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RESUMO

Pirazolinas possuem em sua estrutura principal um anel ndo aromatico de cinco
membros formado por trés &tomos de carbono e dois &tomos de nitrogénio adjacentes.
Esses compostos sdo considerados ligantes promissores uma vez que podem oportunizar
substituicdes nas posicbes 1, 3 e 5 do anel, o que confere uma versatilidade quanto aos
seus modos de coordenacdo, podendo assim interagir de diferentes maneiras com metais
de transicdo. Essas moléculas exibem um amplo espectro de atividades bioldgicas como
por exemplo, atividades antitumorais, antibacterianas, antivirais, analgésicas,
antifingicas entre outras. Na quimica de coordenacdo, a metalacdo de ligantes
biologicamente ativos é uma via estratégica para potencializar suas propriedades
bioldgicas e também ampliar a gama de aplicacGes destas moléculas em outras areas de
interesse como por exemplo, quimica de materiais luminescentes. Neste trabalho
descreve-se a sintese, caracterizacdo estrutural, espectroscépica e investigacdo das
propriedades bioldgicas de oito novos complexos pirazolinicos com ions Au' e Ag', sendo
estes pertencentes a trés classes distintas de compostos ([PhsPAuUL]PFs.MeOH, [LAUCI],
[LoAQCI]). As estruturas dos complexos foram elucidadas por difratometria de raios X
evidenciando um ambiente de coordenacdo linear para os compostos de ouro (1) e trigonal
planar para os complexos de prata (I). As analises espectroscopicas demonstraram que 0S
complexos foram luminescentes quando excitados na regido de 300 nm, exibindo emissao
em uma faixa larga do espectro com tempo de vida na escala de microssegundos. As
avaliacdes bioldgicas demonstram que 0os complexos sdo mais ativos que seus respectivos
ligantes nos ensaios antibacterianos bem como nos antitumorais. A completa
caracterizacdo dos complexos sintetizados envolveram além da difratometria de raios X,
analise elementar de CHN, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e
espectroscopia de absor¢do molecular no UV-Vis suportadas por célculos TD-DFT,

espectroscopia de fluorescéncia e ressonancia magnética nuclear de *H e 3C.

Palavras-Chaves: Complexos de Ouro (I); Complexos de Prata (I), Propriedades
Biol6gicas, Comportamento Fotofisico.



ABSTRACT

Pyrazolines have in their main structure a non-aromatic five-membered ring
formed by three carbon atoms and two adjacent nitrogen atoms. These compounds are
considered promising ligands since they can provide substitutions at the 1, 3 and 5
positions of the ring, which gives versatility as to their coordination modes, thus being
able to interact in different ways with transition metals. These molecules exhibit a broad
spectrum of biological activities such as antitumor, antibacterial, antiviral, analgesic,
antifungal and other activities. In coordination chemistry, the metallography of
biologically active ligands is a strategic way to enhance its biological properties and to
extend the range of applications of these molecules in other areas of interest such as
chemistry of luminescent materials. In this work the synthesis, structural, spectroscopic
characterization and investigation of the biological properties of eight new pyrazoline
complexes with Au' and Ag' ions are described, being these three distinct classes of
compounds ([PhsPAuL] PFs.MeOH, [LAuCI], [ L2AgCl]). The structures of the
complexes was elucidated by X-ray diffraction, showing a linear coordination
environment for the gold (1) and trigonal planar compounds for the silver (I) complexes.
Spectroscopic analyzes demonstrated that the complexes were luminescent when excited
in the region of 300 nm, exhibiting emission over a broad spectrum with microsecond
lifetime. Biological evaluations demonstrate that the complexes are more active than their
respective ligands in antibacterial as well as antitumor assays. The complete
characterization of the synthesized complexes involved in addition to X-ray diffraction,
elemental analysis of CHN, infrared vibrational spectroscopy and UV-Vis molecular
absorption spectroscopy supported by TD-DFT calculations, fluorescence spectroscopy

and *H nuclear magnetic resonance, and *3C.

Keywords: Gold (I) Complexes, Silver (I) Complexes, Biological Properties,
Photophysical Behavior.
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(5) (Aexc.300 nm) com insercdo do espectro de luminescéncia normalizado.
Figura 106. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (--) e complexo (—)
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Figura 107. Espectro de excitacdo (--) e emissdo (—) para o complexo (4).
Figura 108. Espectro de excitacdo (--) e emissdo (—) para o complexo (5).

Figura 109. Espectro de excitagdo (--) e emissdo (--) para o complexo (6).
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Figura 110. Espectro de emissdo no estado solido para o complexo (—) e ligante
(=) (4) (Aexc.300 Nm).

Figura 111. Espectro de emissdo no estado solido para o complexo (—) e ligante
(=) (5) (Rexc.300 nm).

Figura 112. Espectro de emissao no estado sélido para o complexo (—) e ligante
(=) (6) (Rexc.300 nm).

Figura 113. Espectros de emissdo comparativos entre os ligantes (4), (5) e (6)
(Aexc.300 nm).
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(6) (Aexc.300 nm).
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estado sélido (--).

Figura 120. Espectro de emissdo para o complexo (6) em solucdo (--) € no
estado sélido (—).
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4).
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Figura 123. Tempo de vida de emissdo do ligante (4).
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Figura 129. Projecdo da unidade assimétrica do complexo (7). Para maior
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de probabilidade ocupacional.

Figura 130. Projecdo da unidade assimétrica do complexo (8). Para maior
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de probabilidade ocupacional.

Figura 131. Esfera de coordenacdo para o complexo (8) demonstrando o
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Figura 132. Operadores de simetria contidos na cela unitéria triclinica vinculada

ao grupo espacial P 1 (esquerda) e projecéo do contelido de cela unitéria triclinica
do complexo (7) na dire¢do cristalografica [0 1 O] (direita). Para maior clareza
0s atomos de hidrogénio foram omitidos.

Figura 133. Operador de simetria contido na cela unitiria monoclinica
vinculado ao grupo espacial P2i/c representada pela coloracdo cinza escura
(esquerda) e projecdo do contetido da cela unitaria monoclinica do complexo (8)
na direcdo cristalografica [0 1 0] (direita). Para maior clareza, os atomos de
hidrogénio foram omitidos.

Figura 134. Representacdo das ligagdes de hidrogénio observadas no estado
solido para o complexo (7). Operadores de simetria para gerar atomos
equivalentes: #1:-x, -y, -z; #2: -1+X, -1+y, -1+z; #3: 1-X, 1-y, 1-z; #4: 2-X, 2-y,
2-z; 1+X, 1+y, 1+z. Para maior clareza, omitiu-se os hidrogénios aromaticos.
Figura 135. Representacdo das ligagdes de hidrogénio observadas no estado
solido para o complexo (8). Operadores de simetria para gerar atomos
equivalentes: #1: 1+x, y,z; #2: 1+x, 0,5-y, 0,5+z; #3: -x, -0,5+y, 0,5-z.. Para
maior clareza, omitiu-se os hidrogénios aromaticos.2-z; 1+x, 1+y, 1+z. Para
maior clareza, omitiu-se os hidrogénios aromaticos.

Figura 136. Espectro vibracional no infravermelho para o complexo (7).
Figura 137. Espectro vibracional no infravermelho para o complexo (8).
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luz natural, (a direita) emissdo do complexo em solucéo sob radiacéo de 306 nm
(UVB).
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Figura 145. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (2) (--) complexo
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1. INTRODUCAO

A pesquisa moderna em quimica inorganica relaciona-se em grande parte com a
quimica de coordenacdo. A sintese e caracterizacdo de complexos metalicos é
impulsionada pelo potencial de aplicacdo desses compostos nas mais diversas areas.'?
A medicina, é um dos principais focos para o possivel uso de compostos de coordenacao,
visto que, um grande nimero de metalofarmacos ja sdo utilizados no tratamento de
inimeras doencas como cancer, artrite reumatoide, hipertensio entre outras.®> Em uma
das vertentes da quimica de materiais, 0s complexos sdo investigados quanto a sua
capacidade luminescente (fotoluminescéncia), tendo a possibilidade de aplicar esses
compostos na construcio de diodos organicos emissores de luz.*> De uma forma geral,
a busca por novos compostos de coordenacdo e a compreensdo de suas propriedades
quimicas, fisicas e bioldgicas fazem parte da rotina de inimeros grupos de pesquisas,
que buscam empregar esses compostos principalmente na area medicinal e tecnoldgica.
4-6

Complexos metélicos com ligantes baseados em nucleos pirazolinicos bem
como seus derivados apresentam uma quimica de coordenacdo interessante que tem
atraido o interesse de diversos pesquisadores. As pirazolinas sdo compostos nao
aromaticos que pertencem a familia dos 1,2-azéis, sua estrutura principal é formada por
trés atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio adjacentes. Esses compostos sdo
considerados ligantes promissores uma vez que a possibilidade de substituicfes nas
posicdes 1, 3 e 5 do anel confere uma versatilidade quanto aos seus modos de
coordenacdo, podendo assim interagir de diferentes maneiras com metais de transicao.
Esses compostos exibem um amplo espectro de bioatividades, como por exemplo,
atividades antitumorais, antibacterianas, antivirais, analgésicas, antifungicas entre
outras.” Na quimica de coordenagdo, a metalacio de ligantes biologicamente ativos é
uma via estratégica para potencializar suas atividades bioldgicas e também ampliar a
gama de aplicagdes destas moléculas em outras areas de interesse como por exemplo,
quimica de materiais.

A sintese de complexos de ouro (I) teve um grande impulso apos a aprovacgédo do
uso clinico do complexo Auranofina, desde entdo, a busca por compostos contendo
ligacOes fosforo-ouro(l) com ligantes S doadores tem sido alvo de grandes pesquisas. Ja
0s compostos contendo o ion prata apresentam acentuadas propriedades
antimicrobianas, como por exemplo a Sulfadiazina de prata, que representa um recurso

terapéutico amplamente utilizado no tratamento de queimaduras.®*!
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A sintese de complexos com 0s metais de cunhagem monovalentes
(configuracdo d*°) é uma &rea de intensa atividade de pesquisa devido suas ricas
propriedades fotofisicas e possiveis aplicagbes. A fotoluminescéncia exibida pelos
compostos de ouro (I) e prata (I) os tornam extremamente interessantes para a
construgdo de novos materiais luminescentes.!?

Dessa forma, neste trabalho consolidou-se o interesse pela quimica do Au' e Ag'
com uma série de pirazolinas 1,3,5- tri-substituidas, em que este tipo de interacdo pode
levar a uma série de novas estruturas com propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas
distintas. Os complexos foram caracterizados por difratometria de raios X, analise
elementar de CHN, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho médio,
absor¢cdo molecular na regido do UV-Vis e espectroscopia de fluorescéncia. Os
complexos foram avaliados quanto ao seu potencial antibacteriano frente a cepas da
bactéria Gram-positiva S. aureus (padrdo e clinicas, isoladas de pacientes do HU-
UFMS). As acbes antiproliferativas dos compostos foram testadas contra células
tumorais murinas de pele e de mama. Os estudos de sintese, caracterizacdo estrutural e
espectroscopica juntamente com as investigacdes biologicas visam a aplicacdo destes

compostos como metalofarmacos e novos materiais luminescentes.
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CAPITULO 11
OBJETIVOS
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2.1. Objetivo Geral
Este trabalho tem como objetivo a sintese, caracterizacdo estrutural e espectroscopica
de novos complexos de Au' e Ag' com pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas, bem como, o

estudo das atividades antitumorais e antibacterianas destes compostos.

2.2. Objetivos Especificos

« Sintetizar ligantes utilizados para a formagéo dos complexos.

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

» Investigar as estruturas no estado sélido dos compostos preparados através da técnica
de difratometria de raios X em monocristais, buscando correlacionar efeitos eletrénicos
e de volume de grupamentos organicos com as arquiteturas estruturais formadas;

« Caracterizar os complexos e seus respectivos ligantes por RMN de *H e 13C;

* Realizar as analises elementares de CHN para os complexos obtidos;

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

« Verificar as transi¢Ges eletrénicas envolvidas nos processos fotofisicos via calculos
computacionais pelo método TD-DFT,;

» Determinar o tempo de vida do estado excitado e o rendimento quéantico relativo dos
complexos obtidos;

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

« Avaliar a atividade antitumoral dos compostos sintetizados através dos estudos de
citotoxicidade em células tumorais e ndo tumorais murinas na determinacdo da

Concentracdo Inibitdéria de 50% do crescimento (Clso) e viabilidade celular.
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CAPITULO III
REVISAO DA LITERATURA
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3.1. Compostos de Coordenacéao

Os compostos chamados compostos de coordenagdo, complexos metalicos ou
simplesmente complexos sdo formados por um atomo metalico ou ion central rodeado
por um conjunto de moléculas neutras ou idnicas denominadas ligantes.! Cada ligante,
em um complexo, tem pelo menos um par de elétrons livres com o qual ele se liga ao

fon ou atomo central por covaléncia coordenada (Figura 1).?

Figura 1. Representacdo estrutural de um complexo octaédrico.

O estudo dos compostos de coordenacdo leva a compreensdo de suas
propriedades tais como a cor, seu potencial redox, suas propriedades magnéticas, opticas
e estruturais. Estes compostos estdo presentes em fendmenos vitais, como respiracao e
fotossintese, além, de desempenharem um papel essencial na quimica de materiais e na
quimica medicinal.> As pesquisas voltadas para Quimica de Coordenacio sio
extremamente relevantes e amplas no que diz respeito a investigacdo para 0s quimicos
inorganicos. De uma forma geral, duas vias estratégicas podem ser utilizadas na sintese
de novos complexos: 1) A metalacdo de ligantes biologicamente ativos para
potencializar suas atividades bioldgicas e também ampliar a gama de aplicacGes destas
moléculas em outras areas de interesse como por exemplo, quimica de materiais. 1)
Formar complexos a partir de ligantes inativos biologicamente cuja interacdo metal
ligante pode resultar em compostos com possiveis atividades bioldgicas e/ou
luminescentes e cataliticas. Além das varias estratégias mencionadas, muitas pesquisas
estdo relacionadas com a utilizacdo de compostos organicos de origem natural como

ligantes na sintese de novos complexos.
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3.1.2.  Aplicacdes dos Compostos de Coordenacao
A quimica inorganica vem avancando rapidamente em todas as suas fronteiras,
especialmente onde a pesquisa causa impacto em outras areas, tais como: as ciéncias
bioldgicas, a ciéncia dos materiais e a quimica do meio ambiente. Estes campos de
desenvolvimento acelerado também representam muitos ramos da quimica inorganica,
dentre eles, destaca-se a Quimica de coordenagédo, em que novos tipos de compostos sao

pesquisados para aplicagdo em catalise, componentes eletronicos e farmacos.*

3.1.2.1 Quimica Medicinal Inorgéanica

As inlmeras atividades bioldgicas exercidas por ions metalicos tem estimulado
cada vez mais o desenvolvimento de farmacos a base de metais.> Na medicina, as
aplicagOes de compostos inorganicos podem ser divididos em duas categorias: a dos
compostos organicos que agem através da coordenacdo a metais livres ou ligados a
proteinas dentro do organismo e a das drogas ou compostos usados em diagnosticos,
que ja contém metais, como antitumorais, antiartriticos, dentre outros.® A investigacio
a respeito do uso de complexos metélicos como farmacos teve inicio, de modo
sistematico, apenas apOs a descoberta da atividade antitumoral do complexo
denominado cisplatina, cis-[Pt(NHs),Cl,] (Figura 2a).® Desde entdo, uma imensa
variedade de complexos metélicos foi e tem sido investigada quanto as suas
propriedades terapéuticas.® A cisplatina é um dos trés metalofarmacos de platina que sdo
aprovados em todo o mundo para tratar o cancer em humanos, sendo 0s outros dois, a
carboplatina (Figura 2b) e a oxaloplatina (Figura 2c). O sucesso da cisplatina é
particularmente evidente no tratamento de pacientes com cancer testicular, em que as

taxas de cura excederam 95%. &9
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Figura 2. Representacdo estrutural dos complexos de platina (metalofarmacos); cisplatina

(a), carboplatina (b), oxaloplatina (c).

A hipertensdo ou “pressdo alta” como é conhecida popularmente, é a pressao
arterial elevada, que pode causar severas limitacdes na atividade diaria de uma pessoa.
O nitroprussiato de sodio Naz[Fe(CN)sNO] (Figura 3) é um vasodilatador cujo efeito
hipotensor em seres humanos foi descoberto na década de 1950 e, ha quase 70 anos este

metalofarmaco é utilizado em situacdes de emergéncias hipertensivas.°

(Na®),

Figura 3. Representacao estrutural do complexo nitroprussiato de sodio.

Atualmente ha vérios outros metalofarmacos sendo utilizados na clinica médica,
dentre os quais podemos citar os complexos de ouro empregados no tratamento da artrite
reumatoide; a sulfadiazina de prata, que previne e trata infeccbes em pacientes
gueimados; compostos de antiménio (N-metilglucamina antimonato (Glucantime) e
estibogluconato de sédio (Pentostam)) sdo clinicamente usados para o tratamento da
leishmaniose; complexos de gadolinio (111) s&o utilizados como agentes de contraste em
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ressonancia magnética e os de tecnécio-99 usados na obtencdo de imagens
cardiovasculares.** Além dos complexos citados amplamente empregados nas praticas
clinicas, ha uma variedade de complexos com diversos metais sendo investigados para
fins terapéuticos.

Compostos de metais de transi¢cdo tem sido vastamente pesquisados para 0 uso
como agentes quimioterapicos contra cancer, esse fato, esta relacionado com os efeitos
citotoxicos exibidos in vitro por varios complexos sintetizados recentemente. Além
disso, a substituicdo e a modificacdo estrutural dos ligantes levaram a sintese de uma
gama de compostos de coordenacdo, alguns dos quais, demonstraram um perfil
citotoxico e farmacocinético aprimorado.’® O sucesso quimioterapéutico da platina é
inegavel, porém, seus efeitos colaterais e limitacGes contra varios tipos de canceres
devem ser notados, dessa forma, para superar essas restricdes, compostos de ruténio,
cobre, titdnio, ouro, prata e paladio estdo sendo pesquisados com o proposito de
apresentarem efeitos citotoxicos significativos contra tumores cancerigenos € menores
efeitos secundarios.*

Dentre as recentes pesquisas, complexos de cobre (II) com ligantes
aroilhidrazonas (Figura 4a) exibiram efeitos citotxicos maiores que a cisplatina para
linhagens de células cancerigenas humanas de figado (HPG2 e BEL-7402), de mama
(MCF-7), de pulméo (A549), além de apresentarem acdo antitumoral para células de
cancro de pulméo resistentes a cisplatina, como a A549cisR.!®> A Citotoxicidade de
complexos de paladio (1) com ligantes amido-carboxilatos (Figura 4b), foram avaliadas
frente a trés linhagens de células tumorais humanas (HeLa, carcinoma cervical; K562,
leucemia miel6ide cronica; Hs294T, melanoma) uma ndo tumoral (fibroblastos
pulmonares fetais). Os valores de Clso para os complexos frente as células cancerigenas
foram menores quando comparados aos seus ligantes livres, demonstrando que a
metalacdo do ligante é significativa para a atividade citotoxica. Os estudos demostraram
que os complexos foram mais efetivos frente as linhagens de células tumorais que 0s
padrdes cisplatina e carboplatina. Os complexos ndo tiveram acdo toxica frente as

células normais, tornando os compostos interessantes candidatos a metalofarmacos.
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Figura 4. Estrutura cristalina de complexos com atividades antitumorais. Apresentou-se o
complexo 1 de cada artigo citado. Atomos de hidrogénio e contra ions foram omitidos para

melhor visualizagdo.

Além da busca por moléculas com atividades antitumorais, outro grande desafio é a
sintese de novos compostos que possam ser utilizados no tratamento anti-infeccioso.
Embora haja uma extensa gama de substancias ativas para 0 uso na pratica clinica,
muitas dessas se mostram ineficazes devido a crescente resisténcia dos microrganismos
frente aos antimicrobianos comercialmente existentes.!” Neste contexto, atividades
antimicrobianas de complexos metélicos tem sido amplamente investigados, para
possiveis aplicagdes destes compostos no combate de infeccBes. As sinteses,
caracterizagGes e atividades antibacterianas de dois novos complexos de Ni'' com bases
de Schiff (Figura 5a (complexo 1)) foram recentemente descritas por Wang e
colaboradores. A atividade antimicrobiana dos compostos de coordenacdo foram
testadas frente a cepas bacterianas Gram-positivas (B. subtilis, S. aureus, St. faecalis) e
Gram-negativas (P. aeruginosa, E. coli, E. cloacae). A analise revelou um aumento no
potencial antibacteriano dos complexos quando comparados com os ligantes livres, bem
como, uma maior acdo frente aos microrganismos Gram-positivos.'® A atividade
antimicrobiana de um novo complexo de Cu' com ligante tiossemicarbazona (Figura
5b) foi descrita por Khalaji e colaboradores. Os compostos foram estudados frente a
bactérias Gram-positivas (E. faecalis e S. aureus) e Gram-negativas (E. coli e P.
aeruginosa). Os resultados mostraram que o ligante ndao possui atividade antibacteriana

contra nenhuma das bactérias testadas com CIM de 500 pg/mL, enquanto o complexo
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se mostrou ativo frente as bactérias Gram positivas com CIM de 70 pg/mL.*° Os dados

demonstram que os complexos supracitados podem ser candidatos a antimicrobianos.

T ._®
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(a) (b)
Figura 5. Estrutura cristalina de complexos com propriedades antibacterianas. Para maior

clareza omitiu-se as moléculas de solvente e atomos de hidrogénio para ambos 0s compostos.

Compostos de coordenacdo tém sido testados para diversos fins medicinais.
Pode-se citar por exemplo, compostos de zinco (I1) e cobalto (II) com bases de Schiff
que apresentaram acdo antidiabéticas,”®> complexos de ouro (Il1I) com ligantes
tiossemicarbazonas com acéo anti-Trypanossoma cruzi (doenca de chagas)?, dentre
outros compostos que estdo sendo investigados para aplicacfes na quimica inorganica

medicinal.

3.1.2.2 Materiais Luminescentes

Da luz verde dos vaga-lumes aos tubos catddicos da televisao, passando pelas
placas de sinalizacdo e pela identificacdo de manchas de sangue, a luminescéncia é
amplamente utilizada em diversas areas do nosso cotidiano.?? O fenémeno da
luminescéncia pode ser definido como a emisséo de fotons na regido do ultravioleta,
visivel ou infravermelho proximo de uma espécie eletronicamente excitada.?®> O
comprimento de onda de luz emitido € caracteristico do material luminescente e o tipo
de luminescéncia pode ser classificado de acordo com 0 modo de excitagdo, como por
exemplo, a eletroluminescéncia (campo elétrico), bioluminescéncia (processos
bioquimicos In vivo), quimioluminescéncia (processos quimicos), fotoluminescéncia

(absorcéo de luz), catodoluminescéncia (feixe de elétrons). 2223
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Pesquisas na quimica de materiais modernos estdo relacionadas com a sintese de
novos compostos que podem exibir fortes propriedades luminescentes e boa estabilidade
térmica e quimica.?* Complexos metalicos com propriedades Opticas tem atraido muita
atencdo nas ultimas décadas devido ao enorme potencial para aplicacGes em dispositivos
optoeletrénicos, a Figura 6 mostra os marcos importantes no desenvolvimento de

compostos de coordenacéo para aplicacdes optoeletronicas. 2

2007- Aumento 2011- Transistores orginicos

da eficiencia de emissores de luz para matriz ativa
1992- Propriedades dpticas célula solar em de displays
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Figura 6. Complexos aplicados em optoeletronica. Adaptada de Xu et al, 2014.2°

Desde os primeiros esforcos para as aplicacdes de complexos metalicos com
propriedades luminescentes em OLEDs, os estudos tém-se desenvolvido rapidamente
de modo que o entendimento da correlagéo entre a estrutura e atividade dos complexos
tem permitido o desenvolvimento de eficientes dispositivos emissores com custos
reduzidos.? Compostos de coordenagio que apresentam um centro metalico pesado séo
muito utilizados para OLEDs, pois podem apresentar um forte acoplamento spin-orbita,
ocasionando um aumento da eficiéncia quantica de fosforescéncia que pode chegar a
100%.26 O Ir''" é muito utilizado atualmente, pois seus complexos com diferentes
ligantes apresentam boas eficiéncias de conversdo, estabilidade e sele¢do da cor de
emissdo através da modificacdo estrutural dos ligantes.?® Umamahesh e coautores
descrevem em seu trabalho trés novos complexos tetrazdlicos de Ir''' (Figura 7) com

propriedades fosforescentes. As caracteristicas fotofisicas dos compostos foram
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investigadas em solugdes de CH.Cl,, em que os complexos apresentaram bandas de
emissdo na regido do azul (C1 lex 345 nm, Aem 490 Nnm), verde (C2 Aex 345 nm, Aem 520
nm) e laranja (C3, dex 345 nm, Xem 580 NmM), com rendimentos quéanticos de 0,83; 0,94 e
0,87 e tempo de vida de 1,26; 1,23 e 1,34 microssegundos. As transicOes eletronicas
envolvidas na emissdo fosforescente dos compostos sdo do tipo IL e MLCT. Os trés
complexos foram investigados como materiais luminescentes para diodos orgéanicos
emissores de luz, apresentando uma luminancia maxima de 3,850 cd.m™ para C1,
13,300 cd.m para C2 e 22,500 cd.m para C3, sendo o complexo 3 o que apresentou
maior eficiéncia quéntica externa. Os resultados oportunizam o desenvolvimento de
novos OLEDs.?
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Figura 7. Representagdo estrutural de complexos de Ir''' com ligantes tetrazolicos.
Adaptada Umamaheshe et al, 2017.%’

Uma vez que os emissores fosforescentes foram aplicados para fabricacdo de
OLEDs de alto desempenho em 1998, tem sido continuo o interesse em desenvolver
novos complexos metalicos que emitam luz a partir do seu estado tripleto. Entre os
varios compostos de coordenacdo investigados, os de iridio tém sido considerados 0s
mais eficientes. Recentemente, os complexos de Pt tem sido uma alternativa

interessante, a estrutura rigida de geometria quadrado planar dos compostos pode
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suprimir as vibracdes de rotacdes em torno do ion metélico e, assim reduzir a
decomposi¢io nio emissiva.?

Dois novos complexos de platina (I1) foram sintetizados com o ligante 4-Tfmppy
juntamente com o ligante auxiliar imidodifosfinato substituido (Figura 8). Os compostos
exibiram emissdo na regido do verde com rendimentos quéanticos de 79,2% e 71,5%,
bem como, tempo de vida de 1,5 e 1,7 microssegundos e estabilidade térmica em altas
temperaturas. O processo fotofisico foi atribuido as transi¢des eletrénicas centradas no
ligante (LC) e de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT). Quando
testados como diodos emissores de luz os compostos apresentaram boa performance
eletroluminescente, com luminancia maxima de 25,544 e 17,014 cd.m e eficiéncia
quantica externa de 12 e 14%, indicando que 0s compostos apresentam potencial para

aplicagdo em OLEDs.?®

Figura 8. Estrutura cristalina do complexo de Pt". Apresentou-se o complexo 1 do trabalho

citado. Para maior clareza os atomos de hidrogénio foram omitidos.

Os complexos metalicos de Ir''' e Pt" sdo os emissores fosforescentes mais
atraentes devido as suas elevadas eficiéncias, o que aumenta significativamente o
rendimento dos dispositivos construidos. Contudo, um dos desafios fundamentais na
producdo de OLEDs, é a substituicdo desses metais raros por materiais facilmente
disponiveis.?>=°

O cobre (I) ¢ um metal relativamente abundante, barato e ndo tdxico, sendo este,
amplamente investigado para aplicacdes fotoluminescentes.®! Estudos fotofisicos em
solucdo de diclorometano de quatro complexos de Cu' com ligantes N-doadores e

grupamentos fosfinicos relatados por Bizarri e colaboradores, apresentaram bandas de
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emissao na regido do espectro entre 500-600 nm (verde/vermelho) quando excitados em
300 nm. As emissdes sdo atribuidas a transicdes eletronicas centradas no ligante e do
tipo transferéncia de carga do metal para o ligante. Os compostos tiveram um tempo de
vida em torno de 100 microssegundos e um rendimento quantico moderado quando
comparado com o padrdao Ru(bpy)sCl..6H20O. Os complexos de cobre (1) foram testados
em OLEDs processados em solucio, apresentando luminancia méaxima de 197 cd.m,
106, 148 e 75 cd.m™. As eficiéncias quanticas externas nio foram mais elevadas que as
dos complexos de iridio, porém sua eficiéncia estd de acordo com dados para
dispositivos emissores de luz que exploram cobre (1).3?

Na busca de novos complexos que possam ser utilizados para fabricacdo de
diodos organicos emissores de luz com uma relacdo custo-eficiéncia, varios metais
coordenados a ligantes quelantes estdo sendo investigados, tais como, zinco, prata, ouro,
cadmio entre outros, buscando estabelecer estruturas com alta estabilidade

maximizando a eficiéncia e o tempo de vida do dispositivo.*°-3

3.2 Quimica do Ouro

O ouro, do latim aurum (aurora reluzente), € um metal de coloracdo dourada, de
aspecto brilhante, resistente a corrosdo, ductil e maleavel. Sua rara beleza fez desse
elemento um metal notavel aos povos antigos.®® E um metal nobre e, por ser inerte nas
condicdes terrestres, é encontrado no estado nativo. Na tabela periddica esta localizado
no grupo 11, periodo 6 e possui configuracdo eletronica [Xe] 4f145d*%6s®. Os estados de
oxidacdo mais estaveis para 0 ouro sdo +1 e +3, porém, quando monovalente,
desproporciona-se em agua, podendo existir somente na forma de compostos insolUveis
ou pode ser estabilizado pela formacdo complexos com ligantes “moles” tais como,
tiolatos e fosfinas .343°

O ouro (I) é um acido mole de Pearson com configuracdo eletrdnica [Xe]
4145410, o que, favorece a complexacio do ion com ligantes contendo 4tomos doadores
mais macios, como por exemplo, tiolatos, tioéteres, cianetos, fosfinas e arsinas, que
formam complexos estaveis com Au'. Seus compostos de coordenagdo podem adotar
geometrias lineares, trigonais ou tetraédrica, sendo estes, frequentemente incolores por
ndo possuirem transicdes eletrénicas do tipo d-d, porém, compostos coloridos podem
ser obtidos devido a possiveis transi¢fes eletrénicas de transferéncia de carga (TCLM
ou TCML). Os complexos podem apresentar interacdes aurofilicas (Au---Au)

associando unidades monoméricas em dimeros, oligdmeros ou polimeros. 363
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O ouro (I11) possui configuragdo d® ([Xe]4f*5d®), seu raio idnico (85 pm) é

inferior a Au' (137 pm), o que torna o ion Au'"

muito menos polarizavel,
consequentemente, tem uma preferéncia por ligantes que possuem atomos doadores de
C, N e O (bases de Lewis mais rigidas). A geometria dominante para compostos de ouro
(1) é a quadréatica, embora, geometrias octaédricas e piramidais também podem ser
observadas. O ouro € tao inerte que ndo € atacado por agentes oxidantes fortes como o
acido nitrico concentrado, mas reage com uma mistura de acido nitrico e cloridrico
concentrados (agua régia), gerando o complexo soltivel de Au"' H[AUCI4].33363
Desde o inicio dos anos 80, a quimica do ouro apresenta uma expansao continua,
seus compostos apresentam caracteristicas importantes e de grande interesse para varios
campos de pesquisa, porém nas Gltimas décadas, o metal e seus complexos tém se
destacado especialmente para aplicacdes na area da quimica medicinal e de materiais

luminescentes.

3.2.1 Compostos de Ouro na Medicina

O interesse no uso medicinal de compostos de ouro decorre da descoberta de
Robert Koch em 1890 da atividade bacteriostatica in vitro do complexo K[Au(CN)2]
contra 0 Mycobacterium Tuberculosis. Embora o composto fosse toxico para 0 uso
clinico, na “década de ouro” (1925-1935) 0 uso extensivo de compostos tiolatos de Au'
foram administrados por via intravenosa para a terapéutica da tuberculose, apesar da
falta de evidéncias experimentais dos beneficios do uso de compostos de ouro para o
tratamento.®® As Observagcdes realizadas a partir da terapia de ouro provocou redugdes
significativas na dor das articulagdes de pacientes ndo tuberculosos, levando o médico
francés Jacques Forestier a introduzir os compostos para o tratamento de artrite
reumatoide.®

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crbnica de origem
autoimune, caracterizada por uma erosao progressiva das articulacGes resultando em
deformidades, imobilidade e uma grande quantidade de dor.*® Os primeiros compostos
de ouro utilizados para o tratamento da AR eram tiolatos de ouro (I), como
aurotiomalato dissodio - Miocrin® (Figura 9a), e aurotioglicose - Solganol® (Figura 9b),
ambos 0s compostos sdo solliveis em agua e administrados por injecdo intramuscular.*!
Devido aos efeitos colaterais adversos, uma nova droga foi desenvolvida, a Auranofina
- Ridaura® (Figura 9c), que por sua vez apresenta um ndmero de vantagens em relagao

aos farmacos anteriores, principalmente, por ser administrada oralmente. Nos dias
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atuais, uma das opcdes terapéuticas da AR, é realizada com os farmacos supracitados e

analogos, sendo esta pratica denominada Crisoterapia.*?
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Figura 9. Representacao estrutural dos farmacos de ouro empregados para tratamento de AR.

