial do magnetismo foi a bussola, criada pelos chineses
na Antiguidade (aproximadamente 200 d.C.). Esse instrumento ¢ capaz de indicar os
polos norte e sul, gracas a uma agulha magnetizada que se orienta de acordo com o
centro magnético da Terra. A bussola foi extremamente importante para os navegadores
no periodo designado como Era dos Descobrimentos (entre os séculos XV ¢ XVII).'%?

Os fendmenos magnéticos se tornaram mais importantes a partir do século XIX,
com a descoberta de que eles estavam correlacionados a eletricidade. Em 1820, o
dinamarqués Hans Christian Oersted descobriu que uma corrente elétrica também
produzia um efeito magnético numa bussola, mudando a orientagdo de sua agulha.
Partindo-se das experiéncias feitas por Oersted, o francés André-Marie Ampere soube
estruturar e criar a teoria que relaciona campo elétrico e campo magnético, o que
possibilitou a constru¢cdo de um grande numero de instrumentos como, por exemplo, o
motor e o gerador elétrico. A distribuicdo de energia elétrica tornou corriqueira a
iluminacdo com lampadas elétricas e possibilitou que os motores revolucionassem a
industria. Ainda no final do século XIX, Pierre Curie realizou medidas de magnetizacao

em fungdo da temperatura, determinando a curva mostrada na Figura 34.'"
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Figura 34. Curva de magnetizagdo versus temperatura, Tc — temperatura critica, Ms —

magnetizacao de saturacao.

Quando a interacdo magnética ¢ forte o suficiente para se sobrepor a agitagao
térmica, os momentos magnéticos tendem a ficar alinhados coletivamente resultando
numa magnetizagao. Por outro lado, se a temperatura ¢ aumentada, a desordem térmica
aumenta e a magnetizacdo diminui, tendendo bruscamente a zero numa temperatura de
transicdo Tc, conforme mostrado na Figura 34. De forma mais clara, qualquer material
magnético perde sua magnetizagdo quando a temperatura do sistema se torna igual ou
maior que a Tc, ocorrendo entio uma transicdo para a fase paramagnética.”” Nessa fase
paramagnética, os momentos magnéticos dos materiais tendem se alinhar ao acaso. Com
a aplicagdo de um campo magnético, uma pequena parcela dos spins se alinham na

direcio do campo aplicado (Figura 35).1%*
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Figura 35. Resposta dos momentos magnéticos de uma fase paramagnética submetida a

um campo.

A intensidade dessa resposta ¢ muito pequena e, para que ela seja detectada, ¢
necessario utilizar temperaturas muito baixas e aplicar campos muito intensos. Podem
ser citados, como exemplos de materiais paramagnéticos, o aluminio e o s6dio.'”

O paramagnetismo ndo ¢ a Unica resposta magnética existente. Existem outras
como o diamagnetismo, o ferromagnetismo, o antiferromagnetismo e o
ferrimagnetismo.

O diamagnetismo ¢ caracterizado pela fraca magnetizagdo do material numa
direcdo contraria ao campo magnético aplicado, o que gera uma repulsdo do material em
relagdo ao campo (Figura 36). Em geral, os materiais diamagnéticos sdo aqueles que

nao possuem dipolos magnéticos permanentes, ou seja, cujos &tomos ou ions tém niveis

A . 100
eletronicos completos. Esse € o caso dos gases nobres, por exemplo.
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Figura 36. Resposta dos momentos magnéticos de uma fase diamagnética submetida a

um campo.

J& os materiais ferromagnéticos possuem uma caracteristica marcante que ¢
conhecida como magnetizagdo espontanea, ou seja, eles apresentam uma magnetizagao
nao nula, ou seja, os spins estao todos orientados na mesma dire¢do, mesmo na auséncia

de campo externo aplicado (Figura 37).'”

Figura 37. Momentos magnéticos de um material ferromagnético.

Eles podem ser classificados em dois grupos: materiais ferromagnéticos duros

1% Uma das propriedades utilizadas

(imds) e materiais ferromagnéticos moles ou doces.
para distingui-los ¢ a coercividade, que ¢ igual ao campo necessario para fazer com que
a magnetizacdo retorne ao valor nulo. Materiais que possuem uma coercividade alta sdo
duros, como os imds de geladeira, por exemplo, que, mesmo quando o campo
magnético aplicado sobre eles ¢ praticamente nulo, permanecem com magnetizagao
elevada, gerando um campo magnético apreciavel em torno deles. Ja aqueles materiais

com baixa coercividade sdo classificados como moles ou doces. Eles se desmagnetizam

facilmente.
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A coercividade pode ser melhor explicada com o uso de uma curva chamada de
ciclo de histerese, obtida experimentalmente quando a suscetibilidade magnética ¢

medida (Figura 38).'%
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Figura 38. Ciclo de histerese.

