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RESUMO

As tiossemicarbazonas constituem uma importante classe de ligantes devido a sua
elevada versatilidade estrutural e as diversas propriedades biologicas associadas aos seus
complexos metalicos. Em especial, complexos de Pd" e Pt!! contendo esses ligantes tém
despertado interesse como potenciais metalofarmacos, uma vez que modificagdes na esfera
de coordenacdo podem influenciar diretamente suas propriedades estruturais, eletronicas e
quimicas. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar
novos complexos de Pd" e Pt contendo uma tiossemicarbazona derivada da
diacetilmonooxima, bem como investigar a influéncia da substituicdo do quarto sitio de
coordenacdo por diferentes ligantes fosfinicos e do solvente empregado durante as sinteses.
Inicialmente, foi sintetizado o ligante H.DMTSC, seguido da obten¢dao dos complexos tipo
[MX(HL)] (M = Pd" e Pt'l; X = CI' e I). Posteriormente, foram sintetizados os complexos
contendo as fosfinas 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantano (PTA) e tris(dietilamino)fosfina (TDA)
para formacao de dos complexos tipo [M(L)(PR3)]. Os compostos foram caracterizados por
espectroscopias na regido do infravermelho e do UV-Vis, ressonancia magnética nuclear de
'H e 3'P, espectrometria de massas de alta resoluco por ionizacdo por ESI e difracdo de raios
X de monocristal. Os resultados confirmaram que o ligante tiossemicarbazona atua em modo
tridentado e evidenciaram que a substituicdo do quarto sitio de coordenacdo promove
alteragoes significativas nas propriedades espectroscopicas dos compostos. Além disso, foi
demonstrado que o uso de metanol como solvente de sintese promove a substituigdo dos
grupos dietilamino da TDA por grupos metoxi, levando a formagao de complexos contendo
P(OMe); em vez de P(NEt:)s. Essa transformacdo ocorre apenas apds a complexacao,
evidenciando a influéncia do centro metalico e do solvente na composi¢ao do produto. Os
resultados obtidos mostraram que os complexos [MCI(HL)] podem ser empregados como
precursores na sintese de novos complexos por meio da modificagdo do quarto sitio de
coordenacao e que, dependendo da fosfina utilizada, o solvente de sintese pode influenciar a
composicao final das espécies formadas. Os resultados contribuiram para a compreensao da
reatividade desses sistemas, fornecendo subsidios para o desenvolvimento de novas

estratégias sintéticas e para a obtencao de compostos com potencial atividade antitumoral.

Palavras-chave: complexos metalicos; tiossemicarbazonas; fosfinas; reatividade quimica,

metalofarmacos.



ABSTRACT

Thiosemicarbazones constitute an important class of ligands due to their high structural
versatility and the diverse biological properties associated with their metal complexes. In
particular, Pd" and Pt"! complexes containing these ligands have attracted considerable interest
as potential metallodrugs, since modifications in the coordination sphere can directly influence
their structural, electronic, and chemical properties. In this context, the present study aimed to

synthesize and characterize new Pd" and Pt!

complexes containing a diacetyl monoxime-
derived thiosemicarbazone, as well as to investigate the influence of replacing the fourth
coordination site with different phosphine ligands and the effect of the solvent employed during
the syntheses. Initially, the ligand H.DMTSC was synthesized, followed by the preparation of
complexes of the type [M(HL)X] (M = Pd" and Pt"; X = CI" and I). Subsequently, complexes
containing the phosphines 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane (PTA) and
tris(diethylamino)phosphine (TDA) were synthesized to afford complexes of the type
[M(HL)(PRs)]. The compounds were characterized by infrared and UV—Vis spectroscopy, 'H
and *'P nuclear magnetic resonance spectroscopy, high-resolution electrospray ionization mass
spectrometry, and single-crystal X-ray diffraction. The results confirmed the tridentate
coordination mode of the thiosemicarbazone ligand and demonstrated that substitution at the
fourth coordination site promotes significant changes in the spectroscopic properties of the
complexes. Furthermore, it was demonstrated that the use of methanol as the reaction solvent
promotes the replacement of the diethylamino groups of TDA by methoxy groups, leading to
the formation of complexes containing P(OMe)s instead of P(NEt2)s. This transformation occurs
only after complexation, highlighting the influence of both the metal center and the solvent on
the final composition of the products. The results demonstrated that the [MCI(HL)] complexes
can be employed as versatile precursors for the synthesis of new complexes through
modification of the fourth coordination site and that, depending on the phosphine employed,
the reaction solvent may influence the final composition of the species formed. Overall, these
findings contribute to a better understanding of the reactivity of these systems, providing
valuable insights for the development of new synthetic strategies and the preparation of

compounds with potential antitumor activity.