(a) aurotiomalato dissédico, (b) aurotioglicose, (c) auranofina.

Estudos citotdxicos in vitro realizados com auranofina na década de 1980,
apresentaram resultados antitumorais satisfatorios, superiores a cisplatina, para
linhagens de células cancerigenas humanas HelLa (carcinoma cervical), células
leucémicas e melanomas.*® Apos a introducéo de auranofina em tratamentos clinicos de
AR e a descoberta de suas propriedades antiproliferativas, os compostos de ouro
demonstraram-se fortes candidatos a novos e mais eficazes agentes terapéuticos contra
o cancer. O interesse pelos complexos de ouro foi despertado, devido ao fato de que
esses compostos apresentam um perfil farmacoldgico diferente das drogas de platina, o
que implica na ocorréncia de modos de acdo inovadoras. Assim, nas Gltimas duas
décadas varios complexos de ouro no estado de oxidacdo +1 e +3 com diferentes formas
estruturais foram preparados, caracterizados e seus perfis bioldgicos e farmacoldgicos
foram avaliados indicando que esses compostos exibem um forte potencial para
metalofarmacos.**

Nos primeiros trabalhos investigativos da acdo antitumoral de compostos de

ouro, o DNA foi considerado como alvo, porém estudos posteriores mostraram que 0
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efeito citotoxico poderia estar relacionado com a interacdo Au-proteina, como a
tiorredoxina redutase (TrxR), que pode desempenhar um papel importante no
mecanismo da agdo anti-cAncer dos complexos de Au'/Au"* A TrxR é uma
selenoproteina essencial para defesa antioxidante e para a homeostase redox das células.
A inativacdo da TrxR pode inibir o balanco redox das células, aumentando as espécies
reativas de oxigénio, levando a morte celular por apoptose ou inducédo de necrose. De
uma forma geral, a possibilidade de direcionar o equilibrio redox das células cancerosas,
pode se tornar uma estratégia efetiva no tratamento do céancer, sendo este, um
mecanismo de acéo diferente dos quimioterapicos disponiveis para o tratamento. >4
Recentes trabalhos demonstram a agdo antitumoral de complexos de Au' e Au'"
com ligantes tiossemicarbazonas contra células tumorais humanas e murinas, bem
como, a inibicdo da enzima TrxR. Sdmia e colaboradores investigaram em seu trabalho
a metalagdo do ligante com o ouro em seu maior estado de oxidagdo (Figura 10a). O
complexo foi citotoxico frente a linhagens de células humanas malignas de leucemia
(HL60 e THP-1) e de mama (MCF7 e MDA-MB 231), apresentando maior efetividade
in vitro que a cisplatina para as linhagens mamarias. O teste de inibi¢do da enzima TrxR
indicou que o composto inibe a atividade enziméatica com 77,9% de efetividade em uma
concentragéo de 5,5 pmolL™?, sugerindo uma ligacdo do metal a um residuo selenol no
sitio ativo da enzima. Assim, a inibicdo da TrxR é um indicativo do modo de acao do
composto frente as células tumorais.*’ Ja a publicagdo de Tavares e coautores, discorre
a atividade citotoxica in vitro de complexos de Au' com tiossemicarbazonas (Figuras
10b e 10c) frente a células tumorais murinas de colén (CT26.WT) e melanoma (B16-
F10). Duas classes de compostos sdo investigadas (S-Au-S e S-Au-P), sendo que, 0s
complexos com o grupamento trifenilfosfina apresentaram um maior efeito citotdxico
frente as celulas cancerosas e uma maior seletividade. Nos testes com a TrxR, todos 0s
complexos inibiram a acdo enzimatica variando de 50 a 98% a taxa de inibig&o.*® Um
fato interessante pode ser ressaltado ao se comparar os resultados in vitro de ambos 0s
trabalhos, em que os complexos de ouro investigados demonstram-se efetivos, tanto
para 0 modelo humano quanto para o animal, deixando assim evidéncias claras de que
0s complexos de ouro podem ser muito promissores para 0os modelos in vivo, podendo

estes, ser fortes candidatos a quimioterapicos.
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Figura 10. Representacgdo estrutural dos complexos de ouro com tiossemicarbazonas.

Complexos de ouro (I) sdo conhecidos por apresentarem propriedades
anticancerigenas promissoras, particularmente, existe um interesse substancial em
compostos de Au' que contenham ligagbes do tipo P-Au-S, devido a semelhanca
estrutural com a auranofina.*>*° O efeito antiproliferativo e a capacidade de inibicdo da
enzima TrxR foram avaliadas para uma série de complexos de ouro (1) com ligantes
tiotetrazolatos (Figura 11), em que o ligante se coordena ao centro metalico de maneira
monodentada através do atomo de enxofre e a esfera de coordenacdo € completada por
um atomo de fésforo proveniente de grupamentos fosfinicos formando compostos do
tipo P-Au-S. Em seu trabalho, Serebryanskaya e colaboradores avaliaram o efeito
citotoxico dos compostos frente a linhagens de células cancerigenas humanas de mama
(MDA-MB-231) e adenocarcinoma de colo (HT-29). Todos os complexos foram ativos
contra as células cancerosas apresentando valores de Clso entre 7,8-9,3 UM para MDA-
MB-231 e 8,6-13,3 para HT-29 uM, dados estes semelhantes ao controle positivo
cisplatina. Os ligantes livres ndo inibiram a proliferacdo celular. Os complexos de Au'
demonstraram ser eficazes inibidores da selenoproteina TrxR, com Clso na escala de
nanomolar (30-55 nM). Os compostos de ouro (I) com tiotetrazolatos representam uma
nova classe promissora de espécies de ouro, que desempenham importantes efeitos
bioldgicos.* Nas ultimas décadas, varios pesquisadores demonstraram importantes
propriedades antitumorais de complexos de Au', possibilitando melhor compreenséo de
seus mecanismos de acéo e, apresentando dados que corroboram com a proposta de que

estes compostos possam ser candidatos a metalofarmacos. 5%
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Figura 11. Estrutura Cristalina do complexo Au' com ligante tiotetrazélico. Composto 2e do

artigo. Para maior clareza os atomos de hidrogénio foram omitidos.

A atividade antibacteriana de complexos de ouro é explorada desde a descoberta
feita por Koch do efeito bacteriostdtico de dicianoaurato de potassio contra
Mycobacterium Tuberculosis.®® Desde entdo, muitos sio os estudos voltados para a
investigacdo antimicrobiana desses compostos. Em seu recente trabalho, Almeida e
colaboradores descreveram a atividade antibacteriana de uma série de complexos de
ouro (I) com ligantes oxadiazol e tiazolidina, sendo 9 complexos com cada ligante do
tipo [LAuP(Ph)sCI] e [LAUP(Et)sCl] (Figura 12). Os complexos, seus respectivos
ligantes e materiais de partida foram testados frente a bactérias Gram-positivas (S.
aureus, S. epidermidis) e Gram-negativas (E. coli, P. aeruginosa). Os ligantes livres
ndo foram efetivos contra as cepas bacterianas testadas, entretanto todos os complexos
foram ativos contra as bactérias Gram-positivas investigadas, sendo os complexos com
trietilfosfina os mais ativos. Ja para as Gram-negativas apenas E. coli foi sensivel aos
complexos contendo trietilfosfina na esfera de coordenagdo. Para as cepas bacterianas
sensiveis aos complexos, estes apresentaram concentracdo inibitéria minima muito

inferior ao farmaco utilizado como padréo (Cloranfenicol).*’
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Figura 12. Representacéo estrutural dos complexos (a) e (b) com o ligante oxadiazol.

Complexos (c) e (d) com o ligante tiazolidina.

As pesquisas relacionadas a complexos de ouro (1) e (111) na quimica inorganica
medicinal sdo muito vastas, varios sdo os trabalhos de revisdo bibliografica que
demonstram que os complexos de ouro além de apresentarem atividades antitumorais e
antibacterianas apresentam um amplo espectro de atividades bioldgicas, como
atividades  antifingicas, antimalaricas, antiamoebicas, antileishimania e
antitripanossdmica.>®8>° Os dados apresentados nos mais diversos relatos da literatura
corroboram com a importancia de complexos de ouro para aplicacdes na medicina,

sendo estes promissores candidatos a metalofarmacos.

3.2.2 Compostos de Ouro com Propriedades Luminescentes
A sintese de complexos de ouro luminescentes tem expandido nos Ultimos anos, a
compreensdo detalhada de suas propriedades fotofisicas e mecanismos fotoquimicos
contribuem para potencial aplicacdo destes compostos como materiais luminescentes.
A luminescéncia é uma propriedade atraente de compostos de coordenagédo de
Au', a emissdo desses complexos esta relacionada com a natureza do ligante coordenado
ao centro metéalico. Como o ouro (1) é do tipo d*°, transicdes eletronicas centradas no
metal ndo ocorrem nesses sistemas, dessa forma as propriedades fotofisicas destes
compostos sdo atribuidas as transferéncias de carga do tipo MLCT ou LMCT, transi¢des
eletrbnicas intraligantes (IL) também sdo consideradas. A propensdo destes compostos
em formar agregados através de interacdes ouro-ouro sdo bem conhecidas, as
propriedades luminescentes destes complexos que possuem interacdes aurofilicas sdo
muitas vezes distintas e complexas.>®®%1 O estudo de complexos de Au'' com

propriedades luminescentes sdo mais recentes que os de ouro (I) e relativamente menos
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explorados. Muitos complexos de ouro (I11) sdo fracamente emissivos em solugdo ou
no estado solido a temperatura ambiente, contudo a persisténcia de diferentes grupos de

pesquisa em desenvolver novos compostos luminescentes de Au'"

proporcionou
rendimentos quanticos de aproximadamente 50% foram alcancados recentemente.
Como o centro metalico é isoestrutural a platina com configuracéo d®, as investigactes
de compostos de Au'"' sdo voltadas para aplicagdo destes compostos em OLEDs.%?

As oportunidades de aplicagbes para complexos d® com propriedades
luminescentes tém sido bem pesquisadas. Osawa e colaboradores descrevem em seu
trabalho a aplicacdo de complexos de metais de cunhagem com configuracdo d*° em
diodos organicos emissores de luz. Dentre os compostos tratados, um complexo de ouro
(D com os ligantes bidentados difenilfosfinobenzenotiolato e 1,2-
bis(difenilfosfino)benzeno (Figura 13), também foi investigado. O estudo luminescente
do composto no estado solido foi realizada a 77 e 293 K, exibindo bandas de emissao
na regido do laranja. Para 77 K o composto foi excitado em 310 nm com emissdo em
630 nm, rendimento quéantico de 0.18 e tempo de vida de 52 ps. J& a 293 K a emissédo
foi observada em 610 nm com tempo de vida de 0,47 us e ¢ de 0,12, evidenciando o
efeito da temperatura nos resultados. Os calculos teéricos de DFT indicam que
transicdes eletrénicas do tipo LLCT com contribuigcdes MLCT sdo responsaveis pelas
propriedades fotofisicas do complexo. Os autores ndo conseguiram fabricar o OLED
para 0 composto pois esse foi instavel em solucgdo, porém os dados obtidos de tempo de
vida e rendimento quéantico demonstram que compostos de ouro séo fortes candidatos a

dispositivos organicos emissores de luz.%

Figura 13. Estrutura cristalina do complexo de Au' com ligantes bidentados. Para maior

clareza os atomos de hidrogénio foram omitidos.
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O desenvolvimento de metalofarmacos tem recebido muita atencdo desde o
sucesso de alguns compostos de coordenacdo no tratamento de doencas como cancer,
artrite reumatoide, hipertenséo entre outras. Notavelmente, muitos complexos metalicos
exibem propriedades fotofisicas e fotoquimicas acentuadas que podem atuar como um
indicador da interacdo destes compostos com moléculas bioldgicas. Dessa forma,
complexos de metais de transi¢do luminescentes podem ser utilizados como agentes de
bioimagem.®* A microscopia confocal por fluorescéncia (MCF) é uma das mais
poderosas técnicas de pesquisa bioldgica e diagnostico, sendo esta geralmente utilizada
para explorar a absorcdo e distribuicdo celular de varios complexos de Au'.®®> Com
arranjo estrutural apropriado, complexos de ouro (1) tem muito a oferecer no campo de
imagem celular, com viés para oportunidades de acdo terapéutica.®® Complexos
mononucleares de ouro (1) formados pela coordenacdo via &tomo de enxofre de ligantes
naftalimidas e completando a esfera de coordenagdo um atomo de fésforo proveniente
de ligantes auxiliares fosfinicos (Figura 14) tiveram suas propriedades bioldgicas e
espectroscopicas investigadas. Os complexos quando excitados na regido de 438-440
nm exibem uma alta intensidade de fluorescéncia na regido 514-535 nm. As imagens de
MCF de células tumorais de mama (MCF-7) evidenciaram a localizacdo dos complexos
nos nucleos celulares. O estudo corrobora com a investigagéo citotdxica frente a essa
linhagem celular cancerigena que apresenta valores de Clsg entre 1,1 e 3,7 uM, dados

semelhantes a auranofina (Clso 1,1 uM) e cisplatina (Clso 2,0 uM).%"-"°
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Figura 14. Representacgdo estrutural de complexos [Au(PR3)(S-Nap). Imagem microscopica
para R=Et. Adaptada de Ingo Ott e colaboradores, 2009.
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Complexos citotdxicos de ouro (I) com aplicabilidade em bioimagem sdo
promissores e podem contribuir para compreensdo da absorcéo e distribuicdo celular,

permitindo o planejamento de compostos biologicamente ativos e luminescentes.

3.3 Quimica da Prata

Juntamente com cobre e ouro a prata é conhecida como um metal de cunhagem.
Seu simbolo deriva do Latim Argentun e raramente € encontrada na forma de metal na
natureza, a maior parte € obtida como subproduto do refino do cobre e do chumbo ou
através da extracdo direta de minérios como a Argenita (Ag.S) e a Cloroargenita
(AgCl).2

A prata possui configurago eletronica [Kr] 4d'%5st e pode apresentar estados de
oxidagdo +1, +2 e +3, contudo o ion bivalente e trivalente sdo oxidantes extremante
fortes e s6 ocorrem quando estabilizados na forma de complexos ou como compostos
insoltveis. 32 A Ag' é o estado de oxidacdo mais comum apresentando configuragao
eletrénica [Kr] 4d, é considerado um acido mole de Pearson com tendéncia a formar
complexos com ligantes sulforados, nitrogenados e ions haletos. O ion monovalente
qguando coordenado a ligantes simples tende a formar complexos de geometria linear,
entretanto compostos com geometrias trigonal planar, quadratica, tetraédrica e
octaédrica também sdo formados.>*** Compostos de prata podem apresentar interagdes
argentofilicas (Ag---Ag) com a soma de raios Van der Waals em 3,44 A .%° Compostos
de prata (I) possuem uma vasta &rea investigativa para aplicagdes cataliticas,

luminescentes e principalmente para candidatos a metalofarmacos.

3.3.1 Compostos de Prata na Medicina

Historicamente, a prata tem sido um importante agente terapéutico em
medicamentos, especialmente para doengas infecciosas. O conhecimento do potencial
antimicrobiano da prata data desde a idade média, quando recipientes do metal eram
utilizados para purificacio da agua.”® Tanto os sais quanto o metal na sua forma
elementar vem sendo utilizados ha décadas como agentes antimicrobianos em curativos
e em cuidados preventivos, como no tratamento de Ulceras cronicas, ferimentos e
gueimaduras. Relatos do uso da Ag nos ultimos 200 anos apontam cada vez mais para
a sua capacidade comprovada de proteger o corpo humano de doengas infecciosas.”* O
AgNO:s foi introduzido pelo médico Credé em 1884 para a prevencdo da oftalmia

neonatal, este método que leva o nome do médico é utilizado até os dias de hoje,
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aplicando-se gotas de uma solucdo 1% do sal nos olhos do recém-nascido para prevenir
as infeccBes bacterianas que podem levar a cegueira no bebé.”? A agdo antimicrobiana
da prata pode ocorrer por diferentes mecanismos de a¢éo (Figura 15). Dentro das células
0s ions de prata podem perturbar o metabolismo celular através da interagdo com
enzimas celulares, desnaturagdo de proteinas, inibi¢do da respiragéo celular e oxidagao
de moléculas de ATP, ligacdo a componentes subcelulares e formacdo de ROS, bem

como inativacio e danos no DNA e RNA.">73

Figura 15. Possiveis mecanismos de Ag*. (1) Inibicdo da respiracdo Celular. (2) Mudanca na
estrutura de enzimas. (3) Interacdo com DNA."?

O tratamento das lesdes por queimaduras é um grande desafio aos profissionais
da saude, sobretudo no que se refere ao elevado potencial para desenvolver infeccbes
bacterianas. O primeiro complexo de prata utilizado na medicina foi a sulfadiazina de
prata (Figura 16), este composto representa um dos recursos amplamente utilizados no
tratamento de queimaduras de segundo e terceiro grau. Foi sintetizada por Charles L.
Fox Jr, por meio da reacao entre AgNOs e sulfadiazina de sddio, formando um complexo
metélico extremamente efetivo contra infecgdes utilizado desde 1973. Este composto
possui amplo espectro de atividade, sendo muito eficiente contra Pseudomonas
aeruginosa que € um dos principais organismos responsaveis pelas infeccGes

decorrentes de queimaduras.’*7
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Figura 16. Representag&o estrutural da sulfadiazina de prata.

O uso da sulfadiazina de prata na medicina moderna justifica a busca por novos
complexos metalicos que possam atuar como agentes antimicrobianos, como por
exemplo o composto de prata com o ligante furosemida (Figura 17) sintetizado
recentemente por Lustri e colaboradores. A atividade antimicrobiana do complexo foi
avaliada frente as bactérias Gram-negativas E. coli e P. aeruginosa e Gram-positiva S.
aureus como também frente ao fungo C. albicans. No ensaio de difusdo em disco, o
complexo apresentou halos de inibicdo com valores de 15 mm para as bactérias e 12,8
para o fungo, ja os valores de CIM foram de 0,39 mmol/L para as cepas S. aureus e.
coli, ja P. aeruginosa e C. albicans a concentracdo inibitéria minima foi de 0,19
mmol/L. Os ligantes livres ndo apresentaram atividade antimicrobiana, evidenciando a
contribuicdo do metal para atividade biologica. Os perfis observados para 0 complexo
nos ensaios, demonstraram a capacidade de inibi¢ao contra as cepas selecionadas, assim
como apresentaram valores muito proximos dos exibidos pelo controle positivo AgNOs.
O complexo ndo exibiu nenhum efeito mutagénico, dessa forma o composto pode ser
uma alternativa para o desenvolvimento de um medicamento antimicrobiano a base de

prata demonstrando-se importante para uso futuro na medicina.’’
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Figura 17. Representagdo estrutural do complexo Ag-Furasemida.
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Entre os metais de transi¢cdo, a prata tem uma importancia fundamental na
quimica bioinorganica e o uso de seus compostos para aplicacfes medicinais sdo muito
pesquisados. Ha uma crescente busca por complexos inovadores de Ag' com potencial
antimicrobiano e, a baixa toxicidade para humanos torna os compostos de coordenagao
de prata atraentes para investigacdes de suas propriedades anticancer.’8"

O estudo da acdo antibacteriana e antitumoral de dois complexos de prata com
N-nicotinil triamida fosférico (Figura 18) foi descrito por Gholivand e colaboradores.
Os testes de susceptibilidade de difusdo em disco e microdiluigdo em caldo foram
conduzidos para avaliar a atividade antibacteriana dos complexos de Ag' e seus ligantes.
Duas bactérias Gram-negativas, E. coli e P. aeruginosa e trés bactérias Gram-positivas,
S. aureus, B. subtilis e B. cereus foram testadas. Para fundamentar os resultados, testes
foram realizadas para AgNOs e antibiGticos comerciais de ampicilina e ciprofloxacina
como controles positivos. Os complexos apresentaram atividade antibacteriana contra
as cepas Gram-positivas e Gram-negativas, sendo o complexo 1 mais ativo. Os ligantes
livres ndo foram ativos frente as bactérias testadas. Com base nos valores de CBM os
compostos de prata exibiram um efeito bactericida. O potencial antimicrobiano dos
complexos foi menor do que o observado para os controles positivos, porém os dados
indicam que os complexos de prata apresentam potencial antimicrobiano e podem ser
candidatos para futuras aplicacBes médicas. A atividade citotoxica dos complexos de
prata foi realizada contra linhagens de células humanas cancerigenas de mama (MCF7),
carcinoma cervical (HeLa) e osteossarcoma (MG-63). Os valores de Clso demonstraram
que os compostos apresentaram maior atividade antiproliferativa in vitro que a cisplatina
e o nitrato de prata, além de apresentarem seletividade frente as células cancerigenas.
Os resultados antitumorais in vitro permitem posterior investigacao in vivo para a acao

anticancer dos complexos.®
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Figura 18. Representagdo estrutural dos complexos de prata com ligante N-nicotinil

triamida fosfdrico.

O uso de compostos de prata em praticas médicas tem estimulado novas
pesquisas no sentido de desenvolver novos agente terapéuticos a base do metal. Neste
aspecto, a sintese e a avaliacdo bioldgica tem conduzido a importantes descobertas de

complexos de Ag* com potencial para possiveis metalofarmacos.

3.3.2 Compostos de Prata com Propriedades Luminescentes

Compostos luminescentes atrairam maior atencéo nas Ultimas décadas devido as s
diversas aplicagcbes em materiais optoeletronicos, sensores, e as diversas aplicagdes na
medicina. No geral, uma maior atencédo foi dada a sintese de complexos luminescentes
com configuracgdo d*° como ouro (I) e cobre (1), porém, nos Gltimos anos as pesquisas
tem se estendido a compostos de prata (I) que por sua vez, apresentam propriedades
luminescentes significativas.

A investigacdo das propriedades estruturais, luminescentes e bioldgicas do
complexo de prata com o ligante difenilpiridina (Figura 19) foi descrita por Wang e
colaboradores. Os estudos espectroscopicos foram realizados para o complexo e o
ligante livre no estado sélido e em solucdo. As investigacdes em solugdo demostraram
um deslocamento batocrémico do espectro de emissdo do complexo (hem 475 nm, Aex
391 nm) quando comparado ao ligante livre (Aem 409 nm). Os tempos de vida obtidos
para 0s compostos foram muito proximos, sendo 2,46 ns para o ligante e 2,42 ns para o

complexo com rendimentos quanticos de 45% e 83% respectivamente. Estudos
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computacionais (TD-DFT) evidenciaram que as transicoes eletrobnicas HOMO-> LUMO
estdo centradas no ligante (IL) com caracteristicas de perturbacdo no orbital 5p da Ag™.
No estado solido, o complexo exibiu uma intensa emissdo em 503 nm quando excitado
em 475 nm. O composto metélico apresentou acdo antimicrobiana frente as cepas
bacterinas Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Escherichia coli e o fungo Candida
albican. Estudos de microscopia confocal por fluorescéncia exibiram imagens de células
tumorais HelLa expostas ao complexo de prata. Uma fluorescéncia intracelular de
coloragéo azul-esverdeada foi observada, sugerindo a permeabilidade do composto de
coordenagdo nas celulas, corroborando para o uso do complexo em imageamento
celular. Sendo assim, o complexo de Ag pode ser futuramente explorado como

quimiosensor ou para aplicacdes em OLEDs.5!

Figura 19. Estrutura cristalina do complexo de Ag com difenilpiridina. Adaptada de Wang e
colaboradores, 2017.8!

Durini e colaboradores descrevem em seu trabalho a sintese e caracterizagao
espectroscopica de sete complexos heterolépticos de Ag com o ligante imidazdlico (2-
(1(piridin-2-il)imidazol[1,5-a]piridin-3-il)fenol) e completando a esfera de coordenagao
do centro metalico um grupamento fosfinico (Figura 20). As propriedades fotofisicas
dos compostos foram investigadas no estado sélido e em solugdo. Quando excitados na
regido do ultravioleta entre 330-375 nm em solu¢do de CH2Cl, todos os complexos
exibiram bandas de emisséo intensas na regido do azul (440-460 nm), apresentando um
efeito hipsocrémico em relacdo ao ligante livre. A molécula imidazolica apresenta um
decaimento de fluorescéncia monoexponencial com tempo de vida de 3,3 ns, enquanto
0s complexos exibem um decaimento biexponencial com tientre 1,1 a 1,4 ns e o entre

2,9 e 3,3 ns. Os dados dos rendimentos quanticos para os complexos de 2 a 7 foram
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entre 0,30-0,38 valores muito semelhantes aos do ligante com ¢ 0,37, ja o complexo 1
apresentou rendimento quantico de 0,52. No estado solido foram utilizados 0s mesmos
comprimentos de onda de excitacdo do estudo em solucdo. Os complexos exibiram
bandas de emissdo deslocadas para maiores comprimentos de onda entre 455-498 nm,
apresentando maiores tempos de vida e rendimento quantico de 0,68 para 0 complexo

1_82

HO
PR3 =
1- PPh; 2- PMe,Ph
_— 3- 2- PMe,Ph, 4- P(p-toly),
N 5- P("Bu); 6- P(POPh);
\ \ 7- P(OEt);
\ N\

Ag - PR3

Figura 20. Representagdo estrutural de complexos heterolépticos de prata com propriedades

luminescentes.

A natureza do ligante dos compostos de prata influenciam em suas propriedades
luminescentes. As transigdes eletronicas envolvidas nos processos fotoluminescentes
sdo geralmente LMCT ou MLCT com contribuicbes de transicdes eletrénicas
intraligantes do tipo IL. InteracGes argentofilicas (Ag---Ag) podem provocar um
aumento da intensidade de luminescéncia de complexos de prata. Dessa forma, esses
compostos podem ser aplicados tanto na medicina (imageamento celular) quanto na

construcéo de novos materiais luminescentes. 884

3.4  Pirazois: Estrutura, Propriedades e Quimica de Coordenagao
Os Pirazois sdo heterociclicos aromaticos de cinco membros pertencentes a familia
dos 1,2-az0is e possuem em sua estrutura dois &tomos de nitrogénio adjacentes, sendo

0 nitrogénio 1o N-pirrélico e o nitrogénio 2 o N-piridinico (Figura 21).8°
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Figura 21. Representacgdo estrutural do anel Pirazélico.

Compostos pirazdlicos, sdo conhecidos por apresentarem uma série de
bioatividades como atividades antitumorais, antibacterianas, antifungicas, anti-
inflamatdrias dentre outras. 887 Pirazdis de ocorréncia natural sdo raros, dessa forma,
0s de origem sintética sdo vastamente estudados principalmente por suas propriedades
bioldgicas.®® Encontram-se disponiveis para o uso clinico farmacos que possuem em sua
estrutura o anel pirazol, como por exemplo o Celebrex® (Figura 22a) um anti-

inflamatorio e o Viagra® (Figura 22b).%

/ CF3
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Figura 22. Representacdo estrutural do principio ativo dos farmacos (a) Celebrex® (b) Viagra®

Compostos com nucleos pirazélicos sdo considerados ligantes promissores para
a quimica de coordenacdo, podendo interagir de diferentes maneiras com os metais de
transicdo. A presenca dos nitrogénios adjacentes do anel de cinco membros confere aos
pirazdis uma versatilidade quanto aos seus modos de coordenacdo a metais duros, uma
vez que, 0s atomos de nitrogénio sdo bases duras de Pearson. Os principais modos de
coordenacdo dos pirazois sem substituintes coordenantes sdo demonstrados na Figura
23.%
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Figura 23. Representacdo estrutural dos principais modos de coordenacgdo dos pirazois.

Complexos com nucleos pirazoélicos tem apresentado uma série de atividades
bioldgicas e propriedades fotoluminescentes. O estudo de Ruan e colaboradores
apresenta a atividade antitumoral e antibacteriana do complexo de zinco (II) com o
ligante pirazolico 1,1-(antracen-9-il-metileno)bis(1H-pirazol) (Figura 24). O complexo
foi testado frente a linhagens celulares MDA-MB-435 (cancer de mama), Huh-7
(hepatocarcinoma) e A549 (cancer de pulmao). O complexo demonstrou maior efeito
antiproliferativo contra as células cancerigenas que o quimioterapico fluorouracil, bem
como, uma maior acdo antitumoral que o ligante livre. A acdo antibacteriana foi avaliada
frente as cepas Gram-positivas (B. subtilis, S. aureus) e Gram-negativas (P. putida, E.
coli). Todas as bactérias testadas foram sensiveis ao complexo, entretanto, 0 composto
metélico foi mais efetivo contra a bactéria Gram-negativa P.putida com concentracao
inibitéria minima de 0,011 pg/mL, valor menor que o obtido para o controle positivo

cloromicina.®*

Figura 24. Estrutura cristalina do complexo pirazélico de Zn'". Para maior clareza os &tomos

de hidrogénio foram omitidos.

A pesquisa de Wu e coautores demonstra o potencial fotoluminescente do
complexo de cobre (I) com ligante bis(pirazol-1-il-metil)-piridina (Figura 25). A

investigacao espectroscopica foi realizada no estado so6lido a temperatura ambiente.
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Quando excitado em 337 nm o composto metalico exibe uma intensa banda de emissdo
na regido do verde em 556 nm. Os resultados obtidos por TD- DFT indicam que
transicOes eletrénicas mistas do tipo IL, MLCT e XLCT estdo envolvidas no processo
fotofisico. O tempo de vida de luminescéncia do complexo foi de 10,2 s indicando que

essas transicdes podem surgir de um estado excitado tripleto. %

)@

«C
®N
¢Cu
®Br

Figura 25. Estrutura cristalina do complexo pirazélico de Cu'. Para maior clareza os atomos
de hidrogénio foram omitidos.

Complexos metalicos com ligantes pirazélicos sdo amplamente investigados
pois suas diversas atividades bioldgicas os tornam promissores candidatos a
metalofarmacos, bem como suas propriedades fotoluminescentes podem ser aplicadas

na construgdo de novos materiais luminescentes.

3.5 Pirazolinas: Estrutura, Propriedades e Quimica de Coordenacéo
Os compostos 4,5-diidro-1H-piraz6is ou pirazolinas, sdo moléculas nao
aromaticas derivadas dos pirazdis, caracterizadas por um anel heterociclico com trés

atomos de carbono e dois 4&tomos de nitrogénio adjacentes (Figura 26).%

Figura 26. Representacdo estrutural do anel Pirazolinico.
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As pirazolinas exibem um amplo espectro de atividades biol6gicas como
atividades antibacterianas, antidepressivas, hipotensoras, antipiréticas, antiamoébicas,
antifingicas, antitumorais, anti-inflamatérias e anticonvulsivantes.®® A funcio
pirazolina é um fragmento bem estavel em porc¢des bioativas, o que permite sintetizar
novos compostos que possuem atividades bioldgicas. Dessa forma, a sintese de
compostos pirazolinicos N-tiocarbamoil recebeu consideravel atencdo nos Gltimos anos
e varias moléculas N1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-diidro-1H—pirazois  foram
sintetizados.®*% Esses compostos sdo considerados ligantes promissores para a quimica
de coordenacdo uma vez que as substitui¢cdes nas posicoes 1,3 e 5 do anel conferem uma
versatilidade quanto aos seus modos de coordenacdo, podendo assim interagir de

diferentes maneiras com metais de transicao (Figura 27).
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Figura 27. Representacdo estrutural dos modos de coordenacdo das Pirazolinas N1-

tiocarbamoil

Complexos com ligantes tiocarbamoil pirazolinicos e diversos metais de
transicdo sdo descritos na literatura com um amplo espectro de propriedades bioldgicas
e luminescentes. Recentemente foi publicado por nosso grupo de pesquisa, dois novos
complexos heterolépticos de Cu' com ligantes mistos trifenilfosfina/tiocarbamoil-

pirazolina, sendo o composto 1 apresentado na Figura 28. Ambos 0s compostos
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apresentaram um ambiente de coordenacéo tetraédrico distorcido para o atomo de Cu'.
Os complexos exibiram intensas bandas de emissdo quando investigados no estado
solido na regido do vermelho/laranja apos a excitacdo em 290 nm. Estudos de TD-DFT
evidenciaram que o comportamento luminescente dos compostos estdo relacionados
com transicdes HOMO e HOMO-1 para LUMO (M+XLCT), Cu'-> n*(S=C-N). Para
ambos 0s complexos observa-se um pico na regido de 715 nm, que pode estar
relacionada com um cruzamento interssistema T1—=>Se, que pode conferir uma

propriedade fosforescente aos nossos materiais.%
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Figura 28. Estrutura cristalina do complexo de Cu' trifenilfosfina/tiocarbamoil-pirazolina.

Para maior clareza os atomos de hidrogénio foram omitidos.