Como se pode observar na Figura 38, o campo magnético inicialmente ¢ nulo e
vai aumentando gradativamente (linha tracejada) até o material ndo mudar mais sua
magnetizacdo, mesmo que o campo continue a ser aplicado (magnetizagao de
saturagdo). Em seguida, o campo ¢ reduzido até atingir o valor nulo novamente.
Entretanto, o valor dessa magnetizagdo no campo zero ¢ diferente daquele obtido
inicialmente e por isso ela é chamada de magnetizagdo remanente (MR). Continuando-

se a modificar o campo, o valor nulo de magnetizagdo, conhecido como campo de
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coercividade, e ja citado anteriormente, ¢ alcangado. Com a permanéncia da varia¢do do
campo, atinge-se o valor de saturagio no sentido inverso ¢ o ciclo ¢ finalizado.'®

Outra categoria de compostos que apresentam magnetiza¢ao espontanea sao os
antiferromagnéticos. Eles, ao contrario dos ferromagnéticos, apresentam momentos

magnéticos antiparalelos (Figura 39).'”

— -
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Figura 39. Momentos magnéticos de um material antiferromagnético.

J& os compostos ferrimagnéticos apresentam atomos vizinhos distintos, de forma
que seus momentos magnéticos sdo diferentes (Figura 40). Como conseqiiéncia desse
fato, a magnetizacao total pode, em muitos casos, ser mais intensa que nos materiais
antiferromagnéticos. A magnetita (Fe;O4) ¢ um exemplo de composto dessa categoria

conhecido desde a antiguidade.'®

Figura 40. Momentos magnéticos de um material ferrimagnético.

Um fato curioso relacionado ao magnetismo ocorreu em 1975: o pesquisador
Blakemore identificou bactérias que respondiam diretamente ao campo geomagnético,
movimentando-se na dire¢cdo das linhas desse campo. Tal fendmeno recebeu o nome de
magnetotatismo. Essas bactérias sdo capazes de produzir cristais magnéticos no interior
do citoplasma. A soma dos diversos momentos magnéticos desses cristais fornece um
momento magnético resultante que ¢ bastante alinhado com o campo geomagnético.'"’

A partir de entdo, microorganismos magnetotaticos tém sido alvos de diversos estudos
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como, por exemplo, a nova bactéria multicelular magnetotatica descoberta na lagoa de
Araruama, no litoral do estado do Rio de Janeiro, que foi denominada Candidatus
magnetoglobus multicellularis'® (Figura 41). Essa bactéria apresenta uma
caracteristica jamais observada, ela ndo responde ao campo magnético quando as
células se separam do microorganismo, ou seja, sua motilidade estd vinculada ao

conjunto e ndo as células individuais e ela ndo tem uma etapa unicelular no seu ciclo de

. 1
vida.'%

Figura 41. Bactéria Candidatus magnetoglobus multicellularis.

Devido a grande importancia dos compostos que apresentam propriedades
magnéticas interessantes, muitas pesquisas tém sido realizadas com o intuito de se
preparar novos materiais que tenham tais propriedades. Uma categoria de compostos
muito investigada atualmente sdo os complexos polinucleares. Estes complexos podem
ser obtidos a partir de outros compostos de coordenagdo que sdo chamados de blocos
construtores. A principal caracteristica de tais blocos ¢ que eles devem possuir outro
sitio de ligacdo como, por exemplo, os compostos de Cu(Il) com ligantes do tipo
oxamato, (C,OsNH)*", tanto mono- quanto binucleares, (Figura 42), que ja foram

~ . 109,11
bastante empregados na obtengio de complexos homo- ou heteropolinucleares. '
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Figura 42. Exemplos de blocos construtores para complexos polinucleares.

Além dos complexos polinucleares formados a partir de compostos metalicos
contendo ligantes do tipo oxamato, os ligantes oxalato (C,0s) * e oxamidato
(C05(NH),)* também tém se destacado muito pelas propriedades magnéticas

111,112

interessantes apresentadas. A importancia destes compostos s6 pode ser

comparada com a importancia dos complexos polinucleares constituidos por ligantes
ciano, 113114

Uma nova categoria de compostos que também tém despertado muito o interesse
dos pesquisadores nessa area de magnetismo sdo os polimeros condutores, porque siao
capazes de aliar propriedades magnéticas e condutoras.'”” Eles foram relatados pela
primeira vez em 1977 por Shirakawa e colaboradores,''® que observaram um drastico
aumento na condutividade do poliacetileno quando tratado com iodo.