Keywords: metal complexes; thiosemicarbazone; phosphines; chemical reactivity;

metallodrugs.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos compostos com potencial aplicagao na quimica medicinal
constitui uma das areas de investigacdo da Quimica de Coordenagdo. Dentre as diversas classes
de compostos estudadas, os complexos de metais de transicdo tém despertado grande interesse
devido a possibilidade de modulagao de suas propriedades estruturais, eletronicas e bioldgicas
por meio da escolha adequada dos ligantes coordenados ao centro metalico. Em especial, os
complexos de Pd" e Pt!! apresentam geometria quadrado-planar e caracteristicas quimicas que
favorecem sua interacdo com biomoléculas, tornando-os candidatos promissores para o
desenvolvimento de novos metalofarmacos. O sucesso clinico de compostos a base de platina,
como a cisplatina, impulsionou o estudo de novos complexos metalicos capazes de apresentar
maior estabilidade, menor toxicidade e mecanismos de agdo distintos, motivando a investigacao
de novas combinagdes entre centros metalicos e ligantes organicos (Beraldo, 2005; Haribabu et
al, 2020; Housecroft; Sharpe, 2013; Kelland, 2007; Melones-Herrero et al, 2024).

Nesse contexto, as tiossemicarbazonas destacam-se como uma importante classe de
ligantes em virtude de sua elevada versatilidade estrutural, facilidade de modifica¢do quimica
e capacidade de coordenar metais por diferentes modos de coordenagdo. Além disso, esses
compostos apresentam diversas atividades biologicas descritas na literatura, incluindo
propriedades antitumorais, antimicrobianas, antivirais e antiparasitarias, caracteristicas que
justificam o crescente interesse por seus complexos metalicos. Alguns estudos demonstraram
que modificacdes tanto na estrutura do ligante quanto na esfera de coordenacao do metal podem
alterar significativamente as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos complexos obtidos,
evidenciando a importancia do planejamento racional desses sistemas (Gupta et al., 2022;
Lobana et al., 2009; Matesanz et al.,2013; Singh et al., 2023).

Entre as estratégias utilizadas para modular as propriedades de complexos metalicos,
destaca-se a substituicao do ligante localizado no quarto sitio de coordenacao. A natureza desse
ligante pode influenciar diretamente a distribuicdo eletronica do centro metélico, sua
estabilidade, reatividade, solubilidade e propriedades espectroscopicas. Nesse sentido, ligantes
fosforados, como as fosfinas, representam uma alternativa de grande interesse, uma vez que
apresentam elevada capacidade doadora e permitem modificar o ambiente eletronico do metal.
(Berners-Price; Sadler, 1988; Hartinger; Dyson, 2009; Kotenkova, et al., 2018).

Um trabalho anterior desenvolvido pelo grupo de pesquisa, realizado por Gongalves
(2016), explorou a sintese e a caracterizagio de complexos de Pd" e Pt"' contendo ligantes

estruturalmente semelhantes aos empregados neste trabalho, os quais foram investigados como



potenciais agentes antiparasitarios para o tratamento da doenga de Chagas. Os resultados
promissores obtidos, evidenciaram a versatilidade dessa classe de ligantes na formagdo de
complexos metalicos e motivaram a continuidade dos estudos nesta area. Nesse contexto, o
presente trabalho buscou expandir esse estudo por meio da substitui¢do do quarto sitio de
coordenagio dos complexos de Pd"! e Pt!! por diferentes ligantes fosforados, avaliando a
influéncia dessa modificagdo sobre suas propriedades estruturais e espectroscopicas.
Adicionalmente, considerou-se que a natureza do solvente empregado durante as sinteses
poderia influenciar a estabilidade e a reatividade dos ligantes fosforados, conduzindo a
formagao de diferentes espécies de coordenagdo.

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar e realizar a elucidacao
estrutural de novos complexos de Pd" e Pt contendo uma tiossemicarbazona derivada da
diacetilmonooxima, investigando a influéncia da substituicdo do quarto sitio de coordenagdo
por diferentes ligantes fosforados e do solvente utilizado nas rea¢des de sintese. Para isso, foram
sintetizados o ligante tiossemicarbazona e seus respectivos complexos metalicos, utilizando
inicialmente ligantes halogenados e, posteriormente, diferentes ligantes fosforados. Os
compostos obtidos foram caracterizados por técnicas de espectroscopia na regido do
infravermelho, espectroscopia UV-Vis, ressonincia magnética nuclear de 'H e 3'P,
espectrometria de massas de alta resolugdo por ionizagdo por eletrospray e difracao de raios X
de monocristal, permitindo a determinagdao de suas estruturas e a avaliacdo das alteracdes
decorrentes das modificagdes realizadas na esfera de coordenacao.

A realizagdo deste estudo justifica-se pelo interesse em ampliar o conhecimento sobre a

quimica de coordenagio de complexos de Pd" e Pt!!

contendo tiossemicarbazonas e ligantes
fosforados, contribuindo para a compreensao da influéncia exercida pela natureza do co-ligante
e pelas condi¢cdes reacionais sobre a formacdo dessas espécies. Além de fornecer novas
informacodes acerca da reatividade de aminofosfinas em sistemas de coordenagao, os resultados
obtidos estabelecem uma base para o desenvolvimento racional de novos complexos metalicos

e para futuras investigacdes de suas propriedades biologicas, especialmente no que se refere ao

seu potencial como agentes antitumorais.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 CANCER

O termo cancer deriva do grego karkinos, que significa "caranguejo", e foi empregado
pela primeira vez por Hipocrates (460-377 a.C.), considerado o pai da medicina (INCA, 2011).
Atualmente, a World Health Organization (WHO), define cancer como um amplo conjunto de
doencas caracterizadas pela proliferagdo descontrolada de células anormais, que podem surgir
em praticamente qualquer 6rgdo ou tecido do organismo, e ultrapassam seus limites normais
para invadir partes adjacentes do corpo e/ou se espalham para outros orgdos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontroldveis, determinando a

formagao de tumores (INCA, 2022).