A avaliacdo antifingica de complexos de cobre (I1) e niquel (I1I) com ligantes
tiocarbamoil pirazolinicos (Figura 29) foi realizada por Ali e coautores. Os compostos
foram testados frente aos fungos patégenos C. albicans e C. tropicalis, além de mais
sete cepas de Candida clinicas isoladas, sendo quatro delas resistentes a fluconazol.
Todos os micro-organismos testados foram sensiveis aos compostos, porém 0s
complexos apresentaram concentragdes inibitdrias minimas bem menores que o ligante
livre. A atividade antifungica das moléculas avaliadas apresentaram a seguinte ordem
de atividade: CuL> NiL> L, indicando que a formacdo do complexo potencializa a

atividade antimicrobiana.®’
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Figura 29. Representacdo estrutural dos complexos de Ni'' e Cu'" com o ligante tiocarbamoil

pirazolina.

As vérias possibilidades de substituicdes no anel tiocarbamoil-pirazolinico
influenciam nas propriedades luminescentes e biologicas dos compostos, alem de tornar
a quimica de coordenacdo dessas moléculas muito ricas, possibilitando a implementacao
de atomos doadores mais macios ou mais duros, podendo assim utilizar diversos metais
de transicdo na formacao de novos complexos. A versatilidade estrutural dos ligantes
juntamente com suas bioatividades combinadas a um centro metélico proporcionam vias
para as mais diversas aplicacBes, demonstrando assim, que essa area de pesquisa tem

um grande potencial para sintese de novos materiais para utilizacdo na area medicinal e

tecnologica.
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CAPITULO IV
\ PARTE EXPERIMENTAL
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4.1. MATERIAIS E METODOS

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

com métodos descritos na literatura.®®

4.1.2. METODOS E INSTRUMENTACAO

4.1.2.1. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho Médio

Os dados espectrais na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um
espectrdmetro FT/IR Frontier - PerkinElmer, na janela espectral de 4000 até 400 cm™,
resolucdo de 4 cm™, acumulacio de 6 ciclos, velocidade de varredura 0,2 cm/s. As

amostras foram preparadas por dispersdo em KBr de grau espectroscopico e prensadas

(~6 toneladas) com o auxilio de prensa mecanica.

4.1.2.2. Analise Elementar

A determinagdo dos percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram
realizadas no Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo em um analisador
elementar VARIO EL (Elementar Analysensysteme GmbH), a partir das amostras

devidamente purificadas de cada composto.

4.1.2.3. Difratometria de Raios X

Os monocristais obtidos a partir da cristalizagdo dos complexos (1) e (2) foram
analisados em um equipamento de difracdo de raios X em monocristal marca Bruker
Kappa Apex Il no Instituto de Quimica de Séo Carlos da Universidade de S&o Paulo. A
fonte de radiacdo utilizada foi um alvo de molibdénio com comprimento de onda de
radiacio igual a 0,71073 A (Ka). O método multi-scan foi aplicado para a corregdo de
absorcdo. As estruturas foram resolvidas com o software SHELXS97 usando métodos
diretos e todos os atomos ndo hidrogendides foram refinados com parametros
anisotrépicos em SHELXL2014. Os a&tomos de hidrogénio foram refinados com fatores
de deslocamentos térmicos isotropicos individuais fixos, utilizando o método “riding

model”’do programa SHELXL.2014. *°
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A coleta de dados de difracéo de raio X dos complexos (3), (4), (5), (6), (7) e (8)
foram realizadas na Universidade Federal de Santa Maria em um difratbmetro Bruker
D8 Venture e as imagens foram coletadas por um detector de area do tipo CMOS,
modelo Photon 100. A fonte de radiacdo utilizada foi um alvo de molibdénio e cobre
com comprimentos de onda de radiacdo iguais a 0,71073 A (Ka) e 1,54178A (Ko),
respectivamente e monocromadores de grafite. Para a determinacao da cela unitaria foi
realizada a coleta de duas matrizes (cada uma com conjunto de 12 imagens — o scan
com intervalo de 0,5°), as quais sdo indexadas a seguir através do programa
APEX3. 1% 0 proprio programa faz o tratamento dos dados e determina uma cela
unitaria para a identificacdo do sistema de Bravais preliminar. A estratégia utilizada
para a coleta dos dados foi de redundéancia de seis a oito, com varredura (scans) ® e
¢. O tempo de exposicdo para a coleta de cada imagem dependeu da intensidade das
refragdes observadas nas imagens preliminares. Ao final da coleta de dados foi realizada
a integracéo das imagens para diminuir os dados utilizando o programa SAINT ! ¢ as
correcdes de absorcéo foram feitas pelo programa SADABS.% As intensidades finais
foram usadas para determinar a solucdo inicial através do método Intrinsic
Fading utilizando o programa XT/SHELXT. 1% Os 4tomos n&o localizados durante a
solucdo ou atribuidos de forma equivocada foram localizados ou corrigidos e
adicionados em um ciclo de refinamento através do programa XL/SHELXL na interface
APEX3 ou Shelxle. 104
Apds todos os atomos serem localizados e atribuidos corretamente, alguns outros ciclos
de refinamentos foram realizados e o comando ANIS foi inserido ao refinamento para
adicionar os parametros térmicos anisotropicos para os atomos ndo hidrogendides. Os
atomos de hidrogénio foram, a partir de entdo, incluidos no refinamento em posicoes
calculadas, baseadas na geometria completa dos fragmentos moleculares, na forma de
grupos vinculados aos correspondentes atomos nao hidrogendides. Por fim, o
parametro w (weight) foi atualizado apds a convergéncia dos valores durante o ciclo de
até 10 refinamentos.

As Tabelas 1, 2 e 3 trazem os dados de refinamento e parametros cristalinos para todos

0s complexos.
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Tabela 1. Dados da coleta de intensidades de difracéo e do refinamento das estruturas cristalinas
calculadas para os complexos (1), (2) e (3).
Complexo (1)

Complexo (2) Complexo (3)

Formula Molecular CsengAUFa Ngons C35H34AUF6N3OP23 C35H36AU02N3SP2F6
Massa Molecular (g/mol) 931,64 917,62 947,70
Radiacdo utilizada A (A) Mo Ka; 0,71076 Mo Ka; 0,71076 Mo Ka; 0,71076

T°(K) 296(2) 296(2) 299(2)

Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico

Grupo Espacial P24/n P2:/n P2i/n
Parametros de Cela
a (A 15,6260(6) 15,5446(3) 15,730(4)
b (A) 15,1781(6) 14,8994(3) 14,896(5)
c(A) 16,3393(6) 16,1594(4) 16,543(5)
a (9 90 90 90
B(©O 104,658(2) 105,9130(10) 105,515(10)
v (9 90 90 90
Volume (A3) 3749,1(2) 3599,18(13) 3734,8(19)
Namero de formulas Z=4 Z=4 Z=4
elementares
Densidade Calculada Mg/m? 1,651 1,693 1,402
Coeficiente linear de 4,128 4,298 4,087
absorcdo (mm™)
F (000) 1840 1808 1528
Dimenséo do cristal (mm) 0,41x0,18x0,18 0,82 x 0,56 x 0,28 0,22 x 0,22 x 0,14
Regido de varredura angular 1,86 a 26,42 1,61 a26,41 2,495 a 30,176
6(°)
indices de varredura -19<=h<=19 -16<=h<=19 -22<=h<=22
-18<=k<=18 -15<=k<=18 -20<=k<=20
-20<=1<=20 -16<=1<=20 -22<=1<=23
Numero de reflexdes 28644 27388 53312
coletadas
Numero de reflexbes 7690[R(int)= 7382[R(int)= 10998[R(int) =
independentes 0,0244] 0,0364] 0,0408]
Correc¢do de absor¢édo Multi-scan Multi-scan Multi-scan
Dados/RestricGes/Parametros 7690/0/518 7382 /3617444 10998 /0/ 460
Goodness-of-fit (F?) 1,019 1,027 1,032
indice R Final [1> 2sigma(l)] R1 =0,0254 R1=0,0302 R1 =0,0405
wR2 = 0,0670 wR2 =0,0720 wR2 = 0,0980
indice R (dados totais) R1=0,0333 R1=0,0391 R1=0,0732
wR2 =0,0718 wR2 = 0,0756 wR2 =0,1122
Densidade eletrdnica 1,192 e -0,694 0,921 e -0,875 1,021 e -0,644

residual. (e/A3)

*R= |F0-Fc|/||:o|; WRo= [W (FOZ-FCZ)Z/(WFOZ)]'UZ.
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Tabela 2. Dados da coleta de intensidades de difracéo e do refinamento das estruturas cristalinas
calculadas para os complexos (4), (5) e (6).

Complexo (4)

Complexo (5)

Complexo (6)

Formula Molecular

Massa Molecular (g/mol)
Radiacdo utilizada A (A)

T°(K)
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Parametros de Cela
a(A)
b (A)
c(A)
()
B
Y ()
Volume (A%)
NUmero de formulas
elementares
Densidade Calculada
Mg/m?
Coeficiente linear de
absorcdo (mm™)
F (000)

Dimenséo do cristal
(mm)
Regido de varredura
angular 0 (°)
indices de varredura

Ndmero de reflexdes
coletadas

Numero de reflexdes
independentes

Correcdo de absor¢do
Dados/Restri¢6es/
Pardmetros
Goodness-of-fit (F?)
indice R Final [1>
2sigma(1)]

indice R (dados totais)

Densidade eletrénica
residual. (e/A3)

CagHasAU2ClsN6S3

1184,62
Mo Ka; 0,71076
105(2) K
Triclinico
P1

11,8755(5)
13,1880(6)
15,2287(7)
66,535(2)
75,926(2)
63,946(10)

1958,71(16)

z=2

2,009
7,950
1136
0,23 x 0,21 x 0,20
2,312 a 30,557
-13<=h<=16
-18<=k<=18

-21<=Ik=21
60033

11936[R(int)=0,0349]

Multi-scan
11936/0/ 470

1,129
R1=0,0294
wWR2 =0,0628

R1 =0, 0388
wR2 =0,0670
4,396 € -2,119

CasH30Au2Br2ClaNgOS:

1239,42
Cu Koa; 1,54178
296(2)
Triclinico
P1

12,0734(16)
13,111(3)
15,366(2)

66,849(15)

78,143(10)

64,202(12)
2011,9(7)

Z=2

2,046
18,324
1168
0,20 x 0,10 x 0,04
3,130 a 61,277
-13<=h<=13
-14<=k<=14

-17<=Ik=17
18687

6145 [R(int) = 0,0307]

Multi-scan
6145/0/ 451

1,070
R1=0,0266
wWR2 =0,0676

R1=0, 0283
wR2 =0,0690
0,608 e -0,901

C16H14AUC|FN3S

531,78

Mo Ka; 0,71076
293(2)
Trigonal

R3

28,1334(8)
28,1334(8)
11,5461(4)
90
120
90
7914,3(5)
Z=18

2,008
8,646
4536
0,22 x 0,21 x 0,20
2,430 a 30,570
-40<=h<=40
-39<=k<=40

-15<=I<=16
57262

5384[R(int)=0,0337]

Multi-scan
5384/0/209

1,279
R1=0,0321
wR2 =0,0840

R1=0,0384
wR2 =0,1005
5,664 e -1,590

*R1= |Fo-Fel/|Fo|; WR2= [w (Fo?-Fc?)?/(WFo?)] 2.
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Tabela 3. Dados da coleta de intensidades de difracéo e do refinamento das estruturas cristalinas

calculadas para os complexos (7) e (8).

Complexo (7)

Complexo (8)

Férmula Molecular

Massa Molecular (g/mol)
Radiag#o utilizada A (A)
T°(K)

Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Parametros de Cela
a(A)
b (A)
c (A)
a (%)
B()
Y ()
Volume (A%)

NUmero de formulas elementares
Densidade Calculada Mg/m?
Coeficiente linear de absorgdo (mm™)
F (000)

Dimenséo do cristal (mm)
Regiéo de varredura angular 0 (°)
indices de varredura
Numero de reflexdes coletadas
Numero de reflexdes independentes
Correcéo de absorcédo
Dados/Restri¢Ges/
Parametros

Goodness-of-fit (F?)
indice R Final [1> 2sigma(l)]

indice R (dados totais)

Densidade eletronica residual. (e/A%)

C34H34N552AgC|

734,20
Cu Ka; 1,54
296(2)
Triclinico
P1

10,9750(6)
11,7021(7)
15,2580(12)
101,052(5)
101,598(5)
113,733(4)
1674,1(2)
z=1
1,456
6,989
752

0,51x0,22x0,19

4,498 a 62,744
-12<=h<=12
-13<=k<=13
-17<=Ik=17

24179

5293 [R(int) = 0,0256]

Multi-scan
5293/0/ 397

1,088
R1=0,0309
wR2 =0,0784

R1=0, 0314
wR2 =0,0789
0,685 e -0.993

C32H30N652A9C|

706,14
Cu Ka; 1,54
296(2)
Monoclinico
P21/

14,5891(3)
11,9563(3)
18,8876(4)

90

101,9460(10)

90

3223,24(13)
Z=4
1,455
7,237
4536

0,22 x0,21x0,20

3,096 a 72,248
-17<=h<=18
-12<=k<=14
-23<=1<=23

43890

6352[R(int)=0,0280]

Multi-scan
6352/0/379

1,051
R1=0,0239
wR2 =0,0618

R1=0,0276
wR2 =0,0641
0,273 ¢-0,318

*R1= |Fo-Fel/|Fol; WR2= [w (Fo*-Fc?)?/(WFo?)] /2.
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4.1.2.4. Espectroscopia de Fluorescéncia em Solugao

Os dados espectrais de excitacdo e emissdo no ultravioleta e no visivel foram
realizados em colaboracio com o grupo de pesquisa de Optica e Fotdnica (GOF) —
UFMS, utilizando um espectrofluorimetro FluoroMate FS-2. O equipamento possuli
como fonte de excitagdo uma lampada continua de Xe (150W). A deteccdo da
fluorescéncia € feita em uma fotomultiplicadora PMT para excitacdo e emissdo. As
analises foram realizadas utilizando-se solugdes dos compostos de ouro e seus
respectivos ligantes em diclorometano e os compostos de prata e seus respectivos
ligantes em DMSO. Todas as soluges em concentragdes de ordem de 1,0x107° mol. L
1. Os compostos foram excitados em 300 nm. Utilizou-se cubeta de quartzo com
caminho Optico de 1cm e quatro faces polidas. Os espectros foram obtidos com a
configuracdo da geometria do angulo de 90° entre o feixe de excitacdo e emissdo a

temperatura ambiente.

4.1.2.5. Espectroscopia de Fluorescéncia no Estado Solido

Os dados espectrais de excitacdo e emissdo foram realizadas em parceria com o
grupo de pesquisa de Quimica de Superficie e Moléculas Bioativas —-UFMS, utilizando
um espectrofluorimetro Horiba Jobin Yvon FluoroLog FI3-11 com lampada de Xe
(450W) continua como fonte de excitacdo e monocromador iHR-320. As amostras
solidas foram compactadas em um suporte de teflon, utilizou-se a configuracdo de
geometria em angulo de 45° entre o feixe de excitagdo e emissdo. A coleta de dados

foram realizadas a temperatura ambiente e os compostos excitados em 300 nm.

4.1.2.6. Espectroscopia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo no Estado Sélido

As andlises foram realizadas em colaboragdo com o grupo de pesquisa Geof-
UEMS/Dourados. Os dados de tempo de vida foram coletados para os compostos no
estado solido, sendo excitados em 300 nm por um laser OPO Opotek com uma energia
de 200 pJ por pulso e uma taxa de repeticdo de 10Hz. A largura temporal do pulso de
excitacdo é de 4 ns. O sinal da luminescéncia resolvido no tempo foi coletado por uma
ICCD Andoor Gen 2 (WAGT 03 de 512x512 pixels) acoplada a um monocromador
Jobin Yvon iHR550.
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4.1.2.7. Ponto de Fusdo
Os valores de ponto de fusao (p.f.) foram determinados em um aparelho Fisatom-

431 e ndo sao corrigidos.

4.1.2.8. Espectroscopia de Absor¢do Molecular na Regido do Ultravioleta e Visivel

Os espectros eletrénicos de absorcdo molecular nas regides do ultravioleta e
visivel (UV-Vis) foram obtidos em um espectrofotdmetro Lambda 60S—PerkinElmer.
As analises foram realizadas utilizando-se solugdes dos compostos de ouro em
diclorometano e solugBes dos compostos de prata em dimetilsulféxido com
concentracdes de ordem de 1,010 mol L em celas de quartzo com capacidade para
3,0 mL com 1 cm de caminho 6ptico. As analises espectroscopicas no estado sélido
foram realizadas através da técnica de reflectancia difusa. Os espectros obtidos foram
utilizados apds a transformacéo da porcentagem de reflectancia em absorbancia [logio
(1/reflectancia) no espectrofotbmetro Lambda 60S—PerkinEImer com esfera

integradora.

4.1.2.9. Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e Teoria do Funcional da
Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT)
Os célculos tedricos, utilizados para interpretacdo dos resultados, foram

realizados em parceria com o professor Leandro M. C. Pinto da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, utilizando como metodologia a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) e a Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-
DFT). Para os calculos foram empregados o funcional B3LYP (funcional) 1%51% 3
base SDD para os elementos metalicos Au e Ag, e a base de 6-31G* para 0os demais
elementos, C, N, S, P, F, O, Cl e H. Em todos os calculos foi utilizado o programa
Gaussian 09 1%, As coordenadas atdmicas, determinadas para as estruturas moleculares
individuais por analise cristalografica de raios X, foram utilizadas como
pardmetros para os célculos DFT, sendo realizada inicialmente a otimizacdo dessas
coordenadas, em busca da estrutura de menor energia. Essa estrutura de energia minima
global foi confirmada por calculos de frequéncia, que possibilitaram a obtencdo dos
espectros de infravermelho. As energias de excitacdo vertical foram calculadas
utilizando o método TD-DFT . Os diagramas de orbitais moleculares (OM) foram

produzidos usando o programa Avogadro (versio 1.2.0)%,
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4.1.2.10. Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C
O espectro de RMN de *H e *C foram obtidos em um espectrémetro da marca

Bruker, com campo magnético de 7,05 Tesla, modelo DPX300. Utilizando-se a
frequéncia de 300 MHz para obtencgdo dos espectros de H e 75 MHz para *C. Os
deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados em ppm utilizando como
referéncia interna tetrametilsilano (TMS, & = 0,00 ppm). As andlises foram realizadas
em solucgdes de CDCls para os ligantes e complexos de ouro do tipo [PhsPAuL], ja os
complexos de prata e os complexos de ouro do tipo [CIAuL] foram analisados em
solugdo de DMSO-d®.

4.1.2.11. Investigacdo da Atividade Biologica Através de Estudos Citotdxicos e
Determinacéo Do Clso

Os ensaios antitumorais foram realizados na Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) em parceria com a professora Heveline Silva e seu grupo de pesquisa.

A atividade citotoxica foi investigada contra linhagens celulares tumorais tais
como, 4T1- adenocarcinoma metastatico de mama de camundongo, BF16-F10-
melanoma murinho e BHK-21, células normais de rim de hamster. As células foram
distribuidas em meio de cultura RPMI 1640 pH 7,4, suplementada com soro fetal bovino
(FBS) 10%, Hepes (4,0 mmol.L™?), NaHCOs (14,0 mmol.LY), ampilicilina (0,27
mmol.L?) e estreptomicina (0,06 mmol.L?). As células foram colhidas por tripsiniza¢io
e semeadas em placas de cultura de 96 pogos (100 puL/poc¢o) em densidade definida (1 x
103 células vidveis/pogo) e incubadas a 37 ° C numa atmosfera umedecida a 5% de CO;
durante 24 horas. As solu¢des em DMSO dos compostos testados foram diluidas em
séries no meio de cultura de células (<1% de DMSO). Ap0s a exposicéo das celulas por
72 horas aos compostos de investigacdo, as células foram incubadas com MTT (0,01
mol.L! em solugdo aquosa -10 uL/poco) durante 4 horasa 37 ° C e 5% de CO2. O MTT
é metabolizado por células viaveis resultando em um produto complexo violeta que,
depois de solubilizado em 100 pL. de DMSO, pode ser quantificado atraves de
colorimetria (absorbancia a 570 nm). O controle negativo (valor de viabilidade 100%)
foi obtido com a exposicdo das células pelo meio RPMI 1640 suplementado com 10%
de FBS. A cisplatina foi utilizada como controle positivo contra essas linhas celulares.
Os dados brutos foram normalizados para as células de controle nédo tratadas e definidos

em relacdo a atividade metabodlica das células tratadas viaveis. Os valores Clso foram
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calculados por quatro regressdes paramétricas nao-lineares usando o software GraphPad
Prism 5.0.

4.1.2.12. Determinagdo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) e Concentragéo
Bactericida Minima (CBM)

Os ensaios antimicrobianos foram realizados em colaboracdo com a professora
Ana Camila Micheletti e seu grupo de pesquisa na Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul. Para este estudo foram utilizadas cepas Gram-positivas S. aureus ATCC 25923
e cepas de S. aureus clinicas isoladas do Hospital Universitario (HU-UFMS) resistentes
a clindamicina, eritromicina, oxacilina e penicilina-G. As placas contendo 96 po¢os
foram preparadas adicionando-se 100 uL de caldo Mueller-Hinton em cada poco.
Preparou-se solugdes dos compostos testados em DMSO com concentragdes iniciais de
1000 pg/mL. Foram realizadas dilui¢es em série para atingir concentragdes finais de
500 a 0,5 pg/mL, com um volume final de 100 pL em cada pogo. Como controle positivo
utilizou-se gentamicina em que, as concentracdes finais variam de 60 a 0,5 pg/mL. O
inoculo foi preparado a partir de uma cultura bacteriana de 24 horas em agar Mueller-
Hinton, e uma solucio de concentragdo aproximada 108 UFC/mL foi preparada em
solucédo salina estéril 0,45%, e posteriormente diluida 1:10 em solucdo salina estéril,
sendo 5 uL (concentragdo final de 10* UFC/mL) adicionados em cada pogo. Todos 0s
testes foram realizados em triplicata e as placas foram incubadas a 36°C por 18 horas.
Ap0s este periodo 20 pL de uma solugdo aquosa (0.5 %) de cloreto de trifenil tetrazolio
(TTC) foram adicionados a cada poco e as placas foram incubadas novamente a 36°C
por 2 horas. Nos pogos onde o crescimento bacteriano ocorreu, houve uma mudanca de
coloracéo, de incolor para rosa. A CIM foi definida como a menor concentracao de cada
substancia onde ndo ocorreu mudanca de coloracdo da solugdo. A concentracdo
bactericida minima foi determinada pelo método de semeadura em placa de petri. Em
conjunto aos procedimentos para determinagdo da CIM, foram iniciados 0s
procedimentos para determinacdo da CBM. Apds o periodo de incubacdo para
determinacdo da CIM, retirou-se uma aliquota do pogo contendo a concentracdo
inibitéria minima com o auxilio de uma alca calibrada e distribuiu-se o inéculo sobre a
superficie do meio de cultura em uma placa de petri. O procedimento foi também
realizado para os indculos contidos nos dois pocos correspondentes as duas diluices
anteriores a CIM. As placas foram incubadas a temperatura de 35 °C por 18 horas. Ap0s

este periodo, verificou-se se havia a presenca de col6nias bacterianas nas placas.
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4.2 SINTESE DOS LIGANTES E COMPLEXOS
4.2.1 Sintese dos ligantes (5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol), (L1); (3-(5-difenil),-1-tiocarbamoil-4,5diidro-1H-pirazol), L(2); (5-(4-
metoxifenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), (L3); (5-(4-clorofenil)-
3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), (L4); (5-(4-bromofenil)-3-fenil-1-
tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), (L5); (5-(4-fluorfenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-
4,5-diidro-1H-pirazol), (L6).

Para a sintese das pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas, seguiu-se o procedimento
experimental descrito por Pizzuti e colaboradores.’®®A rota sintética ¢ ilustrada no

esquema reacional abaixo.

o)
\ KOH, EtOH
OO AT L
_ +  NH, NHNH, S NH,
L(1) =R = CHj, L@)=R=H
LB)=R=0CH; L(4)=R=cCl
L(5)=R=Br L(6)=R=F

Esquema 1. Esquema reacional para obtencéo dos ligantes.

Os ligantes L(1), L(2), L(3), L(4), L(5) e L(6) foram sintetizados via reagdo de
ciclocondensacdo da chalcona com tiossemicarbazida em meio basico. Em um béquer
de 25 mL adicionou-se 2,0 mmol de chalcona e 0,36 g (4,0 mmol) de tiosemicarbazida
adicionada em excesso para maior rendimento reacional em 10 mL de etanol; em
seguida, acrescentou-se 0,22 g de KOH (4,0 mmol). Posteriormente a mistura reacional
foi irradiada por uma sonda de ultrassom, com uma frequéncia de 20 KHz, a
temperatura ambiente (25 °C). Depois de cessado o tempo reacional, resfriou-se o
sistema e filtrou-se sob vacuo, lavando com pequenas por¢des de alcool etilico frio,
deixou-se secar. IV (KBr, v cm™): L(1) 3393-3155 v(N-H), 3025 v(C-H)ar, 2917 v(C-
H), 1467 v(C=C)ar, 1578 v(C=N), 1365 v(C=S), 990-750 5(C-H). RMN *H(300 MHz;
CDCl3): 8 (ppm) 2,30 (s, 3H, CHa), 3,20 (dd, 1Ha, J=18; 3,5 Hz), 3,85 (dd, 1Hb, J=18;
11 Hz), 6.02 (dd, 1Hb, J= 11; 3,5 Hz), 7,25-7,43 (m, 9H, Ar), 7,72 ( 2H, NH,). B°C
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RMN (75 MHz; CDClz): d (ppm) 21,5 (CHs), 43,1 (C-4), 63,3 (C-5), 125,3-138,9 (12C,
Ar), 156,0 (C-3), 176,7 (C(S)NH.). Ponto de fusdo: 158 °C. Rendimento: 68%.

IV (KBr, v cm™): L(2) 3484-3350 v(N-H), 3048 v(C-H)ar, 1472 v(C=C)a, 1575

v(C=N), 1364 v(C=S), 990-750 §(C-H). RMN H (300 MHz; DMSO-ds): & (ppm) 3,16
(dd, 1Ha, J = 18,0; 3,4 Hz), 3,95 (dd, 1Hb, J = 18,0; 11.5 Hz), 5,96 (dd, 1Hx, J=11,4;
3,3 Hz), 7,12-787 (m, 10, Ar), 7,92 (s, 1H, NH), 8,05 (s, 1H, NH). 3C RMN (75 MHz;
DMSO-dg): & (ppm) 42,3 (C-4), 62,7 (C-5), 125,7-142,8 (12C- Ar), 154,8 (C-3), 176,0
(C=S). Ponto de fusdo: 200-202 °C. Rendimento: 76%.

IV (KBr, v em™): L(3) 3337-3169 v(N-H), 3050 v(C-H)ar, 2956 v(C-H), 1471 v(C=C)ar,
1617 v(C=N), 1380 v(C=S), 990-750 5(C-H). RMN 'H (300 MHz; DMSO-ds): 5 (ppm)
3,15 (dd, 1Ha, J= 18; 3,3 Hz), 3,70 (s, 3H, OCHs), 3,91 (dd, 1Hb, J= 18,0; 11,4 Hz),
5,90 (dd, 1Hx, J= 11,3; 3,2 Hz), 6,83-7,88 (m, 9H, Ar), 7,81 e 8,00 (2s, 2H, NH,);3C
RMN (75 MHz; DMSO-ds): & (ppm) 42,2 (C-4), 54,9 (OCHs), 62,2 (C-5), 113,7-158,2
(12C, Ar), 154,8 (C-3), 175,9 (C(S)NH,). Ponto de fusdo: 165-166 °C. Rendimento:
73%.

L(4) 3386-3150 v(N-H), 3048 v(C-H)ar, 2929 v(C-H), 1473 v(C=C)ar, 1576 v(C=N),
1371 v(C=S), 990-750 §(C-H), 579 v(C-Cl). RMN *H(300 MHz; DMSO-ds): & (ppm) ):
3,18 (dd, 1Ha, J= 18,1; 3,6 Hz), 3,95 (dd, 1Hb, J= 18,1; 11,6 Hz), 5,95 (dd, 1Hx, J=
11,5; 3,5 Hz), 7,14-7,89 (m, 9H, Ar), 7,94 e 8,10 (2s, 2H, NH); *C RMN (75 MHz;
DMSO-ds): & (ppm) 42,1 (C-4), 62,2 (C-5),127-141,8 (12C, Ar), 154,79 (C-3), 176
(C(S)NH_). Ponto de fusdo: 173 °C. Rendimento: 74%.

IV (KBr, v em™): L(5) 3391-3153 v(N-H), 3050v(C-H)ar, 1473 v(C=C)ar, 2917 v(C-H),
1580 v(C=N), 1376 v(C=S), 759 v(C-Br), 990-750 §(C-H). RMN 'H (300 MHz; DMSO-
de): & (ppm) 3,21 (dd, 1Ha, J = 18,0; 3,6 Hz), 3.95 (dd, 1Hb, J= 18,0 Hz; 11,4 Hz), 5,96
(dd, 1Hx, J = 11,4; 3,3 Hz), 7,12-7,89 (m, 9H, Ar), 7,96 e 8,11 (2s, 2H, NH>); 13C RMN
(75 MHz; DMSO-de): & (ppm) 42,1 (C-4), 62,2 (C-5), 121,6-145,5 (12C, Ar), 154,9 (C-
3), 176,0 (C(S)NH). Ponto de fusdo: 195 °C. Rendimento: 70%.

IV (KBr, v em™): L(6) 3478-3355 v(N-H), 3049 v(C-H)ar, 2902 v(C-H), 1473 v(C=C)a,
1578 v(C=N), 1364 v(C=S), 553 v(C-F), 990-750 &(C-H). RMN *H (300 MHz; DMSO-
de): & (ppm) 3,18 (dd, 1Ha, J= 18,1 Hz; 3,5 Hz), 3,94 (dd, 1Hb, J= 18,1; 11,5 Hz), 5,96
(dd, 1Hx, J= 11,4 3,4 Hz), 7,09-7,81 (m, 9H, Ar), 7,91 e 8,07 (2s, 2H, NHy); 3C RMN
(75 MHz; DMSO-de): & (ppm) 42,2 (C-4), 62,1 (C-5), 114,9-162,6 (12C, Ar), 154,8 (C-
3), 176 (C(S)NHy). Ponto de fusdo: 228-230 °C. Rendimento: 78%.
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4.2.2 Sintese do Complexo Precursor [(CsHs)sPAUCI]

O composto Cloreto de Trifenilfosfinaouro(l) foi preparado de acordo com

métodos ja descritos na literatura (Esquema 2).11°

Au® +4 HCI + HNO; ——>  HAUCI,.H,0 + H,0 + NO

HAUCI;.H,0 + 2 P(CgHs)3 —’bEt?]Hd (CeHs)3P—Au—Cl + P(CeHs)sCly + H™ + CI"+ H,0
anno ae
gelo

Esquema 2. Esquema reacional para obtencao de [(CeHs)sPAUCI].

Em uma capsula de porcelana, sob constante agitacdo e aquecimento, preparou-
se uma solucdo de 20 mL de agua régia e adicionou-se 0,323 g (1,63 mmol) de ouro
metélico. Durante 1 hora, acrescentou-se varias por¢oes de HCI concentrado a solugéo
totalizando 10 mL. Apds cessar o desprendimento dos vapores nitrosos, adicionou-se
duas fragOes de 8 mL de etanol num intervalo de tempo de 20 minutos, entre a primeira
e a segunda adicao para obtencdo de HAuUCI..

Em um béquer pesou-se 0,855 g (3,26 mmol) de trifenilfosfina e adicionou-se
15 mL de etanol, aqueceu-se a solugdo até completa solubilizacdo do meio. Colocou-se
a solucdo de HAuUCI; em um banho de gelo sob constante agitagéo e adicionou-se
lentamente a solucdo de trifenilfosfina ainda aquecida, sob a solucdo do &cido
tetraclorodurico. Apos completa adicdo, a reagdo permaneceu em agitacdo a baixa
temperatura durante 2 horas. A solucdo com precipitado branco foi filtrada, e o sélido
obtido seco. IV (KBr, v cm™): 3058 v(C—H)ar, 1480 v(C=C)ar, 1384 v(C=C)ar, 1102
v(C-P), 748 §(C—H)ar. Ponto de fusio: 230 °C . Rendimento: 81%
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4.2.3 Sintese do Complexo Precursor [C4HsSAuUCI]
O material de partida Cloreto de Tetrahidrotiofenoouro(l) foi sintetizado de

acordo com métodos ja descritos na literatura (Esquema 3). !

Au°® + 4 HCI + HNO3T> HAuCl,.H,O + H,0O + NO
EtOH
HAUCIl4H,O+2SCyHg — —— o C4HgS — Au—Cl + OSC4Hg + 3 HCI
banhlo de
gelo

Esquema 3. Esquema reacional para obtencdo de [CsHsSAUCI].