Os polimeros condutores sdo sistemas que apresentam duplas ligacdes
conjugadas cujos elétrons  podem ser facilmente removidos ou inseridos, tanto por via
quimica quanto eletroquimica, sendo esta Gltima a mais relatada.''” O processo que faz
com que um polimero comum, isolante ou semicondutor, se transforme num polimero
condutor ¢ conhecido como dopagem, que ocorre por meio de transferéncia de carga, no
qual um elétron pode ser transferido do polimero para o dopante (oxidag¢do) ou do
dopante para o polimero (redu¢do). Quando a preparacdo do polimero condutor ¢ a
quimica, pode-se empregar agentes oxidantes como, por exemplo, FeCl;, AICl;, O,
etc., e, como agentes redutores, metais alcalinos como o litio ou o sédio. J& na
preparagao eletroquimica ocorre a oxi-reducao do sistema de elétrons n. da cadeia
polimérica e os polimeros condutores sao depositados na forma de filme sobre eletrodos

(1 113
metalicos.
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O mecanismo mais aceito para a eletropolimerizagio de mondmeros
heterociclicos arométicos é o radicalar. Genies e colaboradores''® foram os primeiros a

proporem tal mecanismo para o polipirrol (Figura 43).
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Figura 43. Mecanismo de eletropolimerizagdo de mondémeros para o polipirrol.

O poliacetileno foi um dos polimeros mais estudados. Hoje em dia, no entanto,
varios outros polimeros estdo sendo investigados, dentre eles a polianilina, o polipirrol,
o politiofeno, o poli(p-fenileno) e o poli(p-fenilenovinileno), com o objetivo de se obter
polimeros que sejam, por exemplo, mais soliiveis. Uma estratégia que tem sido bastante
utilizada na tentativa de melhorar as propriedades dos polimeros ¢ a introducdo de
grupos funcionais polares. Esta estratégia tem sido aplicada com éxito, por exemplo,

para polimeros derivados do tiofeno e polianilinas,''®'20-121:122:123

Estao apresentadas, na
Figura 44, as estruturas de alguns dos polimeros condutores mais estudados

atualmente.'**
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Figura 44. Estruturas de alguns dos polimeros condutores mais estudados atualmente.
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2.0bjetivos

1 — Preparagdo de cadeias Fe(IlI)-ML [M = Ni(II), Co(II), Cu(Il) ou Mn(II); L = 3,3’-
diaminopropilamina (dipta), dietilenotriamina (dien) ou pentametildietilenotriamina

(pmedien)] contendo grupamentos ciano;

2 — Caracterizagao quimica e magnética dos complexos obtidos.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes comerciais empregados foram obtidos das empresas
Sigma-Aldrich, Vetec, Merck, Carlo Erba, QM, CPQ, Synth, Acros, Quimex, Schering-
Plough e Ecibra. Eles foram utilizados sem purificagdo prévia.

Os sais de perclorato sdo potencialmente explosivos, no entanto, ndo ha problemas
desde que estes sais e os compostos obtidos a partir deles sejam utilizados em pequenas
quantidades. Eles também ndo devem ser friccionados sobre a superficie de filtros de
placa porosa nem aquecidos.

As solugdes contendo cianetos foram tratadas com hipoclorito de sddio,

procedimento que leva a formagao de cianatos.

3.2. Vidraria e equipamentos

Todos as vidrarias e equipamentos citados pertencem a Université Pierre et Marie

Curie, Paris, Franga.
3.2.1. Analise elementar

As analises elementares foram realizadas num aparelho Perkin Elmer 2400 CHN

Elemental Analyser.
3.2.2. Espectroscopia de absorc¢do na regido do infravermelho
Os espectros de infravermelho foram registrados num espectrometro Perkin

Elmer 1000. As amostras foram analisadas na regido de 4000-400 cm™, em pastilhas de

brometo de potéssio (KBr).
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3.2.3. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e ?C{'H} em solugio foram
obtidos com o uso do equipamento Bruker ARX 9.4 Tesla, operando em 300,35 MHz
('H) ¢ 75,10 MHz (*C). Como padrio interno, foi utilizado TMS (& = 0).

3.2.4. Difragéo de raios-X

Os dados de difracdo de raios-X foram coletados a 250 K por um difratometro
Bruker Kappa-CCD, com monocromador de grafite com radiacio MoKa (A =

0,71073 A) e técnicas de varredura o-¢.

3.3. Técnicas de cristalizacdo

Para se conseguir um cristal, ¢ preciso que as moléculas, ou um conjunto
especifico de algumas, se associem e empacotem exatamente da mesma maneira num
arranjo tridimensional. A obtencdo de monocristais que apresentem tamanho e
constitui¢do ideais para a realizacdo de medidas magnéticas e andlises de difracdo de
raios-X ¢ algo extremamente trabalhoso. Esse processo exige muito tempo e grande
esfor¢co do pesquisador no sentido de buscar as condigdes ideais de crescimento dos
cristais. Nessa busca, ¢ preciso variar um extenso numero de pardmetros como
temperatura, pressdo, concentracdo dos reagentes, solventes, precursores, tipos e
dimensdes do recipiente utilizado na cristalizagao, etc.