Partindo-se de 0,321 g (1,51 mmol) de ouro elementar obteve-se HAUCIls em
solucéo, conforme o procedimento 4.2.2. Colocou-se a solu¢do de HAuCls em um banho
de gelo e sob constante agitagédo, adicionando-se lentamente 0,27 mL (3,02 mmol) de
tetrahidrotiofeno (THT). Deixou-se a mistura reagir por mais 2 horas. A solugdo com
precipitado cinza claro foi filtrada, e o solido obtido seco. IV (KBr, v cm™): 2930 v(C-
H), 1385 v(C-S), 1264 5(C-H) Ponto de fusdo: 140 °C Rendimento: 87%

4.2.4 Sintese dos Complexos [(CsHs)sPAUL]PFs.MeOH
As sinteses dos complexos (1), (2) e (3) foram realizadas de acordo com o

esquema reacional 4.

MeOH/CH,Cl,
—_—

\
_N +[PhsPAUCI] + KPFg
N )), 30 min

\< ;
AU_P@ e
)\

R s NH,
L(1)=R=CHj R C(1)=R= CH;
L(2=R=H C(2=R=H
L(3)=R=OCH;,3 C(3)=R= OCHjs

Esquema 4. Esquema reacional para obtencdo de [(CeHs)sPAu(L)]PFs.MeOH

Em um béquer de 10 mL adicionou-se 0,0494 g (1mmol) do complexo precursor

[(CeHs)3sPAUCI, 0,0184 g (Immol) de hexafluorfosfato de potassio seguido de 1Immol
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do respectivo ligante em uma mistura de 1:1 de metanol e diclorometano (6mL).
Posteriormente a mistura reacional foi irradiada por uma sonda de ultrassom, com uma
frequéncia de 20 KHz, a temperatura ambiente (25 °C). A solucgéo foi filtrada e os
monocristais incolores apropriados para difratometria de raios X foram obtidos por lenta
evaporacao do solvente. As propriedades e dados fisicos dos complexos sintetizados
encontram-se a seguir:

Complexo (1), anélise elementar de CHN teorica para C3sHzs AUON3SP2Fs, MM: 931,64
g/mol: C: 46,40%, H: 3,89%, N: 4,51%. Experimental: C: 46,51%, H: 3,91%, N: 4,54%.
IV (KBr, vem™): 3586-3190 v(N-H), 3058 v(C-H)ar, 2836 v(C-H), 1532 v(C=C)ar, 1591
v(C=N), 1396 v(C=S), 990-750 §(C-H), 841 v(P-F), 1102 v(C-P). RMN H (300 MHz;
CDClz): 2,31 (s, 3H, CH3), 3,31 (dd 1Ha, J = 18,0 Hz, 3,6 Hz, 1H), 3,99 (dd, Hb, J =
18,0 Hz; 11,0 Hz), 5,75 (dd 1Hx, J = 11,0 Hz; 3,5 Hz), 7,55-7,44 (m, 18H, Ar), 7,82-
7,79 (m, 2H, Ar), 7,76 (bs, 1H, NH), 7,26-7,07 (m, 5H, Ar + NH); 3C RMN (75 MHz;
CDClz): 8 (ppm) 169,3 (C(s)NHz; 161,3 (C3); 137,7 (d, JC-P = 96,8 Hz); 134,2 (d, JC-
P=12,9 Hz), 125,4-138,4 (C, Ar); 130;0 (d, JC-P = 13,9 Hz); 64,4(C5); 44,4 (C4); 21,3
(C, CHs). Ponto de fusdo: 140 °C. Rendimento em cristal: 64,5%.

Complexo (2), analise elementar de CHN tedrica para CzsHzsAuON3SP2Fs MM: 917,62
g/mol: C: 45,80%, H: 3,73%, N: 4,58%. Experimental: C: 46,01%, H: 3,75%, N: 4,60%.
IV (KBr, vcm™): 3580-3414 v(N-H), 3055 v(C-H)ar, 2836 v(C-H), 1531 v(C=C)ar, 1593
v(C=N), 1396 v(C=S), 990-750 §(C-H), 837 v(P-F), 1103 v(C-P). RMN H (300 MHz;
CDClz): 6 (ppm) 3,31 (dd,1Ha J = 18,1; 3,4 Hz), 4,02 (dd, 1Hb J = 18,2; 11,0 Hz), 5,77
(dd, 1Hx J = 11,0; 3,6 Hz), 7,80-7,78 (m, 2H, Ar), 7,74 (bs, 1H, NH), 7,58-7,41 (m,
18H, Ar), 7,35-7,26 (m, 3H, Ar), 7,18-7,16 (m, 2H, Ar), 7,04 (bs, 1H, NH). *C RMN
(75 MHz; CDCls): & (ppm) 169,3 (C(S)NH>), 161,4 (C3), 125,6-140,0 (C, Ar), 64,7 (C-
5), 44,4 (C4). Ponto de fusdo: 145 °C. Rendimento em cristal: 62,63%.

Complexo (3), analise elementar de CHN tedrica para CssH3zsAuO2N3SP2Fs, MM:
947,70 g/mol: C: 45,71%, H: 3,87%, N: 4,54%. Experimental: C: 45,71%, H: 3,87%,
N: 4,54%. IV (KBr, v cm™): 3580-3414 v(N-H), 3061 v(C-H)ar, 2843 v(C-H), 1533
V(C=C)ar, 1593 v(C=N), 1397 v(C=S), 990-750 &(C-H), 841 v(P-F), 1103 v(C-P) RMN
'H(300 MHz; CDCls): & (ppm) RMN H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 3,28 (dd, 1Ha J =
18,2; 3,6 Hz), 3,74 (s, 3H, OCHj3), 3,97 (dd, 1Hb J = 18,2; 11,0 Hz), 5,71 (dd, 1Hx J =
11,0; 3,6 Hz), 7,80-7,77 (m, 2H, Ar), 7,71 (bs, 1H, NH), 7,56-7,40 (m, 18H, Ar), 7,10-
7,08 (m, 2H, Ar), 6,98 (bs, 1H, NH), 6,84-6,81 (m, 2H, Ar). *C RMN (75 MHz, CDCls)
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169,1 (C(S)NH,), 161.6 (C3), 114,7-134,1 (C, Ar), 64,3 (C5), 55,4 (C-OCHs), 44,4 (C4). Ponto
de fusdo: 135 °C. Rendimento: 58,51%.

4.2.5 Sintese dos Complexos [(L)AuCl]

A rota de sintese utilizada para obtencdo dos complexos (4), (5) e (6) foi de

acordo com o esquema reacional 5.
\ Solvente

N+ CyHgSAUCH —EE

O N ), 30 min
R )\

NH, Solvato

S—Au—-clI

S NH,
R
L(4)=R=ClI C(4)=R=CIl  Solvato= C,HgS
L(5)= R=Br C(5)= R=Br Solvato= C5HzO
L(6)=R= F C(G):R: F

Esquema 5. Esquema reacional para obtencéo de [(L)AuCl].

Os complexos foram preparados adicionando-se 0,0321 g (1mmol) do complexo
precursor [CsHsSAUCI] em um béquer de 10 mL, juntamente com 1 mmol de seu
respectivo ligante e 6 mL de solvente. Para obtencdo dos complexos (4) e (5), o solvente
utilizado foi acetona, e, para se obter o complexo (6) uma mistura metanol e
diclorometano na proporcdo 1:1 foi utilizada. A seguir a mistura reacional foi irradiada
por uma sonda de ultrassom, com uma frequéncia de 20 KHz, a temperatura ambiente
(25°C). A solucdo foi filtrada e os monocristais apropriados para difratometria de raios
X foram obtidos por lenta evaporacédo do solvente. As propriedades e dados fisicos dos
complexos sintetizados encontram-se a seguir:

Complexo (4), analise elementar de CHN tedrica para 2(CisH12AUN3SCI,).CaHsS |
MM: 1184,62 g/mol: C: 36,5%, H: 3,06%, N: 7,09%. Experimental: C: 36,3%, H:
3,03%, N: 7,1%. IV (KBr, v cm™): 3377-3164 v(N-H), 3045 v(C-H)ar, 2928 v(C-H),
1695 v(C=0), 1488 v(C=C)ar, 1590 v(C=N), 1393 v(C=S), 990-750 &(C-H), 561 v(C-
Cl). RMN H(300 MHz; DMSO-dg): & (ppm) 3,38-3,32 (m, 1H), 4,08 (dd, 1Hb J = 18,4;
11,2 Hz), 5.91 (dd, Hx J = 11,0; 3,5 Hz), 8,93 (bs, 1H, NH), 8,78 (bs, 1H, NH), 7,97-
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7,94 (m, 2H, Ar), 7,75-7,42 (m, 5H, Ar), 7,22-7,20 (m, 2H, Ar). 3C RMN (75 MHz;
DMSO-ds): 8 (ppm) 168,6 (C(S)NHz2), 160,0 (C3), 127,0-132,4 (C, Ar), 63,3 (C5), 43,5
(C4), 31,2 (THT), 30,7 (THT). Ponto de fusio: 148 °C. Rendimento em cristal: 32,37%.

Complexo (5), anélise elementar de CHN tedrica para 2(C16H14N3AuCIBr). CH3COCH3
MM: 1243,05 g/mol: C: 33,8%, H: 2,76%, N: 6,75%. Experimental: C: 33,67%, H:
2,71%, N: 6,79%. IV (KBr, v cm™): 3370-3163 v(N-H), 3049 v(C-H)ar, 2931 v(C-H),
1525 v(C=C)ar, 1590 v(C=N), 1391 v(C=S), 1694 v(C=0), 760 v(C-Br), 990-750 &(C-
H). RMN *H (300 MHz; DMSO-dg): & (ppm): 3,40-3,32 (m, 1H), 4,08 (dd, 1Ha J =
18,4; 11,2 Hz), 5,89 (dd, 1Hx J = 11,1, 3,5 Hz), 8,97 (bs, 1H, NH), 8,81 (bs, 1H, NH),
7,97-7,94 (m, 2H, Ar), 7,59-7,46 (m, 5H, Ar), 7,16-7,13 (m, 2H, Ar). 3C RMN (75
MHz; DMSO-ds): 6 (ppm) 168,5 (C(S)NH2), 160,1 (C3), 121,0-140,5 (C, Ar), 63,4
(C5), 43,5 (C4).Ponto de fusdo: 150 °C. Rendimento em cristal: 53%.

Complexo (6), analise elementar de CHN teorica para CisH14AUCIFN3S, MM: 531,58
g/mol: C: 36,14%, H: 2,63%, N: 7,9%. Experimental: C: 36,10%, H: 2,67%, N: 7,93%.
IV (KBr, vem™): 3400-3284 v(N-H), 3049 v(C-H)ar, 2923 v(C-H), 1511 v(C=C)ar, 1584
v(C=N), 1388 v(C=S), 990-750 §(C-H), 545 v(C-F). RMN *H (300 MHz; DMSO-ds): &
(ppm) 3,37-3,28 (m, 1H), 4,08 (dd, 1 Hb J = 18,4; 11,1 Hz), 5,90 (dd, 1Hx J =11,0; 3,5
Hz), 8,92 (bs, 1H, NH), 8,78 (bs, 1H, NH), 7,98-7,95 (m, 2H, Ar), 7,55-7,47 (m, 3H,
Ar), 7,23-7,17 (m, 4H, Ar). 3C RMN (75 MHz; DMSO-ds): & (ppm) 168,6 (C(S)NH,),
160,0 (C3), 127,9-137,4 (C, Ar) 127,70 (d, JC-F = 8,4 Hz), 115,84 (d, JC-F = 21,8 Hz),
63,3 (C5), 43.6 (C4). Ponto de fusdo: 215 °C. Rendimento: 44,2%.
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4.2.6 Sintese dos Complexos [(L)2AgCl]

Os complexos (7) e (8) foram sintetizados de acordo com a rota sintética

representada no Esquema reacional 6.

0
\N +AgC| MeOH/THF/DMSO
- —_—
N . z0min O \N/NY/S\AQ/Sﬁ/N\N/ O

R NH,
L(1)=R=CHj3 C(7)=R= CHj,4
L(Z): R=H C(B): R=H

Esquema 6. Esquema reacional para obtencdo de [(L).AgCl].

Os complexos (7) e (8) foram obtidos através da reacdo direta entre o sal de prata
e os respectivos ligantes. O AgCl foi preparado separadamente através de uma reacao
de dupla troca entre os sais NaCl e AgNOz. Em um tubo reacional ambar, adicionou-se
2 mmol do ligante, sendo L(1) para a formacdo do complexo (7) e L(2) para obtencéo
do complexo (8). Adicionou-se 8 mL de uma mistura de solventes THF/MeOH/DMSO
na proporgédo 1:1:2 sequido da adi¢cdo de 1 mmol de cloreto de prata (com 30% em
excesso). A seguir a mistura reacional foi irradiada por uma sonda de ultrassom, com
uma frequéncia de 20 KHz, a temperatura ambiente (25 °C). A solucédo foi filtrada e os
monocristais apropriados para difratometria de raios X foram obtidos por lenta
evaporacao do solvente. As propriedades e dados fisicos dos complexos sintetizados
encontram-se a seguir:
Complexo (7), analise elementar de CHN tedrica para CzsHzaNeS2AgCl MM: 734,20
g/mol: C: 55,6%, H: 4,67%, N: 11,4%. Experimental: C: 55,7%, H: 4,72%, N: 11,5%.
IV (KBr, vem™): 3425-3226 v(N-H), 3066 v(C-H)ar, 1487 v(C=C)ar, 1593 v(C=N), 1372
v(C=S), 990-750 5(C-H). RMN H(300 MHz; DMSO-ds): & (ppm) 2,24 (s, 6H, CHs),
3,19 (dd,1Ha J = 18,1; 3,4 Hz), 3,94 (dd, 1Hb J = 18,2; 11,2 Hz), 5,88 (dd, 1Hx J =
11,2; 3,3 Hz), 8,54 (bs, 2H, NH), 8,40 (bs, 2H, NH), 7,92-7,89 (m, 4H, Ar), 7,51-7,43
(m, 6H, Ar), 7,13-7,10 (m, 4H, Ar), 7,04-7,01 (m, 4H, Ar). 3C RMN (75 MHz; DMSO-
de): 6 (ppm) & 173,4 (C(S)NH>), 157,3 (C3), 125,3-139,2 (C, Ar), 63,0 (C5), 43,0 (C4),
20,6 (C-CHs). Ponto de fusdo: 230°C. Rendimento em cristal: 56,16%.
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Complexo (8), analise elementar de CHN tedrica para Cs2HzoNsS2AgCl MM: 706,14
g/mol: C: 54,42%, H: 4,29%, N: 11,9%. Experimental: C: 54,53%, H: 4,34%, N:
11,92%. IV (KBr, v cm™): 3427-3241 v(N-H), 3087 v(C-H)ar, 2912 v(C-H), 1491
V(C=C)ar, 1592 v(C=N), 1370 v(C=S), 990-750 §(C-H). RMN *H (300 MHz; DMSO-
de): & (ppm) 3,22 (dd, 1Ha J = 18,1; 3,4 Hz), 3,98 (dd, 1 Hb J = 18,2; 11,3 Hz), 5,92
(dd, Hx J =11,2, 3,3 Hz), 8,51 (bs, 2H, NH), 8,37 (bs, 2H, NH), 7,93-7,89 (m, 4H, Ar),
7,51-7,43 (m, 6H, Ar), 7,35-7,22 (m, 6H, Ar), 7,16-7,13 (m, 4H, Ar). 3C RMN (75
MHz; DMSO-ds): & (ppm) 173,7 (C(S)NH>), 157,2 (C3), 125,3-1311,1 (C, Ar), 63,2
(C5), 43,0 (C4). Ponto de fusdo: 238 °C. Rendimento em cristal: 53,14%.
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CAPITULO V
RESULTADOS E DISCUSSOES
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5.1 CONSIDERACOES SINTETICAS

Os complexos catiénicos 1) [PhsPAu(L1)]PFs.MeOH, (2
[PhsPAu(L2)].PFs.MeOH e (3) [PhsPAu(L3)].PFs.MeOH em que L(1)= (5-(4-
metilfenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), L(2)= (3-(5-difenil-4),-1-
tiocarbamoil-5diidro-1H-pirazol), L(3)= (5-(4-metoxifenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-
diidro-1H-pirazol) foram obtidos através da reacdo de cloreto de trifenilfosfinaouro(l)
com os respectivos ligantes na presenca de KPFg (1:1:1) em MeOH/CH2ClI> proporgéo
1:1 sob radiacdo ultrassénica. O complexo precursor [PhsAuCl] apresenta baixa
reatividade para reacfes de substituicdo do atomo de cloro, provavelmente devido a
forte ligacdo Au-Cl (2,276 A). Para superar essa tendéncia, se faz necessario a formagéo
de um intermediério reativo [PhsPAu]*PFs. Dessa forma, a clivagem da ligacdo Au-ClI
presente no precursor € promovida pela adi¢do de KPFs seguido pela eliminacédo de KCl,
formando um intermediario mais eletrofilico possibilitando a coordenacdo do ligante
via atomo de enxofre ao centro metalico de ouro (1).1! Os complexos ndo foram obtidos
quando realizou-se as reacdes na auséncia do hexafluorfosfato de potéssio sob as
mesmas condi¢Bes. As andlises elementares de CHN para os cation complexos
apresentam consonancia entre os dados tedricos e experimentais para as formulas
moleculares C3sHz2AUON3SP2Fs (1), CasH3sAUON3SP2Fs (2), CasHz2AuO2N3SP2Fs (3)
0 que implica que os complexos foram obtidos com um grau de pureza adequado. Os
complexos apresentaram pontos de fusdo distintos dos ligantes livres e do complexo
precursor sendo, 140 °C para (1), 145 °C para (2) e 135 °C para (3).

A formacdo dos complexos (4) [(L4)AuCl], (5) [(L5)AuCI], (6) [(L6)AuCI] em
que L(4)= (5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), L(5)= (5-(4-
fluorfenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), L(6)= (5-(4-bromofenil)-3-
fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol) se deu pela reacdo direta do complexo
precursor [CsHsSAUCI] com os respectivos ligantes em estequiometria 1:1, em meio de
acetona para os complexos (4) e (5) e MeOH/CH2Cl> (1:1) para o complexo (6) sob
radiacdo ultrassonica. O tetrahidrotiofeno é um dos ligantes mais labeis comumente
empregado na quimica do ouro!!, dessa forma, foi facilmente deslocado pelo ligante
pirazolinico, que coordenou-se ao centro metalico através do atomo de enxofre. Os
dados experimentais das analises elementares de CHN estdo em concordancia com os
tedricos, o que implica que os complexos foram obtidos com um grau de pureza

adequado e condizem com as formulas moleculares 2(CisH14AUN3SCI2).CsHsS (4),
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2(C16H14NsAUCIBr). CH3COCHs (5) e CisH14AUuCIFNsS (6), em que todos os
complexos s@o neutros. O complexo (6) possui um ponto de fusdo em 215°C, este valor
é significativamente maior do que o apresentado pelos complexos (4) e (5), que fundem
respectivamente em 148 e 150°C. As interacgdes intermoleculares de hidrogénio podem
estar relacionadas com este fenémeno fisico.

A coordenacdo do ion Ag* pelo ligante pirazolinico foi alcancada através da
reacdo de um equivalente do sal de prata (I) (AgCIl) com dois equivalentes do ligante
em MeOH/THF/DMSO (1:1:2). A formagdo do complexo (7) [L(1)2AgCl] e (8)
[L(2)2AgCl], sendo L(1)= (5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol) e L(2)= (3-(5-difenil-4),-1-tiocarbamoil-5diidro-1H-pirazol) se deu pela
coordenacio via atomo de enxofre do respectivo ligante ao centro metalico de Ag'. Os
complexos apresentaram pontos de fusdo de 230 °C para o complexo (7) e 238 °C para
o complexo (8) diferindo do ponto de fuséo dos ligantes livres. As analises elementares
foram correspondentes para as férmulas moleculares CzsHzaNsS2AgCl e
C32H30NeS2AgCI.

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

Assim como os ligantes, todos os complexos foram sintetizados utilizando-se
sonda ultrassdnica. Os compostos também sdo formados utilizando-se a metodologia
convencional por refluxo, que foi confirmado por analise dos compostos por ponto de
fusdo e infravermelho, porém, a sintese por ultrassom demonstrou-se mais eficiente pelo
curto tempo reacional necessario para obtencdo dos compostos € minimizacdo do
volume de solventes utilizados, sendo esta, considerada uma ferramenta importante para
a quimica verde em termos de reducdo de residuos e conservacao de energia.

Para melhor exploracdo dos resultados, as caracterizacbes estruturais e
espectroscopicas dos complexos serdo apresentadas em trés classes de compostos:
[PhsPAu(L)]PFs.MeOH, [(L)AuClI] e [(L)2AgCl]. Posteriormente, serdo apresentados

os resultados das andlises bioldgicas em conjunto para todos os complexos e ligantes.
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5.2 Caracterizacdo  Estrutural e  Espectroscopica dos Compostos
[PhsPAu(L)]PFs.MeOH

5.2.1 Determinacdo da Estrutura Cristalina dos Complexos (1), (2) e (3)

Os complexos (1), (2) e (3) apresentaram-se na forma de monocristais incolores
e a analise das reflexdes coletadas para todos os compostos sintetizados revela a
auséncia de extingdes sistematicas na classe integral (hkl) de reflexGes, permitindo
assim, deduzir uma cela unitéria pertencente ao tipo de Bravais primitivo (P) para os
trés complexos.

As celas primitivas exibidas pelos compostos sdo pertencentes ao sistema
monoclinico e grupo espacial P2i/n (N° 14 — International Tables for
Crystallography)!? sendo que as condic@es de reflexdo observadas sdo condizentes aos
operadores de simetria (21 e n). Esses operadores de simetria envolvem os eixos de
rotacéo e translagéo (21) e um plano de deslizamento (n) diagonal, bem como centros de
inversdo contidos no centro, nos vertices e nas arestas da cela. O grupo espacial P21/n
é centrossimétrico e apresenta um simetria de Laue 2/m. As condicdes de reflexdo

observadas para a determinacao deste grupo espacial estdo representadas na Tabela 4.

Tabela 4. Condicdes de reflexdo pertinentes ao grupo espacial monoclinico P21/n

Dominio da Reflex&o Condicéo Interpretacéo
Condicéo observada
Integral hkl - Tipo de Bravais P
Zonal hol h+1=2n n
Serial h0O0 h=2n 21
Serial 0kO k=2n 21
Serial 0ol I=2n 21

Para os complexos (1), (2) e (3) sua unidade assimétrica é constituida exatamente
pela formula molecular, sendo a cela unitaria formada por quatro moléculas. As
estruturas possuem ainda, uma molécula de metanol como solvato de cristalizagdo e um
anion hexafluorfosfato estabilizando o céation complexo que foram omitidos das
representacfes estruturais da unidade assimética para maior clareza. Visando a
simplificacdo da discussdo envolvendo as estruturas moleculares dos complexos

preparados e porque as moléculas sdo correlacionadas por uma relacao cristalografica
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isoestrutural (grupo espacial monoclinico (P2i/n)), serd discutido as principais
caracteristicas de ambas as moléculas em conjunto. A parte catidnica da unidade
assimétrica dos complexos 1, 2 e 3 estdo representadas nas Figuras 30, 31 e 32

respectivamente.

Figura 30. Projecdo da parte catidnica da unidade assimétrica do complexo (1). Para maior
clareza, os atomos de hidrogénio, solvato MeOH e o anion PFg foram omitidos. Elipsoides
térmicas com 50% de probabilidade ocupacional.

‘/@!\g
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Figura 31. Projecdo da parte catidnica da unidade assimétrica do complexo (2). Para maior

clareza, os atomos de hidrogénio, solvato MeOH e o anion PF¢ foram omitidos. Elipsoides
térmicas com 50% de probabilidade ocupacional.
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Figura 32. Projecdo da parte catidnica da unidade assimétrica do complexo (3). Para maior
clareza, os atomos de hidrogénio, solvato MeOH e o anion PFg foram omitidos. Elipsoides
térmicas com 50% de probabilidade ocupacional.

Os trés compostos preparados se diferem pelos substituintes na posi¢do para do
anel aromatico presente na estrutura do ligante. Ambas as moléculas podem ser descritas
como complexos de ouro (I) do tipo [PhsPAuUL].PFs com uma molécula de metanol
como solvato. A unidade catidnica contém o ligante pirazolinico coordenado de maneira
monodentada através do atomo de enxofre ao centro metalico de ouro (1) que completa
sua esfera de coordenacdo com um atomo de fosforo proveniente do ligante auxiliar
trifenilfosfina. As analises dos angulos de ligacdo P(1)-Au(1)-S(1) de 169,83(3)° para
(1), 169,63(4)° para (2) e 170,64(4)° para (3) evidenciam uma geometria
aproximadamente linear para os complexos preparados que estdo de acordo com dados
apresentados por compostos similares ja descritos na literatura.>0-°2113114 Ag principais
distancias de ligacGes encontram-se listadas na Tabela 5, estando todas em consonancia

com a literatura.®0-5% 113-116
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Tabela 5. Principais distancias de ligacdes (A)

Complexo 1 Complexo 2 Complexo 3
P(1)-Au(l) 2,2729(8) 2,2680(9) 2,2600(12)
S(1)-Au(l) 2,3053(8) 2,3018(9) 2,2950(12)
C(17)-S(2) 1,724(3) 1,719(4) 1,721(4)
C(17)-(N1) 1,331(4) 1,329(4) 1,326(5)
C(17)-N(3) 1,3096(4) 1,314(5) 1,304(5)
N(1)-N(2) 1,410(3) 1,409(4) 1,406(4)

Para os complexos (1), (2) e (3) a representacao sistemética do contetido de cela
unitaria pode ser prevista pela analise das operacdes de simetria contidas no grupo
espacial P2i/n contidos na rede monoclinica. Observa-se que ao comparar-se 0
pictograma com a projecdo do contetdo da cela unitaria representada na Figura 33, é
possivel encontrar uma relacdo entre ambas. Verifica-se quatro unidades assimétricas
na cela unitaria e a presenca dos elementos de simetria: plano de deslizamento (n)
diagonal na direcdo cristalografica [010], e o eixo de rotacdo-translacao (21) na direcao
cristalogréfica [010] e centros de inversdo contidos no centro, nos vértices e nas arestas
da cela. Devido a semelhanca entre os trés complexos sera representado na Figura 33
somente a projecdo cristalografica da cela unitaria do composto (3).
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Figura 33. Operador de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculado ao grupo espacial
P2:1/n representada pela coloragéo cinza clara (esquerda) e projecéo do contetdo da cela unitaria
monoclinica do complexo (3) na direg&o cristalografica [0 1 0] (direita). Para maior clareza, 0s
atomos de hidrogénio e o anion PFg foram omitidos.

5.2.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho Médio

Inicialmente serdo discutidas as principais bandas para o complexo precursor
[PhsPAuUCI] o qual foi utilizado como material de partida para a formagdo dos novos
complexos, em seguida serdo discutidas as bandas mais significativas para os ligantes
L(1), L(2) e L(3) e posteriormente para seus respectivos complexos.

O espectro de infravermelho do [(CeHs)sPAUCI] (Figura 34) é composto por
bandas referentes aos estiramentos e deformacgfes angulares das ligacdes entre 0s

atomos do grupamento trifenilfosfina.°
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Figura 34. Espectro vibracional no Infravermelho para o complexo [(CsHs)sPAUCI].

Evidencia-se no espectro, a banda de absor¢do em 3062 cm™ correspondente ao
estiramento v(C-H)ar do anel aromatico, nas regides de 1480 — 1384 cm™ encontram-se
as bandas correspondentes aos estiramentos v(C=C)ar. Observa-se no espectro uma
banda na regido de 1098 cm™ atribuida ao estiramento v(C-P) e em 746 cm™ a banda
correspondente a deformacéo angular 5(C-H)ar. Nas Figuras 35, 36 e 37 encontram-se

0s espectros no infravermelho dos ligantes L (1), L(2) e L(3).
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Figura 37. Espectro vibracional no Infravermelho para o Ligante (3).

Nos espectros de absorcdo no infravermelho dos ligantes L(1), L(2) e L(3),
observa-se bandas finas e intensas na regido de 3400- 3155 cm™ correspondentes ao
estiramento v(N-H). A banda de pouca intensidade na regido 3050-3025 cm™ é atribuida
ao estiramento v(C-H)ar, j& 0 estiramento v(C-H) ndo aromaético correspondente ao
carbono sp® do anel pirazolinico encontra-se entre 2946-2917 cm™. Bandas de forte
intensidade na regido de 1600-1578 cm™, 1472-1467 cm™, 1380-1365 cm™ sdo
atribuidas aos estiramentos v(C=N), v(C=C), v(C=S) respectivamente.'% Apresenta-se
nas Figuras 38, 39 e 40 o espectro vibracional na regido do infravermelho para os
complexos (1), (2) e (3).
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Figura 40. Espectro vibracional no infravermelho para o complexo (3).
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Para uma melhor compreensdo dos resultados obtidos na espectroscopia

vibracional na regido do infravermelho, reine-se na Tabela 6 as principais bandas e

atribuicbes para os grupos funcionais presentes nas estruturas dos compostos

sintetizados.
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Tabela 6. Principais bandas e respectivas atribui¢ces para o complexo [(CeHs)sPAUCI], os
ligantes L (1), L(2) e L(3) e os complexos sintetizados (1), (2) e (3).

Vibragdes Frequéncias
Caracteristicas (cm™)
[PhsPAUCI]  L(1) L2 L(3) Complexo  Complexo Complexo
1) ) ©)

v (N-H) 3393- 3484- 3337- 3586- 3580- 3580-

3155 3350 3169 3190 3414 3414
v(C-H)ar 3062 3025 3048 3050 3058 3055 3061
v(C-H) - 2917 N.A 2956 2836 2836 2843
v(C=C)ar 1480-1384 1467 1472 1471 1532 1531 1533
vic=N) 1578 1575 1617 1591 1593 1593
vic=s) - 1365 1364 1380 1396 1396 1397
3(C-H) 990- 750 990- 990-  990- 990- 990- 990-

750 750 750 760 760 760
vP-F) e 841 837 841
v(C-P) 1098 1102 1103 1103
3(C-H)ar 748 691 689 685 689 690 689
v(C-O-CHs) == e e 1250 - e 1250
v(O-H) 3586 3590 3580

N.A: ndo atribuido

Os dados de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho obtidos para
0s complexos exibem basicamente as mesmas bandas dos respectivos ligantes. Os
complexos apresentam uma banda forte na regido de 841 cm™ para (1) e (3), 837 cm™
para (2) que sdo atribuidas ao estiramento v(P-F), dado este que corrobora com a
difratometria de raios X que evidenciou a obtencdo de cation complexos do tipo
[PhsPAUL]PFs. O estiramento v(C-P) na regifo de 1102 cm™ para (1) e 1103 cm™ para
(2) e (3) evidenciam a presenca do grupamento trifenilfosfina na estrutura dos
complexos. O estiramento O-H do solvato metanol pode ser observado como uma banda
fina na regido de 3590- 3580 cm™. A presenca de uma banda fina pode estar relacionada
com interacGes intermoleculares de hidrogénio que podem diminuir 0os graus de
liberdade da vibracdo O-H (em anexo a estrutura cristalina que evidencia essa interacéo

para o complexo (2)). O estiramento v(C=S) que aparece na regido de 1380-1365 cm™
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nos ligantes livres apresenta um deslocamento nos espectros dos complexos para
maiores nimeros de onda, que pode estar relacionado com a coordenacédo do atomo de
S ao centro metalico de ouro (). Esse comportamento néo era esperado, geralmente apos
a formagado do complexo a banda referente ao estiramento v(C=S) desloca para menores
numeros de onda devido ao aumento do comprimento da ligagdo carbono/enxofre (pds-
metalacdo) e consequentemente o enfraquecimento do carater da dupla ligagdo como
reportado em alguns trabalhos da literatura ®0-54%9100114117  Acredita-se que o
deslocamento para maior energia da banda C=S pode estar relacionado com o aumento
da polaridade desta ligacdo. Para tentarmos compreender o fendmeno descrito,
relaciona-se os dados de espectroscopia de infravermelho com os dados obtidos por
ressonancia magnética nuclear de **C e difratometria de raios X exibidos na Tabela 7.

Os dados cristalograficos do ligante (2) estdo disponiveis em anexo.

Tabela 7. Informagdes estruturais e espectroscopicas dos ligantes e complexos.
L(1) L2 LB C@1) C(2 C@i

v(C=S) cm* 1365 1364 1371 1396 1396 1397
313C ppm (C=S) 176,7 176,00 1759 169,3 169,3 169,1
Distancia de ligagdo C=S (A) ------ 1,67  ------ 1,72 1,71 1,71

Verifica-se um pequeno aumento na distancia de ligacdo C=S para o complexo
(1) quando comparado ao ligante (1). Os ligantes (2) e (3) ainda ndo tiveram suas
estruturas elucidadas por difratometria de raios X, porém acredita-se que um
comportamento semelhante seria demonstrado entre os ligantes e seus respectivos
complexos. Para todos os complexos na espectroscopia de infravermelho verifica-se o
deslocamento para maior energia da na vibracdo molecular da banda v(C=S) quando
comparados aos ligantes livres. Os dados de RMN *3C para os complexos quando
comparados com seus respectivos ligantes, demonstram um menor deslocamento
quimico do sinal correspondente ao &tomo de carbono da tiocarbonila (C=S), indicando
uma maior blindagem deste atomo. Acredita-se que este comportamento pode estar
relacionado com a coordenacg&o do ligante ao centro metalico de ouro (I) que pode estar
ocasionando um aumento da densidade eletronica sobre o &tomo de carbono da dupla
ligacdo (C=S) o que poderia proporcionar um aumento na polaridade desta ligacéo,
podendo justificar assim o aumento da frequéncia de vibracional observada nos

espectros de IR dos complexos. Como a absorcdo no infravermelho é fortemente
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dependente da polaridade das ligagOes, sugere-se que o deslocamento da banda referente
ao v(C=S) para regiao de maior energia no espectro dos complexos esta relacionado com
a maior polaridade apresentada por esta ligacdo apds a metalacdo do ligante. Para
fundamentar a hipotese proposta, realizou-se também célculos computacionais via TD-
DFT que demonstraram que as vibracdes referentes ao estiramento v(C=S) ocorrem em
maiores frequéncias no espectro tedrico do complexo de ouro investigado quando
comparado ao seu respectivo ligante, como apresentado em anexo 4.
5.2.3 Espectroscopia de Absorcdo Molecular na Regido do Ultravioleta e Visivel
5.2.3.1 Estudo em Solugéo

As investigacdes do comportamento espectroscopico do complexo precursor,
complexos (1), (2) e (3) com seus respectivos ligantes foram realizadas em solucéo de
diclorometano com concentracio de 1x10° mol/L. Apresenta-se na Figura 41 o espectro

de absorc¢éo molecular do complexo precursor [PhsPAuCI].
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Figura 41. Espectro eletronico de absorcdo molecular do complexo precursor [PhsPAUCI].

Analisando-se o espectro eletrdnico de absor¢ao do complexo precursor observa-
se um ombro com maximo de absor¢do em 236 nm, regido de maior energia do espectro
do composto, que pode ser atribuido as transi¢des eletronicas do tipo n—m* oriundas

dos anéis aromaticos presentes no grupamento trifenilfosfina. Os espectros eletrénicos
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s complexos (1), (2) e (3) sdo apresentados nas Figuras 42, 43 e 44

espectros dos respectivos ligantes.
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Figura 42. Espectro eletronico de absor¢do molecular do complexo (1) e seu respectivo

ligante.
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Figura 43. Espectro eletrdnico de absor¢do molecular do complexo (2) e seu respectivo ligante.
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O estudo de absor¢do molecular na regido do UV-Vis realizado para os ligantes
livres e seus respectivos complexos demonstram uma similaridade nos espectros de
absorcdo, ambos exibem um ombro de absor¢éo (banda I) na regido de maior energia e
uma banda de absor¢do em maiores comprimentos de onda (banda Il). As bandas de
absorcdo dos ligantes livres sdo atribuidas a transi¢@es eletronicas do tipo intraligantes
(IL), sendo a banda (I) correspondente as transi¢oes do tipo m—n* oriundas dos anéis
aromaticos, enquanto a banda (1) esta associada a transi¢Ges eletrénicas do tipo n—n*
relacionadas ao grupamento tiocarbamoil (N-C=S). Ap06s a coordenacédo do ligante ao
centro metalico de ouro (1), um deslocamento hipsocrdmico € observado para banda (11),
bem como, um efeito hipercrdmico para ambas as bandas de absor¢do. Atribui-se a
absorcédo da banda (1) a transigdes eletronicas do tipo LMCT ((N-C=S) n*— Au-P) com
contribuicdes de transi¢Oes eletronicas do tipo LLCT e IL. A banda de absorcéo (I) ndo
sofreu deslocamento com a formacdo dos complexos, sugerindo que 0S grupamentos
relacionados as transicOes eletronicas n—m*, ndo estdo diretamente envolvidos com a
coordenacdo ao centro metalico.

Apresenta-se na Tabela 8 as regifes das bandas de absor¢des dos compostos sintetizados

com as possiveis transicdes eletrénicas envolvidas no processo fotofisico.

Tabela 8. Atribuicdo das bandas de absorcao para 0s compostos sintetizados.

I(nm) 1l (nm) Transicdo Eletronica
[PhsPAUCI] 236 - n—m*
L (1) 232 328 n—7* (1); n—oa* (1)
Complexo (1) 232 320 n—u* (1); (N-C=S) m*—Au-P +LLCT+IL (I1)
L (2 232 327 n—1* (1); n—n* (1)
Complexo (2) 231 319 n—7* (I); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (I1)
L (3) 231 328 n—1* (1); non* (1)
Complexo (3) 232 318 n—7* (1); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (1)

Utilizou-se como ferramenta para elucidagdo da natureza das transi¢des
eletronicas envolvidas no processo de absor¢do calculos TD-DFT (teoria do funcional
da densidade dependente do tempo). Os calculos foram realizados para o ligante (2) e 0
complexo (3), uma vez que os complexos preparados sao isoestruturais, assim como 0s
ligantes. Acredita-se que os dados obtidos seriam semelhantes para todos os ligantes

livres, assim como, seriam similares os dados obtidos para todos os complexos. A
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Figura 45 apresenta as energias de absorcédo e as composic¢des dos orbitais moleculares

envolvidos nas transicdes eletrénicas presentes no ligante (2), bem como, a Tabela 9

traz as atribuicGes e contribui¢Ges das principais transi¢des eletronicas.

2424 |-

325,7
3732.... .. f.....

2445.... .. [.....
2459 ...
267,8

LUMO

Figura 45. Orbitais de Fronteira para o Ligante (2) de acordo com o célculo de TD-DFT.

Tabela 9. Niveis de energia calculados, forca do oscilador (f) e

a andlise das transicOes

eletronicas.
Estado A (nm) f Contribuicio Descricao
S1 373,2  0,0002 H — L (96%) IL
S2 325,7  0,3462 H-1— L (97%) IL
S3 267,8  0,2793 H-2 — L (94%) IL
S4 2459  0,0237 H-3 — L (89%) IL
S5 2445  0,0019 H-1 — L+1 (65%); H-5 — L (21%) IL
S6 2424 0,0067 H — L+2 (34%); H — L+4 (34%) IL

H: HOMO; L: LUMO

Analisando-se os orbitais de fronteira e a tabela acima, verifica-se que a transigcéo

de maior forca de oscilador é correspondente as transi¢des do tipo n—n* em 325,7 nm
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que é atribuida a transicdes entre os orbitais moleculares HOMO-1—LUMO. Também
corresponde a transicdes do tipo n—mw* as transicdes entre os orbitais moleculares
HOMO—LUMO (373,2 nm), evidenciando um deslocamento da nuvem eletronica dos
estados HOMO e HOMO-1 para LUMO. As transi¢cOes eletronicas que ocorrem na
regido de maior energia entre 267,8 a 242,4 nm sdo atribuidas a transicdo entre os
orbitais moleculares HOMO-2—LUMO, HOMO-3—LUMO, HOMO-1—-LUMO+1,
HOMO-5—LUMO, HOMO—LUMO+2 e HOMO—LUMO+4 respectivamente. Com
base nas variacdes de densidades eletrénicas que ocorrem nas conjugacdes da molécula
atribui-se as transi¢des eletrénicas que ocorrem em menores comprimentos de onda a
transi¢des do tipo m—m*. Utilizou-se a TD-DFT para a determinagéo do espectro de

absorcao teodrico para o ligante (2) que estd apresentado na Figura 46 juntamente com o
espectro de absorcéo experimental.
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Figura 46. Espectro eletrénico de absor¢do molecular tedrico (—) e experimental (--) para o
Ligante (2).

Observando-se 0s espectros de absorcdo tedrico e experimental para o ligante
(2), verifica-se uma semelhanca no perfil das bandas de absorcdo. Entretanto, uma

diferenca no valor do Amaximo também pode ser evidenciado, sendo este mais acentuado
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para a banda I do espectro tedrico. O comprimento de onda méximo de absorc¢éo obtido
pelos calculos TD-DFT se da considerando as moléculas no vacuo, o que pode estar
ocasionando a diferenca dos dados obtidos através da simulagcdo com os resultados
experimentais. Assim sendo, as bases utilizadas nos calculos séo capazes de melhor
descrever a banda (I), nos permitindo assim, compreender a estrutura eletrénica do
composto. A composicdo dos orbitais moleculares do complexo (3) pode ser observado
na Figura 47, bem como, as atribuicbes e contribuicdes das principais transicdes

eletrnicas estdo apresentadas na Tabela 10.
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Figura 47. Orbitais de Fronteira para o complexo (3) de acordo com o célculo de TD-DFT.
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Tabela 10. Niveis de energia calculados, forca do oscilador (f) e a andlise das transi¢Oes

eletronicas.

Estado A (nm) f Contribuicao Descriciao
S1 311,4 0,2781 H — L (94%) LMCT + LLCT
S2 298,7 0,4706 H-1—- L (91%) LMCT
S3 281,0 0,0017 H — L+1 (92%) LLCT
S4 277,6 0,0432 H— L+2 (81%) LLCT
S5 274,1 0,0285 H — L+3 (77%) LMCT+LLCT

H-2 — L (40%) IL+LMCT
56 2725 0,005 H-3 — L (38%) LLCT+LMCT

H: HOMO; L: LUMO

De acordo com a Tabela 10, as transi¢Oes eletronicas que apresentam maiores
forcas de oscilador séo HOMO-1—LUMO e HOMO—LUMO. Uma transferéncia de
carga do orbital molecular HOMO-1(localizado principalmente na conjugacdo C=N-N-
C=S) para o orbital molecular LUMO (localizado sobre o eixo de ligacdo Au-P) pode
ser verificado analisando-se os orbitais de fronteira (Figura 48). As transicOes
eletronicas entre os orbitais HOMO-1—LUMO sio do tipo LMCT ((N-C=S) n*— Au-
P). Ja as transicdes eletrénicas que envolvem os orbitais moleculares HOMO—LUMO
sdo do tipo LMCT + LLCT (transi¢es eletronicas mistas), uma vez que transferéncias
de carga do ligante pirazolinico para o ligante auxiliar trifenilfosfina também ocorrem
durante as transi¢Ges eletronicas envolvendo o orbital molecular ocupado de maior
energia e o orbital molecular ndo ocupado de menor energia. Com base nas variagdes
de densidades eletronicas, pode-se inferir que as transi¢des entre os orbitais moleculares
HOMO—LUMO+1, HOMO—LUMO+2 sdo do tipo LLCT (L(3) — PhsP) e
HOMO—LUMO+3 do tipo LMCT+LLCT. As transi¢Oes eletronicas de menores
contribuicdes envolvendo os orbitais moleculares HOMO-2—LUMO (40%) e HOMO-
3—LUMO (38%) sdo do tipo LMCT com contribui¢Ges de transi¢des eletronicas IL e
LLCT. Através dos dados de TD-DFT determinou-se o espectro de absor¢édo teorico
para o complexo (3) que se encontra na Figura 48 em conjunto com o espectro de

absorcéo experimental.
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Figura 48. Espectro eletrdnico de absorcdo molecular teérico (—) e experimental (--) para o

complexo (3).

Os célculos computacionais dependentes do tempo (TD-DFT) foram realizados
para a atribuicdo das transicdes eletronicas observadas nos espectros eletrénicos UV-
Vis obtidos experimentalmente. O espectro de absorcao eletrénico tedrico apresenta
similaridade em relacdo a banda de menor energia com o espectro experimental. Dessa
forma, acredita-se que as bases utilizadas nos calculos possibilitam uma descri¢éo

aceitavel da estrutura eletrénica do complexo.

5.2.3.2 Estudo no Estado Sélido

Para verificar a influéncia do solvente sobre as analises de absorcao na regido do
UV-Vis conduziu-se o estudo em estado sélido. Os espectros eletrdnicos de absorcao
investigados no estado so6lido para os complexos sintetizados sdo apresentados nas
Figuras 49, 50 e 51, que estdo comparados com 0s espectros eletrénicos de absorcao do

estudo realizado em solucéo.
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Figura 49. Espectro eletrdnico de absor¢do molecular no estado sélido (—), em

solucdo (--) para o complexo (1).
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Figura 50. Espectro eletrdnico de absor¢do molecular no estado sélido (—), em

solucdo (--) para o complexo (2).
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Figura 51. Espectro eletronico de absorcdo molecular no estado sélido (—), em solucéo (--)

para o complexo (3).

Os espectros eletronicos de absor¢do molecular no UV-Vis demonstram uma
similaridade entre os estudos em solucdo e no estado solido. Ambos apresentam as
bandas de absorcao (1) e (1), porém um menor desdobramento das bandas é observado
no estado sélido devido aos graus de liberdade das moléculas serem mais restritos do
que em solucdo. A Tabela 11 traz as regides de absor¢cdo dos compostos sintetizados nos

estudos em solucdo e no estado sélido, assim como, as atribuicdes das transi¢cGes
eletronicas envolvidas no processo de absorc¢éo.
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Tabela 11. Atribuicdo das bandas de absor¢do molecular no estudo em solucdo e no estado

sélido.
I (nm) 1l (nm) Transicdo Eletronica
C(1)solugao 232 320 n—7* (1); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (I1)
C(1)ssiido 300 339 n—1* (1); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (I1)
C(2)solugzo 231 319 n—u* (1); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (I1)
C(2)ssiido 301 338 a—1* (1); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (I1)
C(3)solugzo 232 318 n—u* (1); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (I1)
C(3)ssiido 299 339 n—1* (1); (N-C=S) n*—Au-P +LLCT+IL (I1)

Observando-se 0s espectros eletronicos de absor¢do comparativos, verifica-se
um deslocamento das bandas nas analises em solucdo para menores comprimentos de
onda (deslocamento hipsocrémico) indicando a influéncia do solvente (CH.Cl,) na
regido de absorcdo dos compostos no espectro eletronico, porém ressalta-se que em
ambos 0s estudos os complexos exibiram as duas bandas de absor¢éo, 0 que sugere que
a estrutura dos compostos sintetizados se mantém em solucdo. Atribui-se a banda (I) no
espectro eletrénico de absor¢do no estado solido dos compostos a transicdes eletronicas
do tipo n—7*, enquanto a banda (1) é atribuida a transi¢6es mistas do tipo LMCT ((N-
C=S) n*—Au-P) +LLCT+IL.

5.2.4 Espectroscopia de Fluorescéncia
5.2.4.1 Estudo em Solucéo

As investigacdes das propriedades luminescentes dos compostos sintetizados
foram conduzidos a temperatura ambiente em solugdo de CH2Cl, [1x10° mol.L™"] com
comprimento de onda de excitacdo em 300 nm. Apresenta-se na Figura 52 o espectro de

emissdo do complexo precursor [PhsPAuCI].
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Figura 52. Espectro de emissdo do complexo precursor [PhsPAuCl] com Aexe. 300 nm.

Ao investigar o comportamento de fluorescéncia do complexo precursor
[PhsPAUCI] verifica-se um banda com emissédo em 337 nm quando excitado na regido
de 300 nm. Atribui-se a este processo fotofisico as transi¢des eletronicas intraligantes
(IL) do tipo m—m* provenientes dos anéis aromaticos presentes na trifenilfosfina
coordenada ao atomo de ouro (I). Apresenta-se nas Figuras 53, 54 e 55 0s espectros

comparativos de emisséo entre complexos e seus respectivos ligantes.
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Figura 53. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (--) e complexo (—) (1) (Aexc.300 nm).
Na parte superior: (a esquerda) solucdo do complexo sob luz natural, (a direita) emissédo do

complexo em solugdo sob radiagéo de 306 nm (UVB).

------- Ligante (2)
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Figura 54. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (--) e complexo (—) (2) (Aexc.300 nm)

com insercdo do espectro de luminescéncia normalizado.
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Figura 55. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (--) e complexo (—) (3) (Aexc.300 nm)

com insercdo do espectro de luminescéncia normalizado.

Observando-se 0s espectros de emissdo para 0s complexos e seus respectivos
ligantes, verifica-se que ambos emitem em uma larga faixa do espectro (do ultravioleta
ao azul), quando excitados em 300 nm. Para os ligantes livres atribui-se o processo
fotoluminescente as transi¢des eletronicas intraligantes do tipo n—n* ¢ n—n*. Apos a
coordenacdo do ligante ao centro metalico de ouro (I) verifica-se um aumento na
intensidade de fluorescéncia assim como, um deslocamento para maiores comprimentos
de onda nos espectros de emisséo dos complexos (1) e (3) e um singelo deslocamento
para menores comprimentos de onda no complexo (2), quando comparados aos

respectivos ligantes livres como mostrado na Tabela 12.
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Tabela 12. Regido das bandas de emissdo para 0s complexos e seus respectivos ligantes.

Maximo de Emissdo (nm)

Ligante (1) 368
Complexo (1) 382
Ligante (2) 363
Complexo (2) 358
Ligante (3) 339
Complexo (3) 356

Acredita-se que transicdes eletronicas mistas do tipo LMCT ((N-C=S) n*— Au-
P) + LLCT + IL podem estar envolvidas no processo de emissdo de fluorescéncia dos
complexos sintetizados, uma vez que um aumento da intensidade de emissdo €
observado apds a metalacdo do ligante, bem como verifica-se que 0s complexos
apresentam maximos de emissdo diferentes de seus respectivos ligantes.
Comportamentos semelhantes foram observados para complexos de ouro (1) ja descritos
na literatura.5+116.118119 gygere-se que a rigidez da molécula também pode estar
relacionada com o aumento da luminescéncia dos complexos, uma vez que, a
coordenacdo do ligante livre ao centro metalico pode possibilitar um aumento na rigidez
molecular o que pode diminuir as perdas de energia por processos nio radiativos.*?° Os
espectros de excitacdo e emissdo para os complexos sintetizados sdo apresentados nas
Figuras 56, 57 e 58.
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Figura 56. Espectro de excita¢do (--) e emissdo (—) para o complexo (1).
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Figura 57. Espectro de excitacdo (--) e emissdo (—) para o complexo (2).
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Astokes 56 nm
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Figura 58. Espectro de excitacdo (--) e emissdo (—) para o complexo (3).

Analisando-se 0s espectros, verifica-se que o espectro de emisséo para 0s complexos

sdo imagem/espelho de seus espectros de excitacdo, o que sugere que 0s mesmos orbitais estdo

envolvidos no processo de excitagdo e emissdo dos compostos.

5.2.4.2 Estudo no Estado Soélido
Os estudos de luminescéncia também foram conduzidos no estado solido assim

como nos estudo de absor¢do molecular no UV-Vis. A Figura 59 traz o espectro de

emissdo do complexo precursor no estado solido.
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—— Ph,PAUCI
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Figura 59. Espectro de emisséo no estado solido para [PhzPauCl] (Aexc.300 nm)

O espectro de emissao no estado sélido para 0 complexo precursor exibe uma
baixa intensidade de emissdo na regido de 400 e 465 nm quando excitado na faixa de
300 nm do espectro eletromagnético. As transicdes eletrdnicas envolvidas no processo
de luminescéncia séo do tipo TCIL (m=—=n*) provenientes do ligante trifenilfosfina. Os
espectros de emissdo no estado solido para 0os complexos e seus respectivos ligantes

estdo exibidos nas Figuras 60,61 e 62.
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Complexo (1)

---- Ligante (1)

Intensidade (u.a)

—r
325 350 375 400 425 450 475 500 525
Comprimento de Onda (nm)

Figura 60. Espectro de emissdo no estado solido para o complexo (—) e ligante (--) (1)
(Aexc.300 nm).

Complexo (2)
---- Ligante (2)

Intensidade (u.a)

350 375 400 425 450 475 500 525
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Figura 61. Espectro de emissdo no estado sélido para o complexo (—) e ligante (--) (2)
(Aexc.300 nm).
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Complexo (3)

---- Ligante (3)

Intensidade (u.a)
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Figura 62. Espectro de emissdo comparativo entre complexo (—) e ligante (--) (3) (Aexc 300 nm).

Observando-se os espectros de emissdo dos compostos no estado solido verifica-
se que estes complexos exibem uma alta intensidade de emisséo na regido de 360-400
nm, enquanto os ligantes livres apresentam uma baixa luminescéncia quando excitados
em 300 nm. De acordo com os dados espectroscopicos obtidos, verifica-se que a
metalacdo dos respectivos ligantes proporcionam um aumento na emissdo dos
compostos, sugerindo assim que transicdes eletronicas do tipo LMCT ((N-C=S)
n*—Au-P) + LLCT + IL estdo envolvidas no processo de emissdo dos complexos. Além
das transicOes eletronicas mistas outro fator pode ser considerado, uma vez que a
coordenagdo do ligante ao centro metalico proporciona uma maior rigidez a molécula o
que pode diminuir as perdas de energia por processos ndo radiativos, podendo assim
proporcionar uma melhora nas propriedades luminescentes exibidas pelos complexos.
Diferencas significativas de emissdo sdo observadas para os complexos e 0 complexo
precursor, uma vez que 0 mesmo exibe uma pobre intensidade de luminescéncia na
regido de 360-400 nm. Apresenta-se nas Figuras 63, 64 e 65 0s espectros de excitacdo e

emissdo dos complexos no estado solido.
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Complexo (1
_ Astokes 93 nm P ( )~
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Figura 63. Espectro de excita¢do (--) e emissdo (—) para o complexo (1).

Astokes 92 nm
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Figura 64. Espectro de excita¢do (--) e emissdo (—) para 0 complexo (2).
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Complexo (3)
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Figura 65. Espectro de excita¢do (--) e emissdo (—) para o complexo (3).

Verificando-se 0s espectros, observa-se que o espectro de emissdo para 0S

complexos sdo similares aos seus espectros de excitacdo, 0 que sugere, que 0 mesmos

orbitais estdo envolvidos no processo de excitacdo e emissdo, uma vez que, as transi¢es

eletronicas relacionadas ao processo fotofisico sdo do tipo LMCT+LLCT+TCIL.

Para verificar a influéncia do solvente nos estudos de fluorescéncia, uma

comparagao entre os espectros de emissdo em solucdo e no estado solido para 0s
complexos sdo apresentados nas Figuras 66, 67 e 68.
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Complexo (1)
---- Solucéo
Sélido

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
325 350 375 400 425 450 475 500 525
Comprimento de Onda (nm)

Figura 66. Espectro de emissao para o complexo (1) em solugéo (--) e no estado sélido(—).
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Figura 67. Espectro de emissdo para o complexo (2) em solugdo (--) e no estado sélido(—).
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Complexo (3)
---- Solucdo
Solido

Intensidade Normalizada (u.a)

— T r T T T T T T T T T T T "+ T T
300 325 350 375 400 425 450 475 500 525

Comprimento de Onda (nm)

Figura 68. Espectro de emisséo para o complexo (3) em solugdo (--) e no estado sélido(—).

Confrontando os dados obtidos nos estudos de luminescéncia dos complexos em
solucdo e no estado solido, verifica-se uma emissdo deslocada para o vermelho
(abrangendo maior faixa de emissao) para os complexos quando investigados no estado

solido, o que pode estar relacionado com um efeito de solvente.

5.2.4.3 Rendimento Quéntico Relativo

O rendimento quantico juntamente com o tempo de vida, sdo talvez as
caracteristicas mais importantes de um fluor6foro. O rendimento quantico de
fluorescéncia (¢r) pode ser descrito como a razdo do nimero de fétons emitidos pelo
nimero de fotons absorvidos.'?! Para analisar as diferencas observadas nas intensidades
de fluorescéncia, foram determinados os rendimentos quanticos relativos (¢r), para tal,
utilizou-se as informagdes dos espectros de absor¢do molecular na regido do UV-Vis e
fluorescéncia em solucéo de CH2Cl, (1x10° mol.L%). A relacdo do rendimento quantico

de fluorescéncia relativo pode ser determinado através da equagio 1:120.12
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Equacdo 1:

cDrx _ Ach . IAcy

q)ry a AFcy IAcx

Em que:
®,: Rendimento quantico relativo.
Ia: Intensidade de absorbancia no comprimento de onda de excitacdo, 300 nm.
Ar: Area abaixo da curva de emissao.
Apresenta-se na Tabela 13 os rendimentos quanticos relativos para os complexos

D). () e (3).

Tabela 13. Rendimentos quanticos relativos para os complexos.

Raz&o entre os complexos Razéao ¢r
C(2)/C(1) 1,06
C(2)IC(3) 1,17
C(3)/C(1) 0,91

Os resultados obtidos demonstram que a eficiéncia quantica do complexo (2), é

maior que a eficiéncia quantica dos complexos (1) e (3).

5.2.4.4 Espectroscopia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo no Estado Solido.

O tempo de vida (1) de um fluor6foro é a média de tempo que ele passa no estado
excitado antes de retornar ao estado fundamental, que geralmente é igualado ao tempo
requerido para a intensidade decair 63% de seu valor inicial.'?* A Espectroscopia de
fluorescéncia resolvida no tempo pode ser utilizada para conhecer a evolugdo dos
espectros de fluorescéncia durante o tempo de vida no estado excitado.'?* A anélise de
fluorescéncia 3D resolvida no tempo foi realizada apenas para 0 complexo (1), uma
vez que 0 mesmo é isoestrutural aos demais compostos da classe [PhsPAuUL]PFs. Para
as demais moléculas, avaliou-se o perfil de decaimento centrado em 405 nm submetidos
a excitacdo pulsada em 300 nm. Apresenta-se na Figura 69 o espectro de fluorescéncia

resolvida no tempo para o complexo (1).
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Figura 69. Espectro de fluorescéncia 3D resolvida no tempo para o complexo (1). (Aex 300 nm)

Observando-se a Figura anterior, verifica-se que ndo ha mudanca no perfil do
espectro de emissdo durante a evolugdo temporal, 0 que sugere que a molécula ndo
sofreu alteracdo em sua configuracdo durante o estado excitado, assim como acredita-
se gue o espectro fluorescéncia é composto por um unico componente de tempo de vida.

O decaimento do tempo de vida dos complexos pode ser descrito de maneira
monoexponencial através da equagio 2:2% 120
Equacéo 2:

I=a-expt’™
T =Tempo de vida

a = Intensidade Inicial

Nas Figuras a seguir apresenta-se o perfil de decaimento dos trés complexos
([PhsPAUL]PFs) e seus respectivos ligantes, bem como do complexo de partida
[PhsPAuUCI].
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Figura 70. Tempo de vida de emissdo do [PhsPAUCI].
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Figura 71. Tempo de vida de emisséo do ligante (1).
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Complexo (1)
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Figura 72. Tempo de vida de emissdo do complexo (1).
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Figura 73. Tempo de vida de emissdo do ligante (2).
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Figura 74. Tempo de vida de emissdo do complexo (2).
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Figura 75. Tempo de vida de emissédo do ligante (3).
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Complexo (3)
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Figura 76. Tempo de vida de emissdo do complexo (3).

Para melhor visualizacdo dos resultados, apresenta-se na Tabela 14 os dados de

tempo de vida dos compostos analisados.

Tabela 14. Tempo de vida dos compostos

T (us)
PhsPAuUCI 4,304
Ligante (1) 3,940,1
Ligante (2) 4,70 £0,2
Ligante (3) 5,20+0,3
Complexo (1) 4,60 0,1
Complexo (2) 4,60 £0,2
Complexo (3) 13,4 0,2

Os complexos (1) e (3) apresentam um aumento no tempo de vida gquando

comparados aos seus respectivos ligantes, sendo este efeito mais acentuado para o

complexo com grupamento metoxila (OCHs) na posic¢do 4 do anel substituinte do nicleo

pirazolinico. Acredita-se que o aumento no tempo de vida dos complexos pode estar

relacionado com o processo de metalacdo dos ligantes que apresentam uma estrutura
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mais rigida que os ligantes livres, 0 que pode acarretar em uma diminui¢cdo nos
processos nao radiativos. As transicOes eletrénicas mistas do tipo LMCT+LLCT+IL que
existem nos compostos de coordenacdo também podem estar relacionadas com o
aumento no tempo de vida destes compostos. J& 0 complexo (2) apresentou um tempo
de vida sutilmente menor que seu respectivo ligante. Supdem-se que este fenbmeno
pode estar relacionado com a diferenca estrutural que este composto apresenta dos
demais, uma vez que os grupamentos CHsz e OCHs sdo doadores eletronicos fortes
quando comparados ao H. Os complexos de ouro (I) apresentaram tempos de vida em
microssegundos, resultados estes que se assemelham a moléculas de Au' ja descritas na
literatura como sendo moléculas fosforescentes.'?>2°> Os tempos de vida dos ligantes
pirazolinicos sdo reportados na literatura na escala de nanossegundos, sendo assim
nossas pirazolinas apresentam tempos de vida superiores aos descritos na
literatura.1?612” Comparando-se o tempo de vida dos complexos com o respectivo
material de partida, verifica-se que os compostos de coordenacgéo (1) e (2) apresentam
tempos de vida ligeiramente maiores. JA& o complexo (3) exibe um tempo de vida
relativamente maior que o composto precursor indicando que 0 sinergismo entre a

unidade PhsPAu e o ligante contribui para aumentos no tempo de vida de emissao.

5.3 Caracterizacao Estrutural e Espectroscopica dos Compostos [LAuUCI]
5.3.1 Determinacdo da Estrutura Cristalina dos Complexos (4), (5) e (6)

Através dos dados da difratometria de raios X, verificou-se que os complexos
(4) e (5) foram obtidos na forma de monocristais pertencentes ao sistema cristalino
triclinico, grupo espacial P1(N° 2 — International Tables for Crystallography)*2.

A auséncia de extingdes sistematicas na classe integral (hkl) de reflexdes
coletadas indicaram o tipo Bravais primitivo (P) para cela dos dois complexos
analisados, bem como, as condicdes de reflexdo observadas sdo condizentes ao operador
de simetria (1). O grupo espacial P 1 é centrossimétrico e apresenta como Unico
operador de simetria centros de inversdo. A unidade assimétrica de cada complexo é
composta por duas moléculas cristalograficamente independentes (ndo relacionadas por
simetria) e uma molécula de solvato, sendo estas apresentadas nas Figuras 77 e 78.
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Figura 77. Projecdo da unidade assimétrica do complexo (4). Para maior clareza, os a&tomos de
hidrogénio e o solvato tetrahidrotiofeno foram omitidos. Elipséides térmicas com 50% de

probabilidade ocupacional.

Figura 78. Projecéo da unidade assimétrica do complexo (5). Para maior clareza, os &tomos de
hidrogénio e o solvato tetrahidrotiofeno foram omitidos. Elipséides térmicas com 50% de

probabilidade ocupacional.

Os dois compostos preparados se diferem pelos substituintes na posicédo para do
anel aromatico presente na estrutura do ligante. Os complexos (4) e (5) sdo formados a
partir coordenacdo de maneira monodentada do ligante pirazolinico pelo &omo de
enxofre ao centro metélico de ouro (1), que tem sua esfera de coordenagdo completada

por um atomo de cloro. As analises dos angulos de ligagdo para (4), S(1)-Au(1)-Cl(1)
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de 172,99(4)°, S(2)-Au(2)-CI(3) de 172,48(4)° e para (5) S(1)-Au(1)-CI(1) de
171,94(5)° e S(2)-Au(2)-CI(2) 172,72(5)° evidenciam uma geometria aproximadamente
linear para os complexos preparados que estdo de acordo com dados apresentados por
compostos similares ja descritos na literatura.>*®114115 As principais distancias de

ligacOes encontram-se listadas na Tabela 15, estando todas em consonancia com a
literatura 54-56, 100, 114-117

Tabela 15. Principais distancias de ligagdes (A)

Complexo (4) Complexo (5)

S(1)-Au(l) 2,2525(9) 2,2464(13)
Au(1)-CI(1) 2,2773(10) 2,2716(13)
C(16)-S(1) 1,717(4) 1,719(4)
C(16)-N(1) 1,346(4) 1,327(50
C(16)-N(3) 1,317(5) 1,328(5)
N(1)-N(2) 1,388(4) 1,397(5)
S(2)-Au(2) 2,2545(10) 2,2465(13)
Au(2)-CI(2) 2,2864(10) 2,2673(13)
C(32)-5(2) 1,724(4) 1,714(4)
C(32)-(N6) 1,327(5) 1,332(6)
C(32)-N(4) 1,333(5) 1,335(6)

N(4)-N(5) 1,392(4) 1,395(5)

As celas primitivas exibidas pelos complexos (4) e (5) pertencem ao sistema
cristalino de menor simetria, triclinico, grupo espacial P 1, apresentando como operador
de simetria apenas centros de inversdo localizados no centro, nos vértices e nas arestas
da cela unitaria. Como os complexos sdo isoestruturais apresenta-se na Figura 79 a
projecdo do contedo de cela para o complexo (5), contendo os elementos de simetria

pertinentes ao grupo espacial P1.
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Figura 79. Operadores de simetria contidos na cela unitéria triclinica vinculada ao grupo

espacial P 1(esquerda) e projecdo do contetido de cela unitaria triclinica do complexo (5) na
diregdo cristalogréfica [0 1 0] (direita). Para maior clareza os &tomos de hidrogénio e do solvato

foram omitidos.