Nesse trabalho, foram utilizadas as técnicas de evaporacao e difusdo lentas e

difusdo de vapor, na tentativa de se obter monocristais dos compostos sintetizados.
3.3.1. Evaporacao lenta
Na evaporacdo lenta, o s6lido a ser recristalizado ¢ dissolvido num solvente, ou

numa mistura de solventes, que apresente a caracteristica de se evaporar lentamente,

permitindo o aparecimento dos germes de cristalizagdo, que sdo pequenos cristais e
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servem como nucleos iniciais neste processo. Como estratégia para retardar a

evaporacao, o recipiente pode ser mantido semi-aberto (Figura 45).

Figura 45. Sistema de cristalizagdo por evaporagao lenta.

3.3.2. Difuséo lenta

A difusdo lenta, outra técnica empregada, ¢ caracterizada pela utilizacdo de um tubo
em H (Figura 46). Nesse caso, os dois reagentes empregados sdo solubilizados na menor
quantidade possivel de solvente e colocados cada um de um lado do tubo, preenchendo
assim as duas extremidades fechadas desse tubo. Em seguida, completa-se o tubo com o
solvente desejado. Isso deve ser feito com o uso de uma pipeta Pasteur ¢ de maneira
cuidadosa, para que haja uma separacdo entre as fases solvente e solvente + reagente. O
tubo ¢ entdo tampado com Parafilm®. Os reagentes se difundem lentamente, um em dire¢ao

ao outro, e a cristaliza¢do do produto de reacdo se realiza no ponto onde eles se encontram
(Figura 46).
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Figura 46. Sistema de cristalizagdo por difusdo lenta.

3.4. Sinteses e caracterizacoes

Essa parte do trabalho foi feita no laboratorio do Prof. Yves Journaux (Université
Pierre et Marie Curie — Paris, Franca) com sua colaboragdo e também com o auxilio dos
professores Rodrigue Lescouézec (Université Pierre et Marie Curie — Paris, Franca) e

Humberto Osorio Stumpf (DQ — UFMQG).

3.4.1. Obtencdo de hidrotris(pirazolil)borato de potassio, K(CyH1oNgB), KTp,
(14)125

Num baldo de 100 mL, foram colocados 5,4 g (100 mmol) de boroidreto de
potéssio (KBH4) e 23,8 g (350 mmol) de pirazol (C3H4N,). Este baldo foi introduzido
num recipiente com areia ¢ acoplado a um condensador. O sistema foi aquecido

gradualmente até alcancar 180°C. Atingida essa temperatura, o meio reacional foi
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mantido sob aquecimento por 24 h. Posteriormente, o aquecimento foi interrompido e,
quando o sistema estava a 150°C, foram adicionados 200 mL de tolueno quente (ca.
100°C), o que deu origem a uma suspensio que, em seguida, foi filtrada a vacuo e
obteve-se um produto de cor branca, que foi lavado com tolueno quente. O rendimento
dessa reagao foi de 76%.

RMN 'H (CD3),S0 (8 em ppm): 6,00 (t, 1H, a), 7,32 (dd, 2H, b).

IV (KBr): vBH - 2477 cm’™".

=y

N——N

O

3.4.2. Sintese de [Fe")(Tp),] - [Fe(CisH20N12B2)] (15)'%

Num béquer contendo 50 mL de 4gua a 100'C, foi adicionado sulfato de
ferro(I1).7H,O0 (2,75 g; 9,9 mmol). Esta solu¢do foi adicionada a um outro béquer
contendo 5 g (19,8 mmol) de KTp (14) dissolvidos em 50 mL de agua. A reagdo
permaneceu sob agitacdo magnética por 30 minutos. O meio foi filtrado a vacuo e o
precipitado violeta foi lavado com etanol e éter etilico e recristalizado com
diclorometano. O produto foi obtido com 85% de rendimento.