O complexo (6) pertence ao sistema cristalino trigonal, grupo espacial Rz (N°
148 — International Tables for Crystallography)!'?. Ao analisar-se a classe da integral
das reflexdes coletadas observa-se a existéncia das extin¢des sistematicas indicadas por
3n pertinente ao tipo de Bravais R para cela do complexo analisado, bem como, as
condicOes de reflexdo observadas sdo condizentes ao operador de simetria (3 ). A
Tabela 16 mostra as condicdes de reflexbes observadas para a classe integral (hkil),
zonal e serial correspondentes ao tipo de Bravais e aos elementos de simetria do grupo

espacial R3.
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Tabela 16. Condicoes de reflexdo pertinentes ao grupo espacial trigonal R3.

Dominio da Reflexdo Condicéo Interpretacéo
Condicéo observada

Integral hkil -h+k+1=3n Tipo de Bravais R
Zonal hh2hl I=3n -

Zonal hhOl h+1=3n -

Zonal hki0 -h +k=3n -

Serial 000l I=3n 31

Serial hh0O h=3n 31

A unidade assimétrica do complexo (6) esta representada na Figura 80, a qual

contém exatamente a unidade molecular.

cn

St Aul
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® T @

o d N3
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5o
Figura 80. Projecdo da unidade assimétrica do complexo (6). Para maior clareza, os atomos de

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

O complexo (6) é obtido através da metalacao do ligante 5-(4-fluorfenil)-3-fenil-
1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol. Sendo a coordenagdo ao &tomo de ouro (1) atraves
do &tomo de enxofre, e completando a esfera coordenacdo do centro metélico um atomo
de cloro conferindo uma geometria aproximadamente linear para 0 composto com
angulos de ligacdo S(1)-Au(1)-CI(1) de 173,41(5). As principais distancias de ligacbes

encontram-se listadas na Tabela 17, estando todas em consonancia com a literatura.>*®
100, 114-117
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Complexo (6)

S()-Au(D) 2,2602(14)
Au(1)-CI(1) 2,2900(13)
C1)-s) 1,719(6)
CA-NE) 1,340(7)
C(1)-N(3) 1,323(7)
N(1)-N(2) 1,399(6)

A estrutura do complexo (6) apresenta alta simetria e pertence ao grupo espacial R3.

Na representacdo da cela unitaria (Z=18) na Figura 81 com suas respectivas projecdes

referentes aos elementos de simetria, é possivel observar a presenga de centros de

inversdo, eixos de rotacdo-translacdo de ordem 3 (31 e 3z) e eixos de roto-inversao.

©Au
(Me]

Figura 81. Operadores de simetria contidos na cela unitaria vinculada ao grupo espacial R3

(esquerda) e projecdo do conteudo de cela unitaria trigonal do complexo (6) na diregdo

cristalografica [0 0 1] (direita). Para maior clareza os atomos de hidrogénio foram omitidos.
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InteracBes intermoleculares de hidrogénio foram evidenciadas para os trés
complexos. As Figuras 82 e 83 mostram os arranjos supramoleculares formados por
interacOes intermoleculares de hidrogénio classicas (N-H~Cl) na bissetriz dos eixos a e
c para os complexos (4) e (5). Ambos 0s complexos apresentam duas moléculas em sua
unidade assimétrica que estdo associadas atraves de uma interacdo de atomos de

nitrogénio atuando como doadores e &tomos de cloro como aceptores.

Figura 82. Representacdo das ligacGes de hidrogénio observadas no estado sélido ao longo do
eixo a para 0 complexo (4). Operadores de simetria para gerar atomos equivalentes: #1: -X, -y,
-Z; #2: X, -2+y, -1+z; (#3) -X, 2-y, 1-z. Para maior clareza, omitiu-se os hidrogénios aromaticos

e a molécula de solvato.
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Figura 83. Representacdo das ligacGes de hidrogénio observadas no estado sélido ao longo do
eixo a para o complexo (5). Operadores de simetria para gerar a&tomos equivalentes: #1: -X, -y,
-z; #2: 1-x, -y, -z; #3: 1+X, y, z. Para maior clareza, omitiu-se os hidrogénios aromaéticos e a

molécula de solvato.

As estruturas supramoleculares dos complexos (4) e (5) sdo formadas por
ligacBes de hidrogénio classicas envolvendo os atomos de hidrogénio do grupamento
tiocarbamoil e o atomo de cloro presente na esfera de coordenacéo do centro metélico.
A distancia entre os atomos doadores N3 e N6 e os atomos aceptores CI1 e CI2

encontram-se na Tabela a seguir.
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Tabela 18. Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdes de hidrogénio para os complexos (4) e

().
D-H-A d(D-H) dH-A) dDA  <(DHA)
Complexo (4)  N(3)-H(3b)-Cl2#1 0,88 2,638(3) 3,343(3)  139,08(0)
N(6)-H(6a)-Cl1#2 0,88 2,614(2) 3,414(3)  151,63(1)
Complexo (5) N(3)-H(3a)-CI2#1 0,86 2,647(24) 3,421(26) 150,42(28)
N(6)-H(6b)-Cl1#2 0,86 2,697(19) 3,38(2)  137,32(30)

Operadores de simetria para gerar atomos equivalentes: (4) #1: -X, -y, -z; #2: X, -2+y, -1+z; (#3)
-X, 2y, 1-z. (5): #1: -X, -y, -z; #2: 1-X, -y, -z; #3. 1+X, Y, Z.

Para o complexo (6), o arranjo estrutural formado ao longo do eixo ¢ se da

através de ligacGes de hidrogénio classicas entre os atomos N-HCl que sdo formadas

entre trés moléculas vizinhas. Neste composto, as estruturas do complexo sdo geradas

pelo operador de simetria 3, em que a molécula sofre uma rotacdo de 120° sequida da

inversdo dela mesma gerando assim a estrutura supramolecular apresentada na Figura

84.
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Figura 84. Representacdo das ligacGes de hidrogénio observadas no estado sélido ao longo do
eixo ¢ para o complexo (6). Operadores de simetria para gerar &tomos equivalentes: #1: -X, -y,
-Z; #2: -X,ry, -X, 1+7; #3:y, -X+y, -z; #4: X-y, X, -z, #5: -y, X-y, z. Para maior clareza, omitiu-se
0s hidrogénios aromaticos.

No estado sélido, verifica-se que as ligacBes de hidrogénio ocorrem entre o
atomo doador N(3) ao aceptor Cl(1) com distancias N(3)-H(a)CI(1) e N(3)-H(b)~CI(1)
iguais a 2,674(0) e 2,47(0) A em que os angulos de ligacdo sdo respectivamente
154,88(0) e 147,35(0) °. As distancias e angulos de ligacdes observados para as ligagdes

de hidrogénio nos trés complexos estdo em consonancia com dados da literatura.12%1%
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5.3.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho Médio

O complexo precursor [C4sHgSAUCI] foi utilizado para obtencdo dos complexos
do tipo [LAUCI], seu espectro vibracional (Figura 85), apresenta bandas caracteristicas

dos estiramentos (C-H) e (C-S) do material de partida.!?
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Figura 85. Espectro vibracional do infravermelho para [C4HsSAUCI]

As bandas evidenciadas no espectro vibracional do complexo precursor sao
correspondentes aos estiramentos das ligacbes do anel de cinco membros ndo aromatico
tetrahidrotiofeno. Verifica-se uma pequena banda referente ao estiramento v(C-H) na
regido de 2930 cm™, uma banda fina relacionada ao estiramento da ligagdo v(C-S) em
1385 cm! e na regido de 1264 cm™ atribui-se a banda ao estiramento v(C-C) do anel. A
banda larga na regido de 3400 cm™ pode estar relacionada com a presenca de etanol
remanescente da sintese no sélido obtido (C4HsSAUCI). Os espectros de infravermelho

dos ligantes L(4), L(5) e L(6) séo apresentados nas Figuras a seguir.
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Figura 86. Espectro vibracional no infravermelho para o Ligante (4).
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Figura 87. Espectro vibracional no infravermelho para o Ligante (5).
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Figura 88. Espectro vibracional no infravermelho para o Ligante (6).

Observa-se nos espectros de absorcdo vibracional na regido do infravermelho
dos ligantes L(4), L(5) e L(6), bandas finas e intensas na regido de 3380-3150 cm™
correspondentes ao estiramento v(N-H). A banda de pouca intensidade na regido 3050-
3048 cm™ ¢ atribuida ao estiramento v(C-H)ar, @ banda correspondente ao estiramento
v(C-H) ndo aromético do carbono sp® do anel pirazolinico encontra-se entre 2922-2909
cm. Bandas de forte intensidade na regido de 1580-1576 cm™, 1473 cm™, 1376-1364
cm? sdo atribuidas aos estiramentos v(C=N), v(C=C), v(C=S) respectivamente.'!
Apresenta-se nas Figuras 89, 90 e 91 o espectro vibracional na regido do infravermelho
para os complexos (4), (5) e (6).
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Figura 89. Espectro vibracional no infravermelho para o complexo (4).
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Figura 90. Espectro vibracional no infravermelho para o complexo (5).
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Figura 91. Espectro vibracional no infravermelho para o complexo (6).

Para uma melhor compreensdo dos resultados obtidos na espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, reine-se na Tabela 19 as principais bandas e

atribuicbes para os grupos funcionais presentes nas estruturas dos compostos
sintetizados.
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Tabela 19. Principais bandas e respectivas atribuicfes para o complexo [CsHsSAUCI] os
L(5) e L(6) e os complexos sintetizados (4) [LAUCI]C:HsS, (5)
[LAuCI].CH3COCHj3 e (6) [LAUCI].

ligantes L(4),

Vibracoes Frequéncias
Caracteristicas (cm™)
[CsHsSAUCI] L(4) L(5) L(6) Complexo  Complexo Complexo
(4) Q) (6)
v(N-H) e 3386- 3391- 3478- 3377- 3370- 3400-
3150 3153 3355 3164 3163 3284
vC-HaA - 3048 3050 3049 3045 3049 3049
v(C-H) 2930 2929 2917 2902 2928 2931 2923
v(C=C)ar - 1473 1473 1473 1488 1525 1511
vwC=N) - 1576 1580 1578 1590 1590 1584
wCc=s) - 1371 1376 1364 1393 1391 1388
v(C-S) 1385 e e e e e e
decH 990- 990-  990- 990- 990- 990-
750 750 750 750 750 760
vie-eny - 579 - 561
vwCc-Br) e 759 - e 760
v(C-F) e e e 553 - e 545
o(C-Ha 690 690 691 690 691 689
vC=0) e e e e e 1694 -

N.A: ndo atribuido

Os dados de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho obtidos para

0s complexos exibem basicamente as mesmas bandas dos respectivos ligantes. O

complexo (4) possui uma molécula de tetrahidrotiofeno como solvato, e os modos

vibracionais do anel C4HgS podem estar encobertos pelas bandas do composto de

coordenacdo, uma vez que ambos apresentam estiramentos C-H e C-S na mesma regido

do espectro vibracional. O complexo (5) possui em sua rede cristalina uma molécula de

acetona, dessa forma evidencia-se no espectro vibracional de infravermelho do

composto uma banda em 1694 cm™ correspondente ao estiramento v(C=0) do solvato.

O estiramento referente ao grupamento tiocarbonila (v(C=S)) que aparece na

regido de 1364-1371 cm™ nos ligantes livres apresenta um deslocamento nos espectros
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dos complexos para maiores nimeros de onda, que pode estar relacionado com a
coordenacao via &tomo de enxofre ao centro metalico de ouro (). O aumento da energia
vibracional do estiramento v(C=S) no espectro de infravermelho dos complexos ndo era
prevista, uma vez que compostos de coordenagdo j& descritos na literatura apresentam
um deslocamento para menores numeros de onda (menor energia) desta banda ap6s a
metalacio dos respectivos ligantes.’-5459100114.117 g gere-se que o deslocamento para
maior energia da banda C=S esta relacionado com o aumento da polaridade desta
ligacdo. Para tentarmos compreender o fendmeno descrito, relaciona-se os dados de
espectroscopia de infravermelho com os dados obtidos por ressonancia magnética
nuclear de °C e difratometria de raios X exibidos na Tabela 20. Os dados

cristalogréaficos do ligante (6) estdo disponiveis em anexo.

Tabela 20. Informacg0es estruturais e espectroscopicas dos ligantes e complexos.
L@4) LG LG6) C@E) CB) C(6)

v(C=S) cm’? 1371 1376 1364 1393 1391 1388
§13C ppm (C=S) 176,00 176,00 176,00 1686 1685 1686
Distancia de ligagdo C=SA  ———m e 1,67 171 171 171

Observa-se um aumento singelo na distancia de ligagdo C=S para o complexo
(6) quando comparado ao ligante (6). Os ligantes (4) e (5) ainda ndo tiveram suas
estruturas caracterizadas por difratometria de raios X, porém acredita-se que um
comportamento semelhante seria demonstrado entre os ligantes e seus respectivos
complexos. Verifica-se através dos dados de espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho que todos os complexos apresentam um deslocamento da banda v(C=S)
para maior energia, quando comparados aos ligantes livres. Os dados de RMN C para
0s complexos quando comparados com seus respectivos ligantes, apresentam um menor
deslocamento quimico do sinal correspondente ao &tomo de carbono da tiocarbonila
(C=S), indicando uma maior blindagem deste &tomo. Sugere-se que este comportamento
pode estar relacionado com a coordenacao do ligante ao centro metélico de ouro (I) que
pode estar ocasionando um aumento da densidade eletronica sobre o atomo de carbono
da dupla ligagéo (C=S), o que poderia proporcionar um aumento na polaridade desta
ligacdo. Como a absorc¢do no infravermelho é fortemente dependente da polaridade das
ligacOes, acredita-se que o deslocamento da banda referente ao v(C=S) para regiao de

maior energia no espectro de infravermelho dos complexos estd relacionado com a
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maior polaridade apresentada por esta ligacdo apds a complexagdo. Para tentar
fundamentar a proposta para compreensdo do fendmeno observado, utilizou-se também
como ferramenta célculos computacionais via TD-DFT que demonstraram que as
vibracdes do estiramento v(C=S) ocorrem em maiores frequéncias no espectro tedrico
para o complexo (4) quando comparado ao seu respectivo ligante como apresentado em

anexo 4.

5.3.3 Espectroscopia de Absorcdo Molecular na Regido do Ultravioleta e Visivel
5.3.3.1 Estudo em Solugéo

Os estudos do comportamento espectroscopico dos complexos (4), (5) e (6), seus
respectivos ligantes e complexo precursor foram realizadas em solucdo de
diclorometano com concentracio de 1x10° mol/L. Apresenta-se na Figura 92 o espectro
de absorcdo molecular do complexo [C4sHsSAUCI] utilizado como material de partida.

0,4
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Figura 92. Espectro eletronico de absorgdo molecular do complexo precursor [C4sHsSAUCI].

Analisando-se o espectro eletronico de absor¢do do complexo precursor observa-
se uma banda com maximo de absor¢do em 230 nm, regido de maior energia do espectro

do composto, que pode ser atribuido as transig¢oes eletronicas do tipo c— c*. A banda
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I1 (275 nm) pode ser atribuida a transi¢des eletrénicas mistas do tipo n— ¢* e MLCT.
Os espectros eletrdnicos de absorcdo dos complexos (4), (5) e (6) sdo apresentados nas

Figuras 93, 94 e 95 sobrepostos aos espectros dos respectivos ligantes.
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Figura 93. Espectro eletrénico de absor¢do molecular do complexo (4) e seu respectivo ligante.
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Figura 94. Espectro eletrdnico de absor¢do molecular do complexo (5) e seu respectivo ligante.
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Figura 95. Espectro eletrdnico de absor¢do molecular do complexo (6) e seu respectivo ligante.
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As andlises de absor¢cdo molecular na regido do ultravioleta e visivel realizadas
para 0s complexos e seus respectivos ligantes livres demonstram uma similaridade nos
espectros de absor¢do, ambos exibem duas bandas de absor¢édo (banda I e I1). As bandas
de absorcdo dos ligantes livres sdo atribuidas a transi¢cGes eletrénicas do tipo
intraligantes (IL), sendo a banda (1) correspondente as transi¢des do tipo t—n* oriundas
dos anéis aromaticos, enquanto a banda (I1) esta associada a transi¢cdes eletrénicas do
tipo n—7* relacionadas ao grupamento tiocarbamoil (N-C=S). Apds a coordenacdo do
ligante ao centro metalico de ouro (I), um pequeno deslocamento hipsocrémico é
observado para banda (I1), bem como, um efeito hipercrémico para ambas as bandas de
absorcéo. Atribui-se a absorgéo da banda (11) a transi¢coes eletronicas do tipo (M+X)LCT
com contribuicGes de transigdes eletronicas do tipo XLCT e IL. A banda de absorgéo
() ndo sofreu deslocamento com a formacdo dos complexos, sugerindo que 0S
grupamentos relacionados as transigdes eletronicas m—n*, nao estdo diretamente
envolvidos com a coordenacdo ao centro metalico. Apresenta-se na Tabela 21 as regides
das bandas de absor¢des dos compostos sintetizados com as possiveis transi¢des

eletrbnicas envolvidas no processo fotofisico.

Tabela 21. Atribuicdo das bandas de absor¢do para 0s compostos sintetizados.

I(nm) 1l (nm) Transicéo Eletronica

C4HsSAUCI 230 275 6—0*, n—>c*+MLCT

L (4) 230 326 n—1* (1); non* (11)
Complexo (4) 230 322 n—1* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)

L (5) 230 330 n—n* (1); n—n* (1)
Complexo (5) 230 323 n—7* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)

L (6) 230 326 n—7* (1); n—on* (1)
Complexo (6) 230 324 n—1* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)

Para elucidacdo da natureza das transicdes eletronicas envolvidas no processo de
absorcdo, utilizou-se como ferramenta calculos TD-DFT (teoria do funcional da
densidade dependente do tempo). Os calculos foram realizados para o ligante (4) e o
complexo (4), uma vez que os complexos preparados séo isoestruturais, assim como 0s
ligantes. Acredita-se que os dados obtidos seriam semelhantes para todos os ligantes
livres, assim como, seriam similares os dados obtidos para todos os complexos. A

Figura 96 apresenta as energias de absorcdo e as composicdes dos orbitais moleculares
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envolvidos nas transi¢des eletrdnicas presentes no ligante (4), bem como, a Tabela 22

traz as atribuicGes e contribui¢Bes das principais transicdes eletronicas.

248,2
249,9
2524 -]
268,0
324,5
3712 |-

Figura 96. Orbitais de Fronteira para o L(4) de acordo com o calculo de TD-DFT.

Tabela 22. Niveis de energia calculados, forca do oscilador (f) e a analise das transigdes

eletronicas.
Estado A (nm) f Contribuicao Descricao
S1 371,2 0,0003 HOMO — LUMO (96%) IL
S2 324.5 0,3407 HOMO-1 — LUMO (96%) IL
S3 268,0 0,2702 HOMO-2 — LUMO (94%) IL
S4 252,4 0,0135 HOMO — LUMO++1 (61%) IL
S5 249.9 0,0610 HOMO-3 — LUMO (81%) IL
S6 2482 0,0107 HOMO-1 — LUMO+I1 (76%) IL

H: HOMO; L: LUMO

Analisando-se os orbitais de fronteira e a Tabela acima observa-se que a
transicdo de maior forca de oscilador ¢ correspondente as transi¢des do tipo n—m* em
324.,5 nm que € atribuida as transi¢Ges entre os orbitais moleculares HOMO-1—LUMO.

As transi¢des do tipo n—m* também ocorrem entre os orbitais moleculares
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HOMO—LUMO (371,2 nm), evidenciando um deslocamento da nuvem eletrénica dos
estados HOMO e HOMO-1 para LUMO. As transi¢des eletrénicas que ocorrem na
regido de maior energia entre 268 a 248,2 nm sdo atribuidas a transi¢ao entre os orbitais
moleculares HOMO-2—LUMO, HOMO—LUMO+1, HOMO-3—LUMO, HOMO-
1—-LUMO+1 respectivamente. Com base nas variacOes de densidades eletrénicas que
ocorrem nas conjugac@es da molécula atribui-se as transicdes eletrdnicas que ocorrem
em menores comprimentos de onda a transi¢gdes do tipo n—mr*. Utilizou-se a TD-DFT
para a determinacdo do espectro de absorcdo tedrico para o ligante (4) que esta
apresentado na Figura 97 juntamente com o espectro de absor¢éo experimental.

I Ligante (4)
I ' ---- Experimental
Tebrico

Absorbancia Normalizada

T y T y T y T y T y 1
250 300 350 400 450 500

Comprimento de onda (nm)

Figura 97. Espectro eletrénico de absor¢do molecular tedrico (—) e experimental (--) para o
L(4).

Analisando-se os espectros de absorcao tedrico e experimental para o ligante (4),
observa-se uma similaridade no perfil das bandas de absorcao, entretanto diferem-se 0s
valores dos maximos de absor¢édo. Os calculos TD-DFT séo realizados considerando as
moléculas no vacuo, o que pode estar ocasionando a diferenca dos dados tedricos com
os dados experimentais. Desta forma, as bases utilizadas nos célculos sdo capazes de
melhor descrever a banda (1), nos permitindo assim, compreender a estrutura eletronica

do composto.
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A composicdo dos orbitais moleculares do complexo (4) podem ser observados na

Figura 98, bem como, as atribuicGes e contribui¢cfes das principais transi¢des eletronicas

estdo apresentadas na Tabela 23.

o ¢

230,9
p L3 Uy |
257,0

262,2 -

< v U S, 8 N—

BT D vvomessfosslososssisnnpasss

Figura 98. Orbitais de Fronteira para o complexo (4) de acordo com o célculo de TD-DFT.

Tabela 23. Niveis de energia calculados, forca do oscilador (f) e a analise das transicdes

eletronicas.

Estado A (nm) f Contribuicao Descricao
S1 337,2  0,1643 HOMO — LUMO (99%) M+X)LCT
S2 309,8  0,0001 HOMO-1 — LUMO (99%) M+X)LCT
S3 262,2  0,0055 HOMO-3 — LUMO (95%) M+X)LCT
S4 257,0  0,5820 HOMO-2 — LUMO (98%) XLCT
S5 2532 0,0138 HOMO—+4 — LUMO (97%) (M+X)LCT+IL
S6 230,9 0,0139 HOMO — LUMO++1 (85%) M+X)LCT

H: HOMO; L: LUMO
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Através dos dados da Tabela 23, verifica-se para os resultados do estudo tedrico
as transicOes eletrbnicas que apresentam maiores forcas de oscilador sio HOMO-
2—»LUMO ¢ HOMO—LUMO. As transferéncias de carga dos orbitais HOMO e
HOMO-2 para o orbital LUMO podem ser observadas analisando-se os orbitais de
fronteira (Figura 98). As transicdes eletronicas HOMO—LUMO podem ser descritas como
(M+X)LCT,(CI-Au'> n*(S=C-N)), uma vez que uma transferéncia da carga que se
encontra sobre o eixo de ligacdo Cl-Au para o ligante pirazolinico € observada durante
as transic@es eletrdnicas envolvendo o orbital molecular ocupado de maior energia e o
orbital molecular ndo ocupado de menor energia. J& as transi¢cGes eletrdnicas
envolvendo os orbitais HOMO-2—LUMO podem ser descritas como XLCT (Cl3p—>
n*(S=C-N)). Com base nas variacdes de densidades eletronicas, pode-se inferir que as
transicOes entre os orbitais moleculares HOMO-1—-LUMO, HOMO-3—LUMO e
HOMO—LUMO+1 sdo do tipo (M+X)LCT (CI-Au'> =n*(S=C-N)), enquanto a
transicéo entre os orbitais HOMO-4—LUMO sdo descritas como transi¢des mistas do
tipo (M+X)LCT+IL. Através dos dados de TD-DFT determinou-se o espectro de
absorcéo tedrico para o complexo (4) que se encontra na Figura 99 em conjunto com o

espectro de absorcéo experimental.

-\ Complexo (4)
N ---- Experimental
Teorico

Absorbancia Normalizada

T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450
Comprimento de Onda (nm)

Figura 99. Espectro eletrénico de absor¢do molecular tedrico (—) e experimental (--) para o

complexo (4).
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Os calculos computacionais dependentes do tempo (TD-DFT) foram realizados
para fundamentar as atribuicdo das transicOes eletrdnicas observadas nos espectros
eletrénicos UV-Vis obtidos experimentalmente. O espectro de absorcdo eletrénico
tedrico apresenta similaridade com o espectro experimental porém, os calculos TD-DFT
sdo realizados considerando as moléculas no vacuo, o que pode estar ocasionando a
diferenca na regido de absorcdo das bandas como observado na Figura 100. Contudo,
acredita-se que as bases utilizadas nos calculos possibilitaram uma descri¢édo aceitavel

para a estrutura eletrénica do complexo.

5.3.3.2 Estudo no Estado Solido

O estudo de absorcdo molecular na regido do UV-Vis no estado solido foi
realizado para verificar a influéncia do solvente sobre as andlises. Os espectros
eletronicos de absorgdo investigados no estado so6lido para os complexos sintetizados
sdo apresentados nas Figuras 100, 101 e 102, que estdo comparados com 0s espectros

eletrénicos de absorcdo do estudo realizado em solucao.

I 1 Complexo (4)
Sélido
II ---- Solucéo
O C4HgS
N NH, j

=N\
N

S—au—cl

Absorbancia Normalizada

T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Comprimento de Onda (nm)

Figura 100. Espectro eletronico de absor¢do molecular no estado solido (-), e em solucéo (--)

para o complexo (4).
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Complexo (5)
Sélido
---- Solucéo

C3HgO
NH,

S—aAu—-cl

Absorbancia Normalizada

T LI T T
250 300 350 400 450

T T T T T T T T 1
500 550 600 650 700
Comprimento de Onda (nm)

Figura 101. Espectro eletrdnico de absor¢cdo molecular no estado sélido (-), e em solucéo (--)

para o complexo (5).

Complexo (6)
Sélido
---- Solucgéo

Absorbancia Normalizada

— 7T
250 300 350 400 450 500

T T T T 1
550 600 650 700
Comprimento de Onda (nm)

Figura 102. Espectro eletrnico de absor¢cdo molecular no estado sélido (-), e em solucédo (--)

para o complexo (6).
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Observando-se as Figuras anteriores verifica-se uma semelhanca entre 0s
espectros eletrénicos de absor¢do molecular no UV-Vis para os estudos em solucédo e
no estado solido. Verifica-se que ambos apresentam as bandas de absorcéo (1) e (1),
porém um menor desdobramento das bandas é observado no estado solido devido aos
graus de liberdade das moléculas serem mais restritos do que em solugdo. A Tabela 24
traz as regides de absorcdo dos compostos sintetizados nos estudos em solucéo e no
estado solido, assim como, as atribuicBes das transicdes eletrénicas envolvidas no

processo de absorcao.

Tabela 24. Atribuicdo das bandas de absor¢do molecular no estudo em solucdo e no estado

solido.
I (nm) I (nm) Transicdo Eletronica
C(4)solugzo 230 322 n—1* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)
C(4)solico 290 341 n—1* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)
C(5)solugao 230 323 n—r* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)
C(5)sslido 285 340 n—1* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)
C(6)solugao 230 324 n—n* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (11)
C(6)sslido 291 346 n—n* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)

Verificando-se 0s espectros eletronicos de absor¢do comparativos, observa-se
um deslocamento das bandas no estudo em solugdo para menores comprimentos de onda
(deslocamento hipsocrémico) indicando a influéncia do solvente (CH2Cl,) na regido de
absorcdo molecular dos compostos no espectro de UV-Vis, porém ressalta-se que em
ambos o0s estudos os complexos exibiram as duas bandas de absor¢éo, 0 que sugere que
a estrutura dos compostos sintetizados se mantém em solucdo. Atribui-se a banda (I) no
espectro eletrénico de absorgédo no estado sélido dos compostos a transi¢des eletronicas
do tipo m—m*, enquanto a banda (Il) é atribuida a transicdes mistas do tipo
(M+X)LCT+XLCT+IL.
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5.3.4 Espectroscopia de Fluorescéncia
5.3.4.1 Estudo em Solugéo

As propriedades luminescentes dos compostos sintetizados foram investigadas a
temperatura ambiente em solugéo de CH,Cl, [1x10° mol.L*] com comprimento de onda
de excitagdo em 300 nm. Apresenta-se na Figura 103 o espectro de emissdo do complexo
precursor [C4sHgSAUCI].

C,H,SAuCI

CS—AU—CI

Intensidade (u.a)

T T T T T T T T T
350 400 450 500 550
Comprimento de Onda (nm)

Figura 103. Espectro de emissdo do complexo precursor [C4HsSAUCI] com Aexc 300 nm.

O espectro de emissdo do complexo precursor apresenta uma banda com maximo
de emisséo em 360 nm, acredita-se que as transi¢Oes eletronicas envolvidas neste
processo fotofisico sdo do tipo mistas IL+MLCT. Os dados obtidos com a
espectroscopia de fluorescéncia para os complexos e seus respectivos ligantes sao

apresentados nas Figuras 104, 105 e 106.
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Complexo (4)
! ! ---- Ligante (4)

T T T T

T T T T T T T T T

T T 1
375 400 425 450 475 500 525 550

Comprimento de onda (nm)

Figura 104. Espectro de emissdo comparativo entre complexo (—) e ligante (--) (4) (Aexc.300

nm). Na parte superior (a esquerda) solugdo do complexo sob luz natural, (a direita) emisséo do

complexo em solucdo sob radiacdo de 306 nm (UVB).

Intensidade (u.a)

—————— Ligante (5)
—— Complexo (5)

Intensidade Normalizada

T T T T T T T 1
350 375 400 425 450 475 500 525

Comprimento de Onda (nm)

T T T T I i I i I i I ' I ' I ' 1
350 375 400 425 450 475 500 525 550
Comprimento de onda (nm)

Figura 105. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (--) e complexo (—) (5)

(Aexc.300 nm) com inser¢do do espectro de luminescéncia normalizado.
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,,,,,,, Ligante (6)
—— Complexo (6)

Intensidade Normalizada

T T — T T T T 1
350 375 400 425 450 475 500 525

Comprimento de Onda (nm)

Intensidade (u.a)

T T T T 1 ! I ! I ! I ! I ! 1
350 375 400 425 450 475 500 525
Comprimento de Onda (nm)

Figura 106. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (--) e complexo (—) (6)

(Aexc.300 nm) com inser¢do do espectro de luminescéncia normalizado.

Observando-se 0s espectros de emissdo dos complexos e seus respectivos ligantes
verifica-se que ambos possuem emisséo na regido de 330 a 420 nm quando excitados em 300
nm. Para os ligantes livres atribui-se o processo fotoluminescente a transi¢fes eletrénicas
intraligantes do tipo t—7* € n—m*. Ao compara-se 0 espectro de emissdo do complexo
(5) e seu respectivo ligante livre, verifica-se que ap6s a coordenagdo da pirazolina ao
centro metalico de ouro (1) ocorre um aumento na intensidade de fluorescéncia assim
como, uma emissdo em uma maior faixa do espectro. Os espectros de emissdo dos
complexos (4) e (6) exibem um singelo deslocamento para maiores comprimentos de
onda, bem como apresentam uma maior faixa de emissdo quando comparados aos seus
respectivos ligantes livres. Esperava-se um aumento na intensidade de fluorescéncia
para todos os compostos apos a metalacdo, porém este perfil ndo foi observado para 0s
complexos supracitados, acredita-se que a supressao de fluorescéncia desses compostos
pode estar relacionado com uma possivel transferéncia de energia para as moléculas de

solvente. A Tabela 25 traz a regido de emissdo dos compostos investigados.
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Tabela 25. Regido das bandas de emissdo para 0s complexos e seus respectivos ligantes.
Faixa de emissdo (nm)

Maximo emissdo (nm)
Ligante (4) 360 330-392
Complexo (4) 363 330-420
Ligante (5) 359 332-385
Complexo (5) 360 331-405
Ligante (6) 357 330-389
Complexo (6) 362 331-396

Trabalhos da literatura suportados por calculos TD-DFT descrevem que um dos

principais fatores da luminescéncia de compostos de coordenacdo sdo as transi¢oes
eletronicas de transferéncia de carga 2°30120.13L132 hem como a rigidez molecular obtida

pela molécula apds a metalacdo que diminui as perdas de energia por processos nao
radiativos.?® Dessa forma, sugere-se que transicdes eletrdnicas mistas do tipo

(M+X)LCT+XLCT+IL podem estar envolvidas no processo de emissdo dos complexos
investigados. Os espectros de excitacdo e emissao para 0os complexos sintetizados séo

apresentados nas Figuras 107, 108 e 109.

Astokes 63 nm

Complexo (4)
---- Excitagéo
—— Emisséo

Intensidade (u.a)

T T T T 1
450 500 550

T T T T T
250 300 350 400
Comprimento de Onda (nm)

Figura 107. Espectro de excitagdo (--) e emissdo (—) para o complexo (4).
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Asitokes 60 nm
Complexo (5)
---- Excitagéo
—— Emisséo
<
2
[«5)
e}
(4]
©
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T T T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550

Comprimento de Onda (nm)

Figura 108. Espectro de excitacdo (--) e emissdo (—) para o complexo (5).