Analise elementar (%): calculado para [Fe(C;sH20N2B2)] — C 44,86; H 4,18; N 34,88
experimental — C 45,06; H 4,26; N 35,00
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3.4.3. Producao de K,[Fe""Tp(CN)s] — K,[Fe(CsH1oNsB)(CN)s] (16)*°

Num baldo de 250 mL, foram colocados 2,5 g (6 mmol) de Fe"(Tp),, (15), 1,2 g
(18 mmol) de cianeto de potassio (KCN) finamente dividido e 100 mL de metanol. O
sistema foi mantido sob refluxo durante 48 h, a 70°C. Obteve-se um precipitado de cor
marrom, que foi lavado com metanol. A reacdo apresentou um rendimento de 77%.
Andlise elementar (%): calculado para K;[Fe(CoHoN¢B)(CN)s] — C 33,90; H 2,37; N
29,65
Experimental — C 34,19; H 2,66; N 30,02
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3.4.4. Sintese de PPh,[Fe!"""Tp(CN)3].H,O — PPh4[Fe(CsH10NgB)(CN)3].H,0 (17)'

Num béquer, foram colocados 2,48 g (6,8 mmol) de Ky[Fe"™Tp(CN);] (16) e
200 mL de 4gua. Esta solucdo foi mantida sob agitagdo a 60°C por 30 minutos. Passado
esse tempo, foram adicionados 200 mL de 4gua e o meio permaneceu em agitagao até
que a temperatura ambiente fosse atingida. Em seguida, foi adicionada uma solugdo

aquosa (50 mL) de cloreto de tetrafenilfosfonio [(Co4H2oP)CI] (2,55 g; 6,8 mmol). O
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béquer onde estava sendo realizada a reacdo foi protegido da luz com papel aluminio e
foram adicionados 20 mL de agua oxigenada 30%. Apos 2 h, mais 20 mL de agua
oxigenada 30% foram colocados no béquer e ele foi mantido sob agitagdo por mais 2 h.
Houve a formagdao de um precipitado amarelo, que foi filtrado e recristalizado em
acetonitrila. O rendimento dessa reagao foi de 75%.

Andlise elementar (%): calculado para PPhy[Fe(CoH;(N¢B)(CN);].H,O — C 61,39; H
4,58; N 17,90

Experimental — C 61,34; H 4,49; N 17,84
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3.4.5. Preparacdo do composto Li[Fe!""Tp(CN)s] - Li[Fe(CsH1oNeB)(CN)s].2H,O
(18)

Num béquer, foi colocado 0,704 g (1 mmol) de PPhy[Fe""Tp(CN);].H,O (17) e
40 mL de acetonitrila. O sistema foi protegido da luz com papel aluminio e mantido sob
agitacdo até que uma solugdo fosse obtida, aproximadamente 30 minutos. Em seguida,
0,107 g (1 mmol) de perclorato de litio foi adicionado a solugdo. Apos 30 minutos, o
meio reacional foi filtrado e o so6lido vermelho foi lavado com acetonitrila. O

rendimento dessa reacgao foi de 78%.
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3.4.6. Preparacdo da cadeia bimetalica [Ni(dipta)][Fe"'""Tp(CN)s. -
[Ni(C6H17N3)][Fe(CgHloNaB)(CN)3]2.3HZO (19)

Procedimento 1

Num béquer, foram colocados 0,14 g (0,2 mmol) de PPhy[Fe""(Tp)(CN);].H,O
(17) e 15 mL de uma mistura metanol/agua (1:1). Em seguida, 10 mL de uma solugdo
aquosa de [Ni(dipta)(H20)3](ClO4), (0,1 mmol) foram adicionados ao meio reacional,
que permaneceu sob agitacdo por 30 minutos. Houve a formacdo de um precipitado
branco de PPh4ClO,4, que foi removido por meio de uma filtragdo a vacuo. Com a
retirada do solvente, por evaporagado lenta, houve a formacao de cristais alaranjados, que
apresentavam baixa qualidade e ndo puderam ser analisados por difracdo de raios-X. O
produto foi obtido com 50% de rendimento.

dipta = 3,3’-diaminopropilamina (CsH;7N3)
Procedimento 2

Cristais de [Ni(dipta)][Fe™Tp(CN)s], (19) foram obtidos por difusio lenta feita
num tubo em H. Num dos lados do tubo, foi colocada uma solugao contendo 35 mg
(0,05 mmol) de Li[Fe(m)(Tp)(CN)ﬂ (18) e 1 mL de agua. No outro lado, introduziu-se
1 mL de uma solu¢do 0,05 mmol de [Ni(dipta)(H,0)3](ClO4),. O tubo foi completado
com agua.

IV: v BH - 2490 cm™ (m), v CN ponte — 2157 cm™ (m), v CN terminal — 2123 cm™ (f).
Analise elementar (%): calculado para [Ni(C¢H;7N3)][Fe(CoHoN¢B)(CN)3]2.3H,0 —
C 39,17, H4,49; N 31,98
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Experimental — C 39,45; H 4,00; N 31,78
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3.4.7. Tentativas de obtencao de outras cadeias do tipo ML-[Fe!"""Tp(CN)s].

Com o objetivo de se obter novas cadeias do tipo ML—[Fe(HDTp(CN)3], sendo M
= Ni(Il), Co(Il), Cu(Il) ¢ Mn(Il) ¢ L = dipta, dien ¢ pmedien (Figura 47), foram
realizadas reagdes entre os precursores [ML](X),, sendo X = ClO4 ou NOj3 e
Y[Fe""Tp(CN)s] (Y = PPhs” ou Li"). As rea¢des com o sal de tetrafenilfosfonio foram
feitas em metanol, enquanto com o litio, foram realizadas em meio aquoso. Nao foi
possivel, no entanto, obter cristais nessas reacdes e os precipitados foram descartados, ja

que foram obtidos em quantidades insuficientes para a caracterizagao.

GOSN TESS!
NH, H,N NH2 H,N \

3,3’-diaminopropilamina dietilenotriamina pentametildietilenotriamina
dipta dien pmedien
Figura 47. Estruturas dos ligantes bloqueadores utilizados nas tentativas de obtencgao de

outras cadeias do tipo ML-[Fe™Tp(CN);].
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4. Resultados e Discussao

Os primeiros artigos com o uso do hidrotris(pirazolil)borato — Tp na quimica de
coordenacao foram publicados no final da década de 60. A partir de entdo, varios outros
trabalhos foram feitos com ligantes desse tipo.'*”'**!# O Tp ¢ tridentado e os 4tomos
que se coordenam ao metal estdo na face de um octaedro. Ele ¢ chamado de
escorpionato porque, para se coordenar, dois dos trés dtomos doadores fazem uma
pingca, como o escorpido, € o terceiro se aproxima pelo alto, semelhante a cauda do
aracnideo (Figura 48)"*°. Os escorpionatos se dividem ainda em duas categorias, os
homoescorpionatos e os heteroescorpionatos. Nos homoescorpionatos, os trés
grupamentos doadores de elétrons sdo iguais. Em relacdo aos heteroescorpionatos, um

desses grupamentos ¢ diferente.

Figura 48. Disposi¢do dos atomos doadores de elétrons num ligante homoescorpionato.

O composto hidrotris(pirazolil)borato — Tp (14) (Figura 49) foi preparado e
analisado por RMN 'H e IV. No RMN 'H, o hidrogénio a, que é mais blindado por estar
mais distante do nitrogénio, ¢ um tripleto a 6,00 ppm. Os hidrogénios b sdo um duplo
dubleto, atribuido ao sinal 7,32 ppm. O hidrogénio ligado ao boro ndo pode ser
detectado no RMN 'H, como acontece também com outros boratos descritos na
literatura.®" A técnica de IV complementa essa caracterizagio porque se pode perceber
a presenca de uma banda em 2477 cm”, caracteristica do estiramento da ligagdo BH (v

BH).
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Figura 49. Estrutura do composto hidrotris(pirazolil)borato — Tp (14).

Uma caracteristica interessante dessa reagdo ¢ que, dependendo da temperatura

em que ela ¢ feita, o nuimero de grupamentos pirazolil ligados ao boro variam. Acima de

220°C, os quatro hidrogénios do boro sdo substituidos por pirazolil (Figura 50).'

ﬁ 90-120°C @
+ NH >

KBH, N H,BT—N—N 2K

180-210°C
maior que
220°C
BT—N—N K HBT—N—N
4 3

Figura 50. Produtos da reacdo entre KBH4 ¢ pirazol em diferentes temperaturas.

A partir de Tp e sulfato de ferro(I) foi sintetizado o composto [Fe(H)(Tp)g] (15)

mostrado na Figura 51, com rendimento de 85%.
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Figura 51. Estrutura do composto [Fe™(Tp),] (15).

A reagdo entre o composto 15 e cianeto de potdssio deu origem ao composto

Ko[Fe""Tp(CN);] (16) exibido na Figura 52.

@)
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Figura 52. Estrutura do composto Ko[Fe""Tp(CN)] (16).

O ligante CN™ é uma base mole, de acordo com o conceito de Pearson.'** Sendo
assim, ele pode substituir outras bases num complexo, desde que elas sejam mais fracas,
mesmo que esse fato viole o principio de Pearson (bases moles interagem com acidos
moles e bases duras interagem com acidos duros). Isso aconteceu nesse complexo, o
ligante CN substituiu um dos ligantes Tp.

A partir  de  Ky[Fe"™Tp(CN);] (16) foi obtido o composto
PPhy[Fe(CoH1oNgB)(CN);].H,O  (17), que foi empregado na sintese de
Li[Fe™Tp(CN)s] (18) (Figura 53).
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Figura 53. Estrutura do composto Li[Fe™Tp(CN);] (18).

O composto Li[FC(HDTp(CN)3] (18) foi utilizado para a preparagdo de uma nova

cadeia 2Fe""-Ni mostrada na Figura 54.

@) @)
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Figura 54. Estrutura do composto [Nidipta][Fe""Tp(CN)s], (19). dipta = 3,3’

P

diaminopropilamina (C¢H;7N3).