Astokes 61 nm
Complexo (6)
---- Excitacao
—— Emissao
T
2
[<B]
©
o
©
‘D
c
3
=
T T T T T T T N T N T N T
250 300 350 400 450 500 550

Comprimento de Onda (nm)

Figura 109. Espectro de excitacdo (--) e emissdo (—) para o complexo (6).
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Analisando-se os espectros, verifica-se que o espectro de emissdo para 0s complexos
sdo imagem/espelho de seus espectros de excitacdo, 0 que sugere que 0 mesmaos orbitais estdo

envolvidos no processo de excitagdo e emissdo dos compostos.

5.3.4.2 Estudo no Estado Solido

Investigacdes das propriedades luminescentes dos compostos foram também realizadas
no estado solido, assim como os estudos de absor¢do molecular na regido do UV-Vis.
O complexo precursor ndo apresentou emissdo quando investigado dessa forma,
apresenta-se 0s espectros de emissdo dos complexos e seus respectivos ligantes nas
Figuras 110,111 e 112,

Complexo (4)
- - - Ligante (4)

Intensidade (u.a)

350 375 400 425 450 475 500
Comprimento de Onda (nm)

Figura 110. Espectro de emissdo no estado sélido para o complexo (—) e ligante (--) (4)
(Aexc.300 nm).
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—— Complexo (5)
- - - Ligante (5)

Intensidade (u.a)

T T T T T T T T T T T T T
350 375 400 425 450 475 500

Comprimento de Onda (nm)

Figura 111. Espectro de emissdo no estado sélido para o complexo (—) e ligante (--) (5)
(Aexc.300 nm).

PR —— Complexo (6)
) “. - -- Ligante (6)

Intensidade (u.a)

T T T T T T T T T T T 1
350 375 400 425 450 475 500
Comprimento de Onda (nm)

Figura 112. Espectro de emissdo no estado sdlido para o complexo (—) e ligante (--) (6)
(Aexc.300 nm).
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Verificando-se o espectro de emissdo do complexo (4) observa-se que o ligante
apresenta uma fluorescéncia de menor intensidade na mesma regido de emissédo do
complexo. Esse resultado se mostra contrario ao observado no estudo em solucdo, o que
sugere que pode estar ocorrendo uma transferéncia de energia das moléculas do
complexo para as moléculas do solvente, ocasionando assim uma supressdo na
intensidade de fluorescéncia. Entretanto, esse efeito ndo pode ser observado para o
complexo (6), uma vez que comparado com seu ligante livre este também apresentou
uma menor intensidade de fluorescéncia no estado sélido assim como em solucéo,
contudo apresenta um deslocamento para maiores comprimentos de onda em relagdo ao
seu respectivo ligante, apresentando um maximo de emissdo na regido de 408 nm.
Observando-se 0s espectros de emissdo no estado solido verifica-se que o complexo (5)
apresentou um comportamento luminescente semelhante ao observado em solugéo,
apresentando maior intensidade de luminescéncia e maior faixa de emisséo que seu
respectivo ligante. Na tentativa de compreender o efeito de supressao de luminescéncia
do complexo (6) exibe-se na Figura 113 espectros de emissdo no estado sélido
comparativos entre os ligantes (4), (5) e (6) enquanto na Figura 114 apresenta-se 0S
espectros de emissdo comparativos entre os complexos (4), (5) e (6).

Intensidade (u.a)

T T T T T T T T T T T T T T 1
325 350 375 400 425 450 475 500
Comprimento de Onda (nm)

Figura 113. Espectros de emissdo comparativos entre os ligantes (4), (5) € (6) (Aexc.300 nm).
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---- Complexo (4)
Complexo (5)

........ Complexo (6)

Intensidade (u.a)

350 375 400 425 450 475 500

Comprimento de Onda (nm)

Figura 114. Espectros de emissdo comparativos entre os complexos (4), (5) e (6)
(Aexc.300 nm).

Observando-se os graficos de emissdo comparativos entre os ligantes verifica-se
que as moléculas que apresentam atomos mais eletronegativos e de menor massa
molecular como substituintes apresentam menor intensidade de fluorescéncia, sendo o
ligante com substituinte fldor (L(6)) o menos fluorescente e de maior carater eletro-
retirador, '?* para estas moléculas, atribui-se o processo fotoluminescente a transicdes
eletronicas intraligantes do tipo m—n* e n—n*. O comportamento fluorescente dos
complexos é semelhante aos apresentados pelos seus respectivos ligantes, sendo o
complexo (6) o de menor intensidade de fluorescéncia. Dessa forma, para 0 complexo
(6) acredita-se que a diminuicdo de sua emissdo pode estar relacionada com possiveis
perdas de energia por processos ndo radiativos. Transi¢Oes eletrdnicas mistas do tipo
(M+X)LCT+XLCT+IL podem estar envolvidas no processo de emissdo dos complexos
investigados. Os espectros de excitacdo e emissdo para 0s complexos sintetizados séo
apresentados nas Figuras 115, 116 e 117.
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Complexo (4)
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Figura 115. Espectro de excitacdo (--) e emissao (—) para o complexo (4).
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gura 116. Espectro de excitacdo (--) e emissao (—) para o complexo (5).
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Figura 117. Espectro de excitacdo (--) e emissao (—) para o complexo (6).

Mesmo tendo-se que cortar o espectro de excitacdo devido a presenca do sinal
da lampada de excitacdo, observa-se uma semelhanca entre os espectros o que sugere
gue 0s mesmos orbitais estdo envolvidos no processo de excitacdo e emissdo dos
compostos. Para verificar a influéncia do solvente na regido de emisséo dos compostos,
apresenta-se nas Figuras 118, 119 e 120 os espectros comparativos entre os estudos de

fluorescéncia em solugéo e no estado solido.
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Complexo (4)
---- Solucéo
Sélido

T T T T T T 1

T T T T T

400 420 440 460 480 500 520

T T T
360 380
Comprimento de Onda (nm)

Figura 118. Espectro de emissdo para o complexo (4) em solugdo (--) e no estado sélido(—).

Intensidade Normalizada (u.a)

,I ‘\ Complexo (5)
---- Solugdo
Sélido

T

T T T

320

T

— T T T 1 T T T |
360 380 400 420 440 460 480 500

Comprimento de Onda (nm)

T
340

Figura 119. Espectro de emissao para o complexo (5) em solucéo (--) e no estado sélido(—)
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Complexo (6)
---- Solugdo
Sélido

Intensidade Normalizada (u.a)

T T T T T T T T T T T T T T T T |
340 360 380 400 420 440 460 480 500

Comprimento de onda (nm)

Figura 120. Espectro de emissdo para o complexo (6) em solugéo (--) e no estado sélido(—).

Analisando-se os dados obtidos nos estudos de fluorescéncia dos complexos do
tipo [LAuCI] em solucdo e no estado solido verifica-se que a banda de emiss&o no estado
solido se encontra deslocada para regido do vermelho sugerindo assim uma influéncia

do solvente na regido de emisséo.

5.3.4.3 Rendimento Quéntico Relativo.

Para analisar as diferengas observadas nas intensidades de fluorescéncia dos
compostos do tipo [LAuUCI] foram determinados os rendimentos quanticos relativos (¢r),
para tal, utilizou-se as informacdes dos espectros de absor¢do molecular na regido do
UV-Vis e fluorescéncia em solugdo de CH.Cly (1x10° mol.L). A relacdo do
rendimento quantico de fluorescéncia relativo pode ser determinado através da equagao
1:120,121
Equacéo 1:

q)rx _ Ach . IAcy

cDry B AFcy IAcx

Em que:

®;: Rendimento quantico relativo.
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Ia: Intensidade de absorbancia no comprimento de onda de excitagdo, 300 nm.
A Area abaixo da curva de emissio.

Apresenta-se na Tabela 26 os rendimentos quanticos relativos para 0s complexos

(4), (5) e (6).

Tabela 26. Rendimentos quanticos relativos para os complexos.

Raz&o entre os complexos Razéo ¢r
C(5)/C(4) 3,6
C(5)/C(6) 1,4
C(6)/C(4) 2,6

Os resultados obtidos demonstram que a eficiéncia quantica do complexo (5), é

maior que a eficiéncia quantica dos complexos (4) e (6).

5.3.4.4 Espectroscopia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo no Estado Solido
Realizou-se a analise de fluorescéncia 3D resolvida no tempo apenas para o

complexo (4) (Figura 121) uma vez que 0 mesmo é isoestrutural aos demais compostos

da classe [LAuCI]. Para as demais moléculas, avaliou-se o perfil de decaimento centrado

em 405 nm submetidos a excitacdo pulsada em 300 nm.
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Figura 121. Espectro de fluorescéncia 3D resolvida no tempo para o complexo (4).

Verificando-se o espectro de fluorescéncia resolvida no tempo, observa-se que
ndo ha mudanca no perfil do espectro de emissdo durante a evolucdo temporal, 0 que
indica que a molécula ndo sofreu alteracdo em sua configuragdo durante o estado
excitado. Dessa forma, acredita-se que o espectro fluorescéncia € composto por um
Gnico componente de tempo de vida. O decaimento do tempo de vida dos complexos
pode ser descrito de maneira monoexponencial através da equagio 2:23120
Equacéo 2:

I=a-expt’™
T =Tempo de vida

o = Intensidade no ponto zero

Apresenta-se nas Figuras a seguir o perfil de decaimento dos trés complexos

(LAUCI) e seus respectivos ligantes, bem como do material de partida [C4HsSAUCI].
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172



100
Complexo (4)
__Decaimento monoexponencial
2 =12 us
[«5)
(=)
[
o
[
o
NS
[«5)
e
[45]
©
‘B
c
3
=
10
T T T T T T T
0 1 2 3 4
Tempo (us)
Figura 124. Tempo de vida de emissdo do complexo (4).
350
300 Ligante (5)
__Decaimento biexponencial
o 250 1=7,03 ps
c
[«5)
(=)
8
2 200
o
N
[«5)
O
(48]
S 150
[72]
e
3
=
100

r T r T r T r
0 5 10 15 20

Tempo (us)
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Figura 128. Tempo de vida de emissdo do complexo (6).

Para melhor visualizacdo dos resultados, apresenta-se na Tabela 27 os dados de

tempo de vida dos compostos analisados.

Tabela 27. Tempo de vida dos compostos

T (ps)
C4HsSAUCI 0,66+0,02
Ligante (4) 12,01+0,1
Ligante (5) 7,0340,5
Ligante (6) 5,60+0,1
Complexo (4) 1,20+0,2
Complexo (5) 2,60+0,4
Complexo (6) 2,9940,3

Analisando-se os dados sumarizados na Tabela anterior verifica-se que 0s
complexos apresentam um tempo de vida menor que seus respectivos ligantes livres. As
transicOes eletrdnicas envolvidas no processo de emissdo dos ligantes livres sdo do tipo

IL (= »>n* e n>x*.) Apbs a formacdo dos complexos pela coordenacgéo do ligante ao
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centro metélico de Au' verifica-se o surgimento de novas transicges eletronicas do tipo
mistas ((M+X)LCT, XLCT e IL) que podem estar envolvidas no processo de emissao
dos complexos. Acredita-se que para a classe de compostos [LAuUCI] a diminuicéo do
tempo de vida comparada aos seus respectivos ligantes pode estar relacionado com
processos de decaimentos mais rapidos e, 0s varios processos de transi¢coes eletrénicas
podem estar relacionadas com essa diminui¢do do tempo de vida de luminescéncia dos

complexos quando comparados aos seus respectivos ligantes.?°

5.4 Caracterizacgdo Estrutural e Espectroscépica dos Compostos [L2AgCl]
5.4.1 Determinacédo da Estrutura Cristalina dos Complexos (7) e (8).

As analises das intensidades de difracdo coletadas para os complexos (7) e (8)
revelam a ndo ocorréncia de extingles sistematicas na classe integral (hkl) de reflexdes,
permitindo assim inferir uma cela unitaria pertencente ao tipo de Bravais primitivo (P)
para esses compostos. O complexo (7) pertence ao sistema cristalino triclinico, grupo
espacial P1 (N° 2 — International Tables for Crystallography)*'2. O grupo espacial P 1
é centrossimétrico e apresenta como Unico operador de simetria centros de inversao
localizados nos Vértices e centros das arestas da cela unitaria. A cela primitiva do
complexo (8) pertence ao sistema monoclinico e grupo espacial P2i/c (N° 14 —
International Tables for Crystallography)!'? sendo que as condicdes de reflexdo
observadas sdo condizentes aos operadores de simetria (21 e c). Esses operadores de
simetria envolvem os eixos de rotacdo helicoidal (21) e plano de reflexdo-deslizamento
(c). As condicdes de reflexdo observadas para a determinacdo do grupo espacial P2i/c

estdo representadas na Tabela 28.

Tabela 28. Condicoes de reflexdo pertinentes ao grupo espacial monoclinico P2:/c

Dominio da Reflexdo Condicéo Interpretacao/Direcao
Condicéo observada Cristalogréfica
Integral hkl - Tipo de Bravais P
Zonal hol I=2n c
Serial 0kO k=2n 21

Serial 00l I=2n 21
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As unidades assimétricas dos complexos (7) e (8) estdo representadas nas
Figuras 129 e 130, as quais contém exatamente a unidade molecular para estes dois

compostos.

Figura 129. Projecdo da unidade assimétrica do complexo (7). Para maior clareza, os &tomos

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

Figura 130. Projecdo da unidade assimétrica do complexo (8). Para maior clareza, os &tomos

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

Os complexos neutros séo formados pela coordenagéo de dois ligantes ao centro
metalico de prata (1) via &tomos de enxofre e, completando a esfera de coordenag¢do um
atomo de cloro. Os compostos diferem-se pelos substituintes na posi¢do para do anel
aromatico presente na estrutura do ligante. As analises dos angulos de ligacdo para (7)
sdo S(2)-Ag(1)-(S1) de 128,65°% S(2)-Ag(1)-Cl(1) de 109,43° e CI(1)-Ag(1)-S(1) de
108,32° e para (8), S(1)-Ag(1)-S(2) de 132,23° S(1)-Ag(1)-Cl(1) de 114,93° e S(2)-
Ag(1)-CI(1) de 112,80° evidenciando um ambiente de coordenagio trigonal-planar em

torno do atomo de prata como mostrado na Figura 131 para o complexo (8).
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Figura 131. Esfera de coordenacgéo para o complexo (8) demonstrando o ambiente de

coordenagéo trigonal-planar.

As principais distancias de ligagdo para os compostos encontram-se listadas na

Tabela 29, estando em concordancia com valores ja descritos na literatura. 73133136

Tabela 29. Principais distancias de ligacdes (A)

Complexo (7) Complexo (8)
S(2)-Ag(1) 2,5032(6) S(1)-Ag(1) 2,4206(5)
Ag(1)-CI(2) 2,5926(8) Ag(1)-Cl(1) 2,5820(5)
C(34)-S(2) 1,709(2) C(2)-S(2) 1,7116(19)
C(34)-N(6) 1,325(3) C(1)-N(2) 1,319(2)
C(34)-N(5) 1,349(3) C(1)-N(2) 1,335(2)
N(5)-N(4) 1,398(3) N(2)-N(3) 1,398(2)
S(1)-C(17) 1,700((3) S(2)-C(17) 1,7000(17)
C(17)-N(2) 1,347(3) C(17)-N(4) 1,323(2)
S(1)-Ag(1) 2,6007(6) S(2)-Ag(1) 2.4478(5)
N(2)-(N1) 1,398(3) N(5)-(N6) 1,403(2)

A cela primitiva exibida pelo complexo (7) pertence ao sistema cristalino de
menor simetria, triclinico, grupo espacial P 1, apresentando como operador de simetria
apenas centros de inversao localizados no centro, nos vértices e centros das arestas da
cela unitaria, enquanto a representacao sistematica do contetdo de cela para o complexo
(8) pode ser prevista pela analise das operacdes de simetria contidas no grupo espacial

P2,/c contidos na rede monoclinica. Apresenta-se nas Figuras 132 e 133 as projecdes
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dos conteudos de cela para os complexos (7) e (8), contendo os elementos de simetria

pertinentes aos grupos espaciais P1e P2i/c.

¢cC
®N
oS
¢a
©®Ag

Figura 132. Operadores de simetria contidos na cela unitaria triclinica vinculada ao grupo

espacial P 1(esquerda) e projecdo do contetido de cela unitéaria triclinica do complexo (7) na

direcdo cristalogréfica [0 1 0] (direita). Para maior clareza os atomos de hidrogénio foram
omitidos.
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Figura 133. Operador de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculado ao grupo
espacial P2:/c representada pela coloragdo cinza escura (esquerda) e proje¢do do conteudo da
cela unitéria monoclinica do complexo (8) na direcéo cristalogréafica [0 1 0] (direita). Para maior

clareza, os atomos de hidrogénio foram omitidos.

O arranjo molecular do complexo (7) é formado em pares (Figura 134) através
da associacdo de duas unidades assimétricas por intera¢fes intermoleculares do tipo .-
S1(#)-Ag(1), com distancia de ligacdo de 2,7029(8) A. Os atomos de enxofre atuam
como ponte fazendo a conexdo dessas duas unidades, que estdo relacionadas por um
centro de inversdo existente no centro de cada molécula como apresentado na Figura

136. InteracBGes intramoleculares de hidrogénio envolvendo os atomos N(3)-

entre os centro metalicos de prata sdo de 3,889(5) A, sendo superior & soma dos raios de
Van der Waals de 3,40 A 135137-139
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Figura 134. Representacdo das ligacfes de hidrogénio observadas no estado sélido para o
complexo (7). Operadores de simetria para gerar &tomos equivalentes:#1:-x, -y, -z; #2: -1+X, -
1+y, -1+z; #3: 1-x, 1-y, 1-z; #4: 2-x, 2-y, 2-z; 1+X, 1+y, 1+z. Para maior clareza, omitiu-se 0s

hidrogénios aromaticos.

Os dados oriundos da difratometria de raios X do complexo (8) demonstram que

as moléculas se apresentam em pares formados através de interacGes intermoleculares

evidenciado na Figura 135.
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Figura 135. Representacédo das ligacdes de hidrogénio observadas no estado sélido para o
complexo (8). Operadores de simetria para gerar atomos equivalentes: #1: 1+x, y,z; #2: 1+x,
0,5-y, 0,5+z; #3: -, -0,5+y, 0,5-z.. Para maior clareza, omitiu-se os hidrogénios aromaticos.

5.4.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho Médio
Para obtencdo dos complexos (7) e (8) foram utilizados os ligantes (1) e (2), como o
espectro de infravermelho das moléculas organicas foram apresentadas nas Figuras 36 e 37 da

sessdo 5.2.2, exibe-se nas Figuras 136 e 137 os espectros de infravermelho dos complexos.
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Figura 136. Espectro vibracional no infravermelho para o complexo (7).
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Para uma melhor compreensdo dos resultados obtidos na espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, reiine-se na Tabela 30 as principais bandas e
atribuicbes para os grupos funcionais presentes nas estruturas dos compostos

sintetizados.

Tabela 30. Principais bandas e respectivas atribuicdes para os ligantes L(1), L(2) e os

complexos sintetizados (7) e (8).

Vibracdes Frequéncias
Caracteristicas
(cm™)
L(1) L(2) Complexo Complexo
(@)
(7)

v (N-H) 3393- 3484- 3425-3226 3427- 3241

3155 3350
V(C-H)ar 3025 3048 3066 3087
v(C-H) 2917 N.A N.A 2912
v(C=C)ar 1467 1472 1487 1491
v(C=N) 1578 1575 1593 1592
v(C=S) 1365 1364 1372 1370
3(C-H) 990-750  990-750 990-760 990-760
3(C-H)ar 691 689 691 693

N.A: ndo atribuido

Os dados oriundos da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
obtidos para os complexos exibem basicamente as mesmas bandas dos respectivos
ligantes. O estiramento referente ao grupamento tiocarbonila (v(C=S)) que aparece na
regido de 1364-1365 cm™ nos ligantes livres apresenta um deslocamento nos espectros
dos complexos para maiores nimeros de onda, que pode estar relacionado com a
coordenacao via &tomo de enxofre ao centro metalico de prata (1). O aumento da energia
vibracional do estiramento v(C=S) no espectro de infravermelho dos complexos ndo era
previsto. Dessa forma, acredita-se que o deslocamento para maiores nimeros de onda
da banda C=S pode estar relacionado com o aumento da polaridade desta ligacdo. Na
tentativa de compreender o fendmeno descrito, relaciona-se os dados de espectroscopia

de infravermelho com os dados obtidos por ressonincia magnética nuclear de *C e
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difratometria de raios X exibidos na Tabela 31. Os dados cristalograficos do ligante (2)

estdo disponiveis em anexo.

Tabela 31. Informages estruturais e espectroscopicas dos ligantes e complexos.
L(2) L(2) C(7) C(8)

v(C=S) cm* 1365 1364 1372 1370
§13C ppm (C=S) 176,7 17600 1734 1733
Distancia de ligaggo C=S (&) - 1,67 1,70 1,71

Observa-se um aumento na distancia de ligacdo C=S para o complexo (8)
qguando comparado ao ligante (2). O ligante (1) ainda ndo teve sua estrutura
caracterizada por difratometria de raios X, porém acredita-se que um comportamento
semelhante seria demonstrado entre o ligante e seu respectivo complexo. Observa-se
através dos dados oriundos da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
que os dois complexos apresentam um deslocamento da banda v(C=S) para maior
energia (maiores numeros de onda), quando comparados aos respectivos ligantes livres.
Os dados de RMN *3C para os complexos diferem de seus ligantes, apresentando um
menor deslocamento quimico do sinal correspondente ao atomo de carbono da
tiocarbonila (C=S), indicando uma maior blindagem deste a&tomo. Sugere-se que este
comportamento pode estar relacionado com a coordenagéo do ligante ao centro metalico
de prata (1), que pode estar ocasionando um aumento da densidade eletrénica sobre o
atomo de carbono da dupla ligagdo (C=S) o que poderia proporcionar um aumento na
polaridade desta ligagdo. Como a absorcéo no infravermelho € fortemente dependente
da polaridade das liga¢es, acredita-se que o deslocamento da banda referente ao v(C=S)
para regido de maior energia no espectro de infravermelho dos complexos pode estar
relacionado com a maior polaridade apresentada por esta ligacdo apds a metalagdo. Para
fundamentar a hipGtese proposta e para justificar o comportamento vibracional na regido
do infravermelho realizou-se também célculos computacionais via TD-DFT para o
complexo (4), como os ligantes empregados na obtencdo dos complexos séo
isoestruturais e o comportamento atipico foi observado para todos os complexos
pirazolinicos, acredita-se que os dados do célculo poderiam apresenta-se semelhantes

para 0s complexos de prata.
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5.4.3 Espectroscopia de Absor¢do Molecular na Regido do Ultravioleta e Visivel

5.4.3.1 Estudo em Solucgéo
As analises do comportamento espectroscopico dos complexos (7), (8) e seus
respectivos ligantes foram realizadas em solugéo de dimetilsulféxido com concentracao

de 1x10° mol/L. Apresenta-se nas Figuras 138 e 139 os espectros de absor¢do molecular

dos complexos comparativos aos seus ligantes.

0,5 - Il
Complexo (7)
0.4 ---- Ligante (1)
.8 0,3
[&)
c
«©
o
-
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<
0,1
004/ -~ e
T T T T T T T T T T T T T 1
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Comprimento de Onda (nm)

Figura 138. Espectro eletronico de absor¢do molecular do complexo (7) e seu respectivo

ligante.
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Figura 139. Espectro eletronico de absor¢do molecular do complexo (8) e seu respectivo
ligante.

As andlises de absor¢do molecular na regido do ultravioleta e visivel realizadas
para os complexos e seus respectivos ligantes livres demonstram uma similaridade nos
espectros, ambos exibindo uma Unica banda de absorcéo (banda 1) que esté relacionado
com a utilizacdo do solvente DMSO nas andlises. As pirazolinas 1,3,5-trissubstituidas e
seus respectivos complexos apresentam duas bandas de absorcdo como observou-se
para 0os complexos de ouro. A utilizagdo de um solvente coordenante suprime a banda
gue seria observada na regido de maior energia do espectro. A Tabela 32 traz os
comprimentos de onda em gue ocorrem 0s maximos de absor¢do dos complexos e seus

respectivos ligantes.

Tabela 32. Atribuicdo das bandas de absor¢édo para os compostos sintetizados.

Il (nm) Transicdo Eletrénica
L (1) 330 n—7* (1)
Complexo 7 329 (M+X)LCT+IL (11)
L (2) 330 n—7* (1)

Complexo (8) 329 (M+X)LCT+IL (1)




188

Verifica-se que os espectros eletrénicos de absorcdo dos complexos apresentam
apenas a banda de absorcdo Il, assim como seus respectivos ligantes. A banda de
absorcdo dos ligantes livres s@o atribuidas a transi¢Ges eletronicas do tipo intraligantes
(IL), sendo que a banda (II) esta associada a transigdes eletronicas do tipo n—m*
relacionadas ao grupamento tiocarbamoil (N-C=S). Apo6s a metalacdo dos ligantes,
verifica-se um efeito hipercrdmico (maior absorbancia) e um singelo deslocamento
hipsocromico (menores comprimentos de onda) para a banda de absor¢édo na regido do
ultravioleta no espectro dos complexos. Atribui-se a absor¢éo da banda (1) a transicfes
eletrénicas mistas do tipo (M+X)LCT e IL. Para elucidacdo da natureza das transi¢des
eletronicas envolvidas no processo de absorc¢do, utilizou-se como ferramenta calculos
TD-DFT (teoria do funcional da densidade dependente do tempo). Os céalculos foram
realizados para o ligante (2) (dados ja apresentados na sessdo 4.2.3.1) e o complexo (8),
uma vez que os complexos preparados sdo isoestruturais, assim como os ligantes,
acredita-se que os dados obtidos seriam semelhantes para todos os ligantes livres, assim
como, seriam similares os dados obtidos para todos os complexos. A Figura 140
apresenta as energias de absorcao e as composicoes dos orbitais moleculares envolvidos
nas transicdes eletrénicas presentes no complexo (8), bem como, a Tabela 33 traz as

atribuicOes e contribuicbes das principais transi¢oes eletronicas.
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Figura 140. Orbitais de Fronteira para o complexo (8) de acordo com o célculo de TD-DFT.
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Tabela 33. Niveis de energia calculados, forca do oscilador (f) e a andlise das transi¢Oes

eletronicas.

Estado A (nm) f Contribuicao Descricao
S1 363,0 0,0057 HOMO — LUMO (95%) M+X)LCT
S2 359,1 0,0000 HOMO — LUMO++1 (94%) (M+X)LCT
S3 331,4 0,7647 HOMO-1 — LUMO (91%) MLCT+IL
S4 321,9 0,0570 HOMO-1 — LUMO+I1 (90%) MLCT+IL
S5 320,9 0,0026 HOMO-3 — LUMO (85%) (M+X)LCT + IL
S6 317,9 0,0002 HOMO-3 — LUMO++I (87%) M+X)LCT + IL

H: HOMO; L: LUMO

Analisando-se os dados da Tabela 33, verifica-se que as transi¢des eletrénicas
que apresentam maior forca de oscilador séo HOMO-1—-LUMO ¢ HOMO-
1—-LUMO+1 e podem ser observadas através dos orbitais de fronteira (Figura 139).
Estas transicdes eletronicas podem ser descritas como mistas do tipo MLCT (Ag'-=>
n*(S=C-N)) e IL, uma vez que a carga que se encontra sobre o eixo de ligacdo S-Ag-S
é transferida para o ligante pirazolinico concomitante com um deslocamento nas cargas
que se encontram difundidas na parte organica da molécula. Com base nas variacGes de
densidades eletrénicas, pode-se inferir que as transi¢des entre os orbitais moleculares
HOMO—LUMOe HOMO—LUMO+1 s&o do tipo (M+X)LCT (CI-Ag'> n*(S=C-N)),
enquanto as transi¢des entre os orbitais HOMO-3—LUMO+1 e HOMO-3—LUMO séo
descritas como transi¢cdes mistas do tipo (M+X)LCT+IL. Através dos dados oriundos
de TD-DFT determinou-se o0 espectro de absor¢édo tedrico para o complexo (8) que se

encontra na Figura 141 em conjunto com o espectro de absorc¢ado experimental.
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Figura 141. Espectro eletronico de absor¢cdo molecular teérico (—) e experimental (--)

para o complexo (8).

Os célculos computacionais dependentes do tempo (TD-DFT) foram realizados
para a atribuicdo das transicdes eletronicas observadas nos espectros eletrénicos UV -
Vis obtidos experimentalmente. O espectro de absorcao eletrénico tedrico apresenta
similaridade com o espectro experimental. Dessa forma, acredita-se que as bases
utilizadas nos calculos possibilitam uma descri¢do aceitavel da estrutura eletrnica do

complexo.

5.4.3.2 Estudo no Estado Sélido

As andlises de absorcao molecular na regido do UV-Vis no estado sélido foram
realizadas para verificar a influéncia do solvente sobre os dados obtidos. Os espectros
eletronicos de absorgdo investigados no estado solido para os complexos sintetizados
sdo apresentados nas Figuras 142 e 143 que estdo comparados com 0S espectros

eletrénicos de absorc¢éo do estudo realizado em solucao.
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Figura 142. Espectro eletrdnico de absor¢do molecular no estado sélido (-), e em solucédo para

Absorbancia Normalizada

(--) para o complexo (7).
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Figura 143. Espectro eletronico de absor¢do molecular no estado solido (-), e em solucéo para

(--) para 0 complexo (8).
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Observando-se 0s espectros eletrénicos de absor¢do molecular dos complexos
analisados em solucgéo e no estado sélido verifica-se uma diferenca entre as bandas de
absorcéo de ambos. No estudo em solucéo evidencia-se apenas uma banda de absorcao
bem definida, enquanto no estado sélido observa-se duas bandas de absor¢do pouco
desdobradas devido aos graus de liberdade das moléculas serem mais restritos. A Tabela
34 traz as regides de absorcao dos compostos sintetizados nos estudos em solucéo e no
estado solido, assim como as atribuicGes das transicdes eletrbnicas envolvidas no

processo de absorgao.

Tabela 34. Atribuicdo das bandas de absor¢do molecular no estudo em solucdo e no estado

solido.
I (nm) I (nm) Transicdo Eletronica
C(7)solugzo 329 (M+X)LCT+IL (1)
C(7)selido 296 375 a—1* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (I1)
C(8)solugao 329 (M+X)LCT+IL (1)
C(8)sslido 280 333 n—n* (1); (M+X)LCT+XLCT+IL (1)

Os espectros eletrénicos de absorcdo no estado sélido diferem dos espectros
obtidos em solucdo, uma vez que o solvente DMSO utilizado nas analises é coordenante,
alterando assim o espectro de absor¢do dos compostos com a supressdo da banda I.
Verifica-se um deslocamento hipsocromico (menores comprimentos de onda) da banda
Il no estudo em solucéo, o que sugere que o solvente também influencia na regido de
absorcdo molecular dos compostos no espectro de UV-Vis. Atribui-se a banda (I) no
espectro eletrénico de absorcdo no estado sélido dos compostos a transicdes eletrénicas
do tipo m—m*, enquanto a banda (1) é atribuida a transi¢des mistas do tipo (M+X)LCT
+IL.

5.4.4 Espectroscopia de Fluorescéncia
5.4.4.1 Estudo em Solucgéo

As investigacdes das propriedades luminescentes dos compostos sintetizados
foram conduzidas a temperatura ambiente em solugdo de DMSO (1x10° mol.L ) com
comprimento de onda de excitacdo em 300 nm. Apresenta-se nas Figuras 144 e 145 os

espectros comparativos de emissao entre complexos e seus respectivos ligantes.
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N - - - Ligante (1)

o Complexo (7)

Intensidade (u.a)

300 325 350 375 400 425 450 475 500 525
Comprimento de onda (nm)

Figura 144. Espectro de emiss@o comparativo entre ligante (1) (--) e complexo (7) (—) (Aexc.300
nm). Na parte superior (a esquerda) solu¢do do complexo sob luz natural, (a direita) emissdo do

complexo em solugdo sob radiagéo de 306 nm (UVB).

Ligante (2)
—— Complexo (8)

Intensidade Normalizada

T T T T T T — T 1
300 325 350 375 400 425 450 475 500 525

Comprimento de Ondacnm)

Intensidade (u.a)

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
300 325 350 375 400 425 450 475 500 525
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Figura 145. Espectro de emissdo comparativo entre ligante (2) (--) complexo (8) (—)

(Aexc.300 nm) com inserc¢do do espectro de luminescéncia normalizado.
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Observando-se 0s espectros de emissdo para 0s complexos e seus respectivos
ligantes, verifica-se que ambos emitem em uma larga faixa do espectro (do ultravioleta
ao azul), quando excitados e 300 nm. Para os ligantes livres atribui-se 0 processo
fotoluminescente as transi¢des eletronicas intraligantes do tipo =—7n* e n—n*. Apos a
coordenacgdo do ligante ao centro metalico de prata (I) verifica-se um aumento na
intensidade de fluorescéncia para o complexo (8) quando comparado ao seu respectivo
ligante livre. J& para o complexo (7), acredita-se que possa estar ocorrendo supressao
da intensidade de fluorescéncia devido as interagfes com moléculas do solvente, uma
vez que apresenta uma luminescéncia de menor intensidade que seu ligante. Estéo
envolvidas no processo de emissdo dos complexos transicdes eletrénicas mistas do tipo
(M+X)LCT+MLCT+IL. Os espectros de excitacdo e emissdo para os complexos

sintetizados sdo apresentados nas Figuras 146 e 147.