Considerando-se o espectro de infravermelho deste composto, percebe-se
uma banda de absor¢do em 2157 cm™, que pode ser atribuida ao estiramento de CN,
quando ele esté ligado em ponte. Existe também uma banda em 2123 cm™, que pode ser
atribuida ao estiramento de CN terminal. Estas bandas ja foram observadas em outras
cadeias contendo ligantes ciano,'?>!3+13%136:137

Sao descritas na literatura outras cadeias com Ni(II), tanto hidratado quanto ligado
a grupos bloqueadores, que bloqueiam seus sitios de coordenagdo. Os ligantes dipta,
dien e pmedien usados nesse trabalho, por exemplo, atuam como ligantes bloqueadores.

138,139

. 140 141
Algumas dessas cadeias sdo trinucleares, tetranucleares, = hexanucleares.” O

i . 146,147,14 . 148,14
grupo ciano, por outro lado, pode ser monodentado e terminal,'**'*'* bidentado'**'*’
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ou ainda atuar como contra-ion.'** Estes exemplos ilustram o fato de que a topologia
das cadeias esta fortemente relacionada a natureza, conformagao ¢ nimero de sitios de
coordenacao do ligante bloqueador.

A estrutura cristalina do composto [Nidipta][Fe"™Tp(CN)s], (19) foi determinada
por uma andlise de difracdo de raios-X de monocristal. A matriz de orientagdo e os
parametros de rede foram obtidos pelo refinamento de minimos quadrados com 101
reflexoes entre 3° < 0 < 20°. Os dados foram coletados na faixa -21 <h <19, -14 <k <
14, -35 < 1 < 36. 5613 reflexdes independentes com Fo> > 36Fo” foram coletadas na
faixa de 2° < 0 < 30°. Todas as medidas de reflexdes independentes foram usadas na
analise. A estrutura foi resolvida pelo método direto, usando SHELXS86'* ¢ refinada
com a técnica da matriz de minimos quadrados sobre F, usando o software
CRYSTALS.'"® A posicio dos atomos ndo hidrogendides foram refinados
anisotropicamente. As posicoes dos atomos de hidrogénio foram encontradas ou suas
posicdes calculadas e refinadas isotropicamente com um fator de temperatura de 0,126.
Os valores dos indices de discrepancia R/Rw para todos os dados foi 0,0902/0,0754. O
fator nimero de reflexdes/nimero de parametros variaveis foi 10,5 e o melhor ajuste foi
1,00. O desenho da estrutura foi obtido com o uso do software CRYSTALMAKER.'*
A estrutura desse composto, [Nidipta][F e(m)Tp(CN)3]2 (19), esta apresentada nas
Figuras 55 e 56.



Figura 55. Estrutura cristalina do composto [Nidipta][Fe" Tp(CN)s], (19).
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N(1) C(1) Fe(1)
® co

N(2)

c©) i
1) N(19) 90
N(6)

Ny N(5)

Figura 56. Fragmento da cadeia [Nidipta][Fe"""Tp(CN)s] (19), mostrando os 4tomos
ligados a Fel, Fe2 e Ni.

Na Tabela 14 sdo apresentados alguns comprimentos ¢ angulos de ligagdo
selecionados para o composto [Nidipta][Fe"™ Tp(CN)s], (19). O ion Ni(Il) tem uma
geometria octaédrica e esta coordenado a trés grupamentos ciano e a trés nitrogénios do
ligante dipta. As moléculas de agua estdo ligadas aos atomos de nitrogénio periféricos

por ligagdes de hidrogénio.
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Tabela 14. Alguns comprimentos de ligacdo (A) e 4angulos (°) da cadeia

[Nidipta] [Fe(IH)Tp(CN)g]z (19), com desvio padrio estimado entre paréntesis

Comprimentos de ligacao

Fe(1)-C(1)  1,931(3) Fe(2)-C(4) 1,937(3)
Fe(1)-C(2)  1,929(3) Fe(2)-C(5)  1,932(4)
Fe(1)-C(3)  1,938(4) Fe(2)- C(6)  1,948(4)
Fe(1)-N(7)  1,978(3) Fe(2) - N(13) 1,979(3)
Fe(1)-N(©9)  1,999(3) Fe(2) - N(15) 2,010(3)
Fe(1)-N(11) 1,992(3) Fe(2)-N(17) 2,008(3)
Ni(1)-N(1)  2,117(2) C(1) -N(1)  1,160(4)
Ni(1)-N@2*)  2,116(3) C(2) -NQ2) 1,161(5)
Ni(1)-N@4)  2,099(3) C(3) -N(3)  1,154(5)
Ni(1)-N(19) 2,117(3) C4) -N@) 1,1534)
Ni(1) - N(20) 2,109(3) C(5) -N(5)  1,165(5)
Ni(1)-N@21) 2,118(3) C(6) -N(6)  1,148(5)

Angulos de ligac&o
Ni(1)-N(1) -C(1) 159,5(2)
Ni(1")-N(2) -C(2) 172,5(3)
Ni(1)-N(4) -C(4) 168,3(3)
Ligaces de hidrogénio
0(2)"N(3)  2,933(9)
O(2°”)"N(5)  3,014(10)
O(1’”)"N(6)  3,050(7)
O(1°”)"0(2)  2,972(14)
O(1)"0(3) 2,576(16)
0(3°)"N(3) 2,851(11)
O(3”)"N(5) 3,032(14)

e acordo com a analise de raios-X, essa cadeia € neutra e ¢ do tipo zig-zag.
D d lise d X, d t dot
Uma cadeia neutra 2Fe""-Ni geralmente apresenta uma das topologias mostradas na

Figura 57.
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Figura 57. Topologias de cadeias neutras de 2Fe™-Ni.
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A cadeia [Nidipta] [Fe(IH)Tp(CN)3]2 (19) apresenta a topologia exibida na
Figura 57 c e apresentada na Figura 58.

Fel

Fe2

Figura 58. Topologia da cadeia neutra de [Nidipta][Fe""Tp(CN);], (19) em zig-zag.

Os demais dados cristalograficos relevantes estdo mostrados na Tabela 15.



Tabela 15 Dados cristalograficos de [Nidipta][Fe""Tp(CN)s], (19)
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Formula

C30H36B2FeaN21NiO,

Massa molar

914,78

Sistema cristalino monoclinico
a (A) 15,771 (2)
b (A) 10,5732 (8)
c (A) 25,698 (3)
a (°) 90

B (°) 92,001 (8)
Y ) 90

vV (A3) 4286,6 (8)
Z 2

Grupo espacial P2//n
Coeficiente de absorgdo linear p (cm-1) 11,59
Densidade p(g cm3) 1,42

R interno 0,0412

R =%||Fo|-|Fc|/Z]|Fo 0,0363
Rw* = [Ew( || Fo| - | Fc|)2/=wFo2]1/2 | 0,0425
Melhor ajuste 1,000
Numero de reflexdes independentes™** 5613

* Esquema de peso ponderado da forma w=w'[1-( (]| Fo | - | Fc || ) / 65( Fo) )2]2 com w'=1/Z,

A;T{(X) com coeficientes 1.64, 0.282, 1.27 e 0.0526 para a série de Chebyshev, na qual

X=Fc/Fc(max)

*% Fo? > 36F0>

Nas Figuras 59 e 60 estdo ilustradas duas caracteristicas dessa cadeia em relagdo

ao magnetismo. Como se pode observar na Figura 59, a 300 K, o produto ymT ¢

2,60 cm3mol'1K, caracteristico de interacdes ferromagnéticas que ocorrem, nesse caso,

entre o niquel e o ferro.
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Figura 59. Curva da dependéncia do produto yuT com a temperatura para

[Nidipta][Fe"™ Tp(CN)s], (19).

Na Figura 60 esta apresentada a curva da dependéncia da magnetizagdo com a
temperatura para [Nidipta] [FG(IH)Tp(CN)3]2 (19) em diferentes valores de campos

aplicados.
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Figura 60. Curva da dependéncia da magnetizagdo com a temperatura para

[Nidipta] [FC(IH)Tp(CN)3]2 (19) em diferentes valores de campos aplicados.

Nessa curva, tem-se um maximo de magnetizacdo a 3,8 K, para campos
magnéticos < 600, o que indica uma interacdo antiferromagnética fraca entre o ferro e o
niquel. Essa cadeia tem um comportamento metamagnético, ou seja, ha uma transi¢ao
do estado antiferromagnético, que ocorre em campos < 600 G, para o ferromagnético,

quando o valor do campo magnético ¢ > 800 G.
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5. Conclusoes

A cadeia bimetalica [Ni(C¢H17N3)][Fe(CoH19NgB)(CN);]2.3H,O (19), que ¢
inédita, foi obtida na forma cristalina e devidamente caracterizada do ponto de vista
quimico;

Essa cadeia apresenta interagdes ferromagnéticas entre o Fe(Ill) e o Ni(II).
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6. Perspectivas Futuras

Os resultados descritos neste capitulo permitem propor, como perspectiva futura,
a realizacdo de tentativas de sintese de cadeias de Fe(III)-ML [M = Ni(II), Co(II), Cu(II)
ou Mn(II)] com outros ligantes bloqueadores como, por exemplo, o 1,4,7,10-

tetraazaciclododecano, CsH,oNjy.
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