Astokes 65 nm

1 \‘

! \

! \
= , : Complexo (7)
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@ : Y — Emissdo
© ]
I , '
© |
‘» ! \
c ! \
[ 1
— 1
c 1
- 1

1
1
1
1
1
1
1
< T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500

Comprimento de Onda (nm)

Figura 146. Espectro de excitacao (--) e emissdo (—) para o complexo (7).
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Astokes
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******* Excitacdo
— Emisséo

Intensidade (u.a)

T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500
Comprimento de Onda (nm)

Figura 147. Espectro de excitacdo (--) e emissao (—) para o complexo (8).

Analisando-se 0s espectros, verifica-se que o espectro de emissdo para 0s complexos
sdo imagem/espelho de seus espectros de excitagdo, 0 que sugere, que 0S mesmos orbitais estdo

envolvidos no processo de excitagdo e emissdo dos compostos.

5.4.4.2 Estudo no Estado Solido

Os estudos de luminescéncia para os complexos de prata (1) e seus ligantes foram
também conduzidos no estado sélido assim como nos estudos de absor¢édo molecular no
UV-Vis. As Figuras 148 e 149 trazem os espectros de emissdo dos compostos
sintetizados.
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Complexo (7)
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Figura 148. Espectro de emissdo no estado sélido para o complexo (—) e ligante (--) (7)
(Aexc.300 nm).

Complexo (8)
- - - Ligante (2)

Intensidade (u.a)

T T T T T

T
500
Comprimento de Onda (nm)
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Figura 149. Espectro de emissdo comparativo entre complexo (—) e ligante (--) (Aexc.300 nm).
Na parte superior: (a esquerda) solucdo do complexo sob luz natural, (a direita) emissédo do

complexo em solucédo sob radia¢éo de 306 nm (UVB).
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Verificando-se 0s espectros de emissdo dos compostos no estado sélido observa-
se que os complexos apresentam uma alta intensidade de emissao na regido de 360-400
nm, enquanto os ligantes livres apresentam uma baixa luminescéncia quando excitados
em 300 nm. De acordo com os dados espectroscopicos obtidos, evidencia-se para o
complexo (7) um resultado diferente do obtido em solugdo indicando assim, que o
solvente pode estar relacionado com a supressao da fluorescéncia do complexo, uma
vez que no estado solido, o composto de coordenacgéo apresenta uma maior intensidade
de luminescéncia que seu respectivo ligante, bem como possui uma maior faixa de
emissdo. J& o complexo (8), exibe uma maior intensidade de luminescéncia que seu
respectivo ligante assim como no estudo em solucdo, além de apresentar uma maior
faixa de emisséo.

A luminescéncia dos complexos pode estar relacionada com uma maior rigidez
apresentada pela molécula ap6s a coordenacdo do ligante ao centro metalico de prata
(1), 0 que pode corroborar para uma diminuicdo das perdas de energia por processos ndo
radiativos, melhorando assim as propriedades luminescentes dos compostos. As
transicOes eletronicas mistas de transferéncias de carga do tipo (M+X)LCT+MLCT+IL
também estdo envolvidas no processo de emissao dos complexos, demonstrando assim
que a metalacdo dos ligantes com o ion Ag" ocasionam um aprimoramento das
propriedades luminescentes destes compostos.

Apresenta-se nas Figuras 150 e 151 os espectros de excitacdo e emissao dos
complexos no estado sélido.
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Figura 150. Espectro de excitacao (--) e emissdo (—) para o complexo (7).
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Figura 151. Espectro de excitacdo (--) e emissdo (—) para o complexo (8).
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Verificando-se 0s espectros, observa-se que 0 espectro de emissdo para 0S
complexos sdo similares aos seus espectros de excitacao, 0 que sugere, que 0 mesmos
orbitais estdo envolvidos no processo de excitacdo e emissao, uma vez que, as transicoes
eletronicas relacionadas ao processo fotofisico sdo do tipo (M+X)LCT+MLCT+IL.

Para verificar a influéncia do solvente na regido de emissdo dos compostos nos
estudos de fluorescéncia, uma comparacao entre os espectros de emissdo em solucéo e

no estado solido para os complexos sdo apresentados nas Figuras 152 e 153.

> Complexo (7)
---- Solucdo

Intensidade Normalizada

—— 1 -~ T 1 "~ 1~ 1 "~ 1 "~ 1~ T 1
320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Comprimento de Onda (nm)

Figura 152. Espectro de emissdo para o complexo (7) em solugdo (--) e no estado sélido(—).
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Figura 153. Espectro de emissdo para o complexo (8) em solugdo (--) e no estado sélido(—).

Confrontando os dados obtidos nos estudos de luminescéncia dos complexos em
solucdo e no estado solido, verifica-se uma singela emissao deslocada para o vermelho
para os complexos quando investigados no estado sélido, indicando que o solvente ndo

influencia na regido de emissao dos compostos.

5.4.4.3 Rendimento Quéntico Relativo.

Para analisar as diferengas observadas nas intensidades de fluorescéncia dos
compostos do tipo [L2AgCl] foram determinados os rendimentos quéanticos relativos
(dr), para tal, utilizou-se as informac6es dos espectros de absor¢cdo molecular na regido
do UV-Vis e fluorescéncia em solucdo de DMSO (1x10° mol.L%). A relagdo do
rendimento quantico de fluorescéncia relativo pode ser determinado através da equacéo
1:120,121
Equacéo 1:

CDrx _ Ach . IAcy

CDry B AFcy IAcx
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Em que:

®,: Rendimento quantico relativo.

Ia: Intensidade de absorbancia no comprimento de onda de excitagdo, 300 nm.
A Area abaixo da curva de emissio.

Apobs a andlise dos valores de rendimento quantico a partir dos espectros de
fluorescéncia dos complexos de prata (1) quando excitados em 300 nm, verifica-se que
que o complexo (8) (Razdo @r 1,30) apresenta uma eficiéncia quéntica maior que o

complexo (7) (Razdo @, 0,76).

5.4.4.4 Espectroscopia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo no Estado Solido
Realizou-se a analise 3D de fluorescéncia resolvida no tempo apenas para o

complexo (8) (Figura 154) uma vez que 0 mesmo é isoestrutural aos demais compostos

da classe [L2AgCl]. Para as demais moléculas, avaliou-se o perfil de decaimento

centrado em 405 nm submetidos a excitacdo pulsada em 300 nm.

| - 180
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Kl& ’ leh
'{ W\J y F13s g
/ \ =
/ iy, -
f VW 3
¥ h 2
Iy g
L7 g, , -
AN AR

T T T T
350 400 450 500
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Figura 154. Espectro de fluorescéncia 3D resolvida no tempo para o complexo (8).
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Analisando-se o espectro de fluorescéncia resolvida no tempo, verifica-se que
ndo ha mudanca no perfil do espectro de emissdo durante a evolucdo temporal, 0 que
sugere que a molécula ndo sofreu alteracdo em sua configuracdo durante o estado
excitado. Dessa forma, acredita-se que o espectro fluorescéncia € composto por um
Gnico componente de tempo de vida. O decaimento do tempo de vida dos complexos
pode ser descrito de maneira monoexponencial através da equagio 2:23120
Equacéo 2:

I=a-exptt/™
T =Tempo de vida

o = Intensidade no ponto zero

Apresenta-se nas Figuras 155 e 156 apenas os perfis de decaimento dos dois
complexos [L.AgCI], uma vez que os dados do tempo de vida de seus respectivos

ligantes ja foram apresentados na sessdo 5.2.4.4

1000 Complexo (7)
800 3 __Decaimento monoexponencial
E 1=4,8 us

m ]
& 600 3
j=)] ]
©
=]
c
o
N
2 400
=} 1
©
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<
3
=

200

T T T T T T T 1
0 3 6 9 12
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Figura 155. Tempo de vida de emissdo do complexo (7).
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Figura 156. Tempo de vida de emissdo do complexo (8)

Para melhor compreender os resultados apresenta-se na Tabela 35 o tempo de

vida dos complexos e seus respectivos ligantes.

Tabela 35. Tempo de vida dos compostos

T (ns)
Ligante (1) 3,940,1
Ligante (2) 4,7 0,2
Complexo (7) 4,88+0,6
Complexo (8) 2,90+0,4

Ao comparar-se 0s tempos de vida dos compostos sintetizados verifica-se um
aumento no tempo de vida do complexo (7) quando comparado ao seu respectivo
ligante, este comportamento ndo € observado para o complexo (8), que apresenta tempo
de vida inferior ao apresentado pelo seu correspondente ligante livre. Supbem-se que
este fenbmeno pode estar relacionado com a diferenga estrutural que os compostos
apresentam entre si, uma vez que o grupamento CHs apresenta carater doador de

elétrons. Acredita-se que as transi¢cdes eletrénicas mistas (M+X)LCT+MLCT+IL
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podem contribuir para os complexos apresentarem tempo de vida na escala de
microssegundos, resultados estes que se assemelham a moléculas de Ag' ja descritas na
literatura.t3* 140 Os tempos de vida dos ligantes pirazolinicos sdo reportados na literatura
na escala de nanossegundos, sendo assim nossas pirazolinas apresentam tempos de vida

superiores aos descritos na literatura, 2’128
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CAPITULO VI
PROPRIEDADES BIOLOGICAS




207

6. PROPRIEDADES BIOLOGICAS

Os estudos das propriedades bioldgicas como, antibacterianas e antitumorais
foram realizadas para os ligantes livres, bem como, para seus respectivos complexos e
materiais de partida. As estruturas dos compostos foram elucidadas por varias técnicas
de caracterizacéo, permitindo obter suas formas estruturais como apresentadas na Figura

abaixo.

N
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al
-
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L(1), R=CH,
L(2). R=H

L(3), R=0CH, C(1), R=CH, C(4), R=Cl, M= C,HgS
L(4), R=Cl C(2), R=H C(5), R =Br, M= C3HgO
L(5), R=Br C(3), R=0CHs C(6), R=F

PhsPAUCI
ALI/P
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CI—AUfSQ C4HgSAuUCI

C(7), R=CHy
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Figura 157. Estruturas dos compostos avaliados quanto suas propriedades bioldgicas.

6.1. Atividade Antibacteriana.
A atividade antibacteriana foi determinada pela Concentragéo Inibitoria Minima

(CIM), sendo esta a menor concentra¢do do agente antimicrobiano capaz de inibir o
crescimento bacteriano e, a Concentragdo Bactericida Minima (CBM), concentracao
minima necessaria do antibacteriano capaz de reduzir a contagem microbiana em 99,9%.

Através do método de microdiluicdo em caldo, a determinacdo da CIM foi realizada
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com base em leituras visuais, verificando-se a ultima concentragdo na qual ndo houve

crescimento bacteriano para cada um dos micro-organismos. Foi utilizado como

revelador o cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC), que reage com a enzima succinato

desidrogenase (presente na mitocéndria) em bactérias metabolicamente ativas gerando

o rompimento do anel tetrazolio, levando a formagdo do sal Formazan que apresenta a

coloracdo rosa. Isso faz com que o meio que apresenta bactérias viaveis, onde 0s

compostos ndo inibiram o crescimento bacteriano, se torne roseo. Figura 158 representa

0 ensaio de microdiluigdo para a S. aureus resistente Oxacilina e Penicilina.
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Figura 158. Representacdo das placas do ensaio da atividade antimicrobiana para S. aureus

resistente a Oxacilina e Pelicilina em que: Controle Positivo= Gentamicina; Controle

negativo=meio de cultura; Branco= DMSO.

A atividade antibacteriana dos compostos permitiram a determinacdo das CIMs

e CBMs. A acdo foi verificada frente a bactérias Gram-positivas S. aureus, cepa padrao

e cepas isoladas clinicamente no HU-UFMS com resisténcia a mais de uma droga. Os

resultados destas atividades estdo listados na Tabela 36. Ressalta-se que inicialmente 0s

compostos foram também testados frente a cepa bacteriana Gram-negativa E. coli

porém, essa estirpe de bactérias nao foi sensivel aos compostos testados.
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Tabela 36. Atividade antimicrobiana para 0s compostos expressos em pg/mL.

S. aureus S. aureus S. aureus S. aureus
S. aureus resistente resistente resistente resistente
ATCC 25923 A* B* C* D*

Composto CIM CBM CIM CBM CIM CBM CIM CBM CIM CBM
L(1) 37 - 125 - 250  ----- 125 - 125 -
L(2) 375 - 125 - 250 - 125 - 125 -
L(3) 375 - 125 - 250 - 125 - 125 -
L(4) 250  ----- 125 - 250  ----- 250  ----- 250 -
L(5) 250 - 125 - 250  ----- 250  ----- 250  -----
L(6) 250 - 125 - 250  ----- 250  ----- 250  -----

C(1) 3,9 7,8 3,9 3,9 39 1562 195 >7.8 7,8 7,8
C(2) 3,9 7,8 0,97 195 0,97 >39 195 1,95 195 1,95
C(3) 3,9 7,8 7,8 7,8 39 >1562 195 39 3,9 3,9
C(4) 3.9 7,8 195 78 156 62,5 0,97 >7.8 3,9 7,8
C(5) 3,9 7,8 3,9 7,8 156 >625 195 3,9 3,9 3,9
C(6) 3,9 7,8 3,9 3,9 39 1562 195 39 19 7.8
C(7) 3,9 1562 39 >1562 1,95 >7,8 78 >3125 738 7,8
C(8) 7,8 >31,25 7,8 >3125 78 3125 156 3125 7.8 7,8
PhsPAuCl 1,95 3,9 0,975 >39 0,97 >39 0,97 1,95 195 195
THTAuCI 31,25 125 1562 3125 7,8 >3125 156 3125 31,25 15,62
GENTA 09  -—-- 3,715 - 3,75 --—-- 3,75 --—-- 18 -
DMSO 750  ----- 750 - 250 - 250 - 500 -

A*: Clindamicina, Eritromicina, Penicilina G. B*: Oxacilina e Penicilina G. C*: Penicilina G.

D*: Clindamicina, Eritromicina

Os dados demonstram uma diferenca significativa quando se compara as
concentracfes inibitérias minimas dos ligantes e seus respectivos complexos. As
pirazolinas livres apresentam CIMs entre 375 e 125 pug/mL, enquanto os complexos de
ouro e prata possuem valores entre 0,97 e 15,6 ug/mL, evidenciando uma potencialidade
nas propriedades bioldgicas dos ligantes apos a metalacdo. Os complexos C(1), C(2) e
C(3) pertencem a classe de compostos [(CsHs)sPAuUL]PFe, enquanto os complexos C(4),
C(5) e C(6) possuem estruturas do tipo [LAUCI] e C(7) e C(8) séo do tipo [L.AgCl]. Os
resultados demonstram que os compostos sdo ativos frente as cepas Gram-positivas S.
aureus padréo e a S. aureus resistentes, mostrando resultados promissores como agentes

bacteriostaticos e bactericidas, uma vez que, é de grande importancia o estudo de novos
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compostos frente a bactérias que possuem mecanismo de resisténcia, como as cepas
produtoras de beta-lactamase.

A cepa bacteriana S. aureus resistente C* foi a mais sensivel frente aos
compostos de ouro (1), uma vez que seu crescimento foi inibido por concentragdes
(CIM) de 0,97 pg/mL para C(4) e 1,95 pg/mL para dos demais complexos. Os
compostos de ouro (1) inibiram o desenvolvimento microbiano de S. aureus padrdo com
CIM de 3,9 pg/mL, enquanto as concentracdes inibitdrias minimas para as demais cepas
bacterianas resistentes foram 0,97 a 7,8 pg/mL. J& para os complexos de prata, a maior
efetividade foi observada frente a S. aureus resistente B*, com CIM de 1,95 pg/mL para
C(7) e 7,8 pg/mL para C(8). As demais cepas bacterianas foram sensiveis a
concentrages entre 3,9 e 15,6 pg/mL.

As concentracBes bactericidas minimas apresentaram valores iguais ou
superiores as concentragdes inibitorias minimas. A relagdo CIM/CBM nos permite
inferir se os complexos podem apresentar uma acdo bacteriostatica (capacidade de inibir
0 crescimento dos micro-organismos) ou bactericida (capacidade de matar os micro-
organismos) frente as cepas bacterianas testadas. 24%14 Os complexos C(2), C(3) e C(5)
apresentam acdo bacteriostatica frente a S. aureus resistente B*, ja o complexo C(7)
possui a acéo de inibir o crescimentos das cepas S. aureus resistentes A*, B* e C*.
Apresentam atividade bacteriostatica os complexos 1, 4 e 8, sendo C(1) e C(4) frente a
S. aureus resistente C* e C(8) frente a cepa padrdo S. aureus ATCC 25923. O Unico
complexo que apresenta acao bactericida frente a todas as bactérias testadas foi o C(6),
sendo este o complexo de ouro do tipo [LAuCI], em que o ligante possui um atomo de
fldor na posigédo 4 do anel ligado ao nucleo pirazolinico. Os valores obtidos de CIM e
CBM para os complexos sao relativamente baixos, sendo esses resultados semelhantes
e/ou superiores a compostos ja descritos na literatura.506184145-148 Dentre os materiais
de partida, o PPhsAuCl apresentou uma agdo semelhante aos complexos, que pode estar
relacionado a lipofilicidade do grupamento fosfinico, enquanto THTAuCI foi menos
efetivo que seus complexos frente as cepas bacterianas estudadas.

Os mecanismos de acdo dos complexos ainda ndo foram investigados, porém, de
uma forma geral complexos metélicos podem atuar através da desnaturagdo de
proteinas, inibicdo de sintese proteica, interacdo com o DNA e RNA entre outros. Os
resultados apresentados pelos complexos sdo satisfatorios, uma vez que apresentaram
acao antibacteriana frente a S. aureus ATCC 25923 e S. aureus resistentes, o que infere

que complexos metélicos podem ser uma alternativa aos medicamentos tradicionais
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contra cepas resistentes, uma vez que 0s mecanismos de acdo poderiam ser distintos
daqueles de drogas de uso clinico, abrindo assim novos caminhos para combater

infeccOes bacterianas.

6.2. Atividades Antitumorais

A atividade citotoxica dos compostos foi avaliada em comparacgéo a cisplatina
em duas linhagens de células tumorais murinas diferentes. As células tumorais foram
escolhidas para representar dois tipos diferentes de tumores, melanoma (B16-F10) e
carcinoma (4T1). A terceira linhagem celular é uma célula normal (BHK-21), que foi
utilizada para avaliar o indice de seletividade, permitindo a comparacdo da
citotoxicidade dos compostos em células tumorais e ndo tumorais, a Tabela 37 traz os

resultados de Clso para 0s compostos frente as linhagens celulares investigadas.



Tabela 37. Clso - Concentragdo Inibitoria de 50% do Crescimento Celular (uM + SD*)
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Células Tumorais

Célula ndo
Tumoral
Compostos  B16-F10 IS** 4T1 1S** BHK-21
L(1) >100 na*** >100 na*** >100
L(2) >100 na*** >100 na*** >100
L(3) >100 na*** >100 na*** >100
L(4) >100 na*** >100 nax** >100
L(5) >100 na*** >100 na*** >100
L(6) te?ti?jo te?téa?jo te?tizlo telglti?io Ndo testado
C@@) 163+£1,0 0,5 54,4 + 4.6 0,1 9,4+£0,6
C(2) 13,3+0,7 0,7 484 +17 0,1 9,5+0,1
k) 1,3+0,1 3,7 4,4+05 1,1 4,9 +04
C(4) 1,1 +0,2 0,9 4,4 +0,4 0,2 1,0 £0,4
C(5) 2,5+0/4 2,6 4,4+0,1 1,5 6,7+0,1
C(6) tel;lti?jo N testado N4o testado te’:[i?jo N&o testado
C() 210+21 2,5 424+ 4.6 1,2 54,0+4,0
C(8) 195+0,4 31 48,3+0,8 1,2 61,6 +4,0
PhsPAuUCI 57+0,7 1,4 10,6 £1,3 0,7 8,0£0,6
ThtAuCl 1,701 41 4,8+0,4 1,4 7,0£0,3
cisplatina 6,0+1,0 3,0 50+1,7 3,6 184 +19

*SD: Desvio padrdo baseados em triplicatas de dois experimentos independentes

**|S (indice de Seletividade) = Clso(uM) célula ndo tumoral

***na: Nao atribuido

Clso(uM) célula tumoral
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De acordo com os testes realizados, os ligantes pirazolinicos apresentaram Cls
> 100 uM frente as linhagens tumorais testadas, sendo considerados néo citotoxicos. Os
compostos C(3), C(4) e C(5) foram até seis vezes mais efetivos frente a células de
melanoma ((B16-F10) e equivalentes para carcinoma mamaério (4T1) quando
comparados a acdo da cisplatina. O complexo C(3) apresentou toxicidade dez vezes
maior que os complexos C(1) e C(2) frente as linhagens tumorais, sendo os trés
compostos isoestruturais diferenciados pelo substituinte R da estrutura do ligante. Essa
classe de compostos, apresenta uma esfera de coordenagdo do tipo S-Au-P que se
assemelha ao ambiente de coordenagdo da auranofina.®49%2 Compostos de Au'
contendo grupamentos fosfinicos, sdo comumentes relatados por apresentarem
propriedades antitumorais®**°, dessa forma, comparando-se os trés compostos sugere-
se que o grupamento doador de densidade eletronica OCH3z pode estar relacionado ao
efeito citotoxico.

Os complexos C(4) e C(5) sdo do tipo [LAUCI], diferindo-se estruturalmente
pelo substituinte R do ligante, sendo Cl para C(4) e Br para C(5), a toxicidade
apresentada pelos complexos foram superiores a acéo da cisplatina para as células de
melanoma, e apresentaram a mesma efetividade frente as células de carcinoma. Esses
compostos diferenciam-se da primeira classe por apresentarem um atomo de cloro como
grupo de saida em vez de trifenilfosfina, que pode estar relacionado com seu efeito
citotoxico. Em geral, todos os complexos de ouro apresentaram maior atividade em
células de melanoma do que em células de carcinoma e seletividade muito baixa em
comparacdo com células normais. Os complexos de prata C(7) e C(8) sdo do tipo
[L2AQCI], possuindo como diferenca estrutural o substituinte R no ligante, esses
compostos ndo apresentaram maior citotoxicidade que a cisplatina frente as linhagens
celulares tumorais investigadas, mas mesmo em maiores concentragdes apresentaram
toxidade para as células cancerosas e uma maior seletividade para as células ndo
tumorais.

A acdo antitumoral dos complexos de ouro (1) estdo relacionadas com a inibicao
da enzima TrxR que participa do balanco redox intracelular, enquanto a citotoxicidade
de complexos de prata (I) podem ocorrer pela interagdo com proteinas ou com o
DNA.148’149

Os complexos de Au' e Ag' com ligantes pirazolinicos apresentaram atividade
citotdxica contra as células tumorais murinas tornando-os promissores para futuras

investigacdo quanto aos seus mecanismos de a¢do com a possibilidade de se tornarem
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metalofarmacos no tratamento contra o cancer, visto que poderdo ser uma opgdo em

casos de resisténcia celular aos quimioterapicos tradicionais.
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7. CONCLUSOES

Realizou-se a sintese, caracterizacdo estrutural, espectroscopica e aplicacdo
bioldgica de oito novos complexos pirazolinicos sendo, seis compostos de coordenagdo
de ouro (1) e dois complexos de prata (I).

Os dados oriundos da difratometria de raios X evidenciaram um ambiente de
coordenacdo linear para os complexos de Au' enquanto os compostos de Ag'
apresentaram geometria trigonal-planar em torno do atomo central. As analises
cristaloquimicas dos complexos [LAuUCI] demonstraram a formacdo de arranjos
supramoleculares através de interagdes inter e intramoleculares de hidrogénio. Ja os
compostos de prata [L2AgCl] apresentam-se na forma dimérica, sendo que a formagéo
de dimeros do complexo (7) ocorre por interacdes intermoleculares do tipo px-S1(#)-

Ag(1), e o complexo (8) por interagdes intermoleculares de hidrogénio que envolvem

hidrogénio também sdo evidenciadas. Os dados cristalograficos apresentam-se em
consonancia com as analises elementares de CHN, espectroscopia vibracional na regiao
do infravermelho médio e ressonancia magnética nuclear de *H e C.

Os estudos de absor¢cdo molecular no UV-Vis realizados no estado sélido e em
solucéo e suportados por calculos TD-DFT evidenciaram a participacdo de transicdes
eletrénicas mistas do tipo LMCT+IL+LLCT para com os complexos da classe
[PhsPAuL], (M+X)LCT+XLCT+IL para os compostos [LAuCI] e
(M+X)LCT+MLCT+IL para os compostos [L2AgCIl] no processo de absorcdo
molecular. O comportamento fotofisico dos compostos de coordenacdo também foi
investigado em solucéo e no estado sélido, quando excitados na regido de 300 nm todos
0s complexos apresentaram luminescéncia na regido de 370-500nm, com tempos de
vida determinados na escala de microssegundos.

Os compostos sintetizados tiveram suas propriedades bioldgicas testadas frente
a cepas bacterianas Gram positivas S. Aureus padrdo e resistentes a determinados
antibioticos bem como, tiveram sua acdo investigada contra linhagens celulares
cancerigenas murinas de mama e pele. Todos os complexos metalicos apresentaram
uma diferenca significativa de CIM quando comparados aos seus ligante livres,
evidenciando uma potencialidade nas propriedades bioldgicas dos ligantes apds a
metalacdo. Os resultados demonstram que 0s compostos sdo ativos frente as cepas
Gram-positivas S. aureus padrdo e a S. aureus resistentes, mostrando resultados

promissores como agentes bacteriostaticos e bactericidas. Os ensaios antitumorais
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demonstram que os ligantes livres apresentam baixa efetividade contra as células
cancerigenas testadas, apresentando valores de Clsg superiores a 100 uM. Os complexos
metélicos da classe [LAuUCI] apresentaram uma maior acdo antimoral que os demais
complexos testados, sendo estes mais efetivos que a cisplatina. Dessa forma, 0s
compostos possuem sua elucidagdo estrutural e espectroscopica apresentando
propriedades biologicas de grande interesse, 0 que nos permite acreditar que o0s
complexos metalicos de prata (I) e ouro (I) sdo promissores para possiveis aplicacfes

na area medicinal e de materiais.
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9. ANEXOS

Figura Al. Projecdo da unidade assimétrica do ligante (2). Elipsoides térmicas com 50% de
probabilidade ocupacional.

Tabela Al. Principais informagdes cristalograficas para o Ligante (2).

Ligante (2)
Férmula Molecular C16H15N3S
Massa Molecular (g/mol) 281.37
Radiag8o utilizada A (A) Mo Ka; 0,71076
T°(K) 296(2)
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo Espacial C2lc
Parametros de Cela
a(A) 25,6710(8)
b (A) 7,6400(2)
c(A) 18,2583(6)
a (9 90
B 129,077(2)

y (9 90




227

Tabela A2. Principais distancias de ligacio (A) para o ligante (2).

C(17)-S(1) 1,675
C(17)-(N1) 1,354
C(17)-N(3) 1,338
N(1)-N(2) 1,397
N(1)-C(1) 1,291
C(1)-C(2) 1,500
C(2)-C(3) 1,539
C(3)-N(2) 1,481
S

L =
rd

W
cs
VL — < S b
S e B, .
L " l \ NT-’ N2 Q»'/ =74
% (&
- @m)

Figura A2. Projecdo da unidade assimétrica do ligante (6). Elipsoides térmicas com 50% de
probabilidade ocupacional.

Tabela A3. Principais informacdes cristalograficas para o Ligante (6).

Ligante (6)
Férmula Molecular C16H14N3SF
Massa Molecular (g/mol) 299.37
Radiacdo utilizada A (A) Mo Ka; 0,71076
T°(K) 296(2)
Sistema Cristalino Triclinico
Grupo Espacial P1
Parametros de Cela
a(A) 9,569(6)
b (A) 11,108(8)
c(A) 13.660(10)
a () 90
B (°) 129,077(2)

y (9 90
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Tabela A4. Principais distancias de ligacéo (A) para o ligante (6).

Ligante (6)
C(1)-3(1) 1,671
C(1)-N(2) 1,375
C(1)-N(3) 1,325
N(1)-N(2) 1,399
N(2)-C(2) 1,467
C(2)-C(3) 1,539
C(3)-C(4) 1,505
N(1)-C(4) 1,298
Au
—e ‘H
[N
@

iy e

Figura A3. Representacdo das interacdes de hidrogénio observadas no estado sélido para o

complexo (2).
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Figura A4. Espectro vibracional teérico no infravermelho para o ligante (4) e complexo (4).
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Complexo (4) Experimental
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Figura A5. Espectro vibracional tedrico e experimental no infravermelho para o complexo (4)
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Figura A11. Espectro de RMN *3C para o Ligante (3). **C RMN (75 MHz; CDCI3): & (ppm)
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Figura A13. Espectro de RMN *3C para o Ligante (4). 3C RMN (75 MHz; CDCI3): 8 (ppm)
42,1 (C-4), 62,2 (C-5),127-141,8 (12C, Ar), 154,79 (C-3), 176 (C(S)NH,).
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Figura A25. Espectro de RMN 3C para o0 Complexo (4) **C RMN (75 MHz; DMSO-ds): &
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Figura A26. Espectro de RMN *H para o Complexo (5) RMN *H (300 MHz; DMSO-de): &
(ppm): 3,40-3,32 (m, 1H), 4,08 (dd, 1Ha J = 18,4; 11,2 Hz), 5,89 (dd, 1Hx J = 11,1, 3,5 Hz),
8,97 (bs, 1H, NH), 8,81 (bs, 1H, NH), 7,97-7,94 (m, 2H, Ar), 7,59-7,46 (m, 5H, Ar), 7,16-7,13
(m, 2H, Ar).
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Figura A27. Espectro de RMN 3C para o0 Complexo (5) **C RMN (75 MHz; DMSO-ds): &

(ppm) 168,5 (C(S)NHy), 160,1 (C3), 121,0-140,5 (C, Ar), 63,4 (C5), 43,5 (C4).
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Figura A28. Espectro de RMN *H para o Complexo (6) RMN *H (300 MHz; DMSO-de): &
(ppm): 3,37-3,28 (M, 1H), 4,08 (dd, 1 Hb J = 18,4; 11,1 Hz), 5,90 (dd, 1Hx J = 11,0; 3,5 Hz),
8,92 (bs, 1H, NH), 8,78 (bs, 1H, NH), 7,98-7,95 (m, 2H, Ar), 7,55-7,47 (m, 3H, Ar), 7,23-7,17

(m, 4H, Ar).
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Figura A29. 6Espectro de RMN 3C para 0 Complexo (6) **C RMN (75 MHz; DMSO-de): &

(ppm) 168,6 (C(S)NH>), 160,0 (C3), 127,9-137,4 (C, Ar) 127,70 (d, JC-F = 8,4 Hz), 115,84 (d,

JC-F = 21,8 Hz), 63,3 (C5), 43.6 (C4).
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Figura A30. Espectro de RMN *H para o Complexo (7) RMN *H (300 MHz; DMSO-de): &
(ppm): 2,24 (s, 6H, CHs), 3,19 (dd,1Ha J=18,1; 3,4 Hz), 3,94 (dd, 1Hb J=18,2; 11,2 Hz), 5,88
(dd, 1Hx J = 11,2; 3,3 Hz), 8,54 (bs, 2H, NH), 8,40 (bs, 2H, NH), 7,92-7,89 (m, 4H, Ar), 7,51-
7,43 (m, 6H, Ar), 7,13-7,10 (m, 4H, Ar), 7,04-7,01 (m, 4H, Ar).
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Figura A31. 6Espectro de RMN 3C para 0 Complexo (7) *C RMN (75 MHz; DMSO-de): &

(ppm) & 173,4 (C(S)NH>), 157,3 (C3), 125,3-139,2 (C, Ar), 63,0 (C5), 43,0 (C4), 20,6 (C-CHs).
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Figura A32. Espectro de RMN *H para o Complexo (8) RMN *H (300 MHz; DMSO-de): &
(ppm): 3,22 (dd, 1Ha J = 18,1; 3,4 Hz), 3,98 (dd, 1 Hb J = 18,2; 11,3 Hz), 5,92 (dd, Hx J =
11,2, 3,3 Hz), 8,51 (bs, 2H, NH), 8,37 (bs, 2H, NH), 7,93-7,89 (m, 4H, Ar), 7,51-7,43 (m, 6H,
Ar), 7,35-7,22 (m, 6H, Ar), 7,16-7,13 (m, 4H, Ar).
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Figura A33. 6Espectro de RMN 3C para 0 Complexo (8) *C RMN (75 MHz; DMSO-ds): &

(ppm) 173,7 (C(S)NH.), 157,2 (C3), 125,3-1311,1 (C, Ar), 63,2 (C5), 43,0 (C4).