Figura 1 — Representacdo esquemadtica da formacao de um tumor
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Fonte: Adaptado de INCA, 2022.

Ainda segundo a WHO, o impacto do céncer tem aumentado em todo o mundo, gerando
consequéncias fisicas, emocionais e econdmicas para pacientes, familiares e sistemas de satude.
Em muitos paises de baixa e média renda, o acesso ao diagnostico precoce € ao tratamento
adequado ainda ¢ limitado, e um grande ntimero de pacientes com cancer em todo o mundo nao
tem acesso ao diagndstico e tratamento de qualidade em tempo habil. Por outro lado, em regides
com sistemas de saude mais estruturados, as taxas de sobrevida vém aumentando em razdo dos
avangos no diagnostico precoce, nos tratamentos e nos cuidados pds-terapéuticos (WHO,
2025).

Como ja mencionado, o cancer ¢ uma doenga caracterizada por alteracdes genéticas que
comprometem os mecanismos de controle da proliferacdo, diferenciagdo e morte celular,
resultando no crescimento desordenado de células anormais. Esse processo, denominado

carcinogénese ou oncogénese, ocorre de forma gradual, envolvendo o acimulo de mutagdes
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induzidas por fatores genéticos e pela exposicdo a agentes carcinogénicos em uma dada
frequéncia e periodo de tempo, e pela interagdo entre eles. Esse processo € composto por trés
estagios: iniciagao, no qual os genes sofrem agdo dos agentes cancerigenos; promog¢ao, no qual
os agentes oncopromotores atuam na célula ja alterada; e progressdo, caracterizado pela
multiplicagdo descontrolada e irreversivel da célula, como demonstrado na Figura 2. As
neoplasias originadas desse processo podem ser benignas ou malignas. Os tumores benignos
apresentam crescimento lento, organizado e geralmente permanecem restritos ao local de
origem, enquanto os tumores malignos possuem capacidade de invadir tecidos adjacentes e
disseminar-se para outras regides do organismo, por meio de metastases (INCA, 2011;

Cunningham, 1996; Hanahan; Weinber, 2000; INCA, 2022).

Figura 2 — Etapas do processo de carcinogénese

Iniciagcao Promocgao Progressao

Fonte: Adaptado de INCA, 2011.

A terapia do cancer ainda representa um grande desafio devido a complexidade da
doenca. Fatores como a heterogeneidade dos tumores, a resisténcia as terapias, a ocorréncia de
metastases, o diagndstico em estagio avancado e a capacidade das células tumorais de escapar
da resposta imunologica, além das limitagdes no desenvolvimento de certas areas terap€uticas,
dificultam a obteng¢ao de resultados mais eficazes (Arun et al, 2025).

O tratamento do cancer pode ser feito através da remocgdo cirurgica do tumor, do
emprego de quimioterapia e radioterapia, ou pelo transplante de medula 6ssea. Em muitos
casos, € necessario combinar mais de uma modalidade, visando a cura do paciente (INCA,
2022; Sudhakar, 2009).

A quimioterapia ¢ baseada na administracdo de medicamentos que circulam pela
corrente sanguinea, ¢ sdo levados a todas as partes do corpo, contribuindo para a eliminagao
das células tumorais e a prevenc¢ao de sua disseminagdo. A radioterapia, por sua vez, emprega

radiacdo ionizante de alta energia para destruir células cancerigenas de forma localizada, sendo
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beneficiada por avangos tecnoldgicos que aumentam a precisdo do tratamento € minimizam os
danos aos tecidos sauddveis adjacentes. J4 o transplante de medula o6ssea ¢ indicado
principalmente para doengas que afetam as células do sangue, como as leucemias e os linfomas,
e consiste na substituicdo de uma medula 6ssea doente ou deficitaria por células normais de
medula 6ssea, com o objetivo de reconstituicao de uma medula saudavel. Apesar dos avangos
alcangados, essas modalidades terapéuticas apresentam limitacdes importantes. A
quimioterapia e a radioterapia, por exemplo, podem induzir efeitos colaterais como fadiga,
nausea, neuropatia e imunotoxicidade, que impactam a qualidade de vida do paciente. Além
disso, os altos custos do tratamento e o fardo emocional de um diagnoéstico e tratamento de
cancer representam desafios adicionais para os pacientes (Arun et al, 2025; INCA, 2022;
Sudhakar, 2009).

Diante das limitacdes associadas as terapias convencionais, novas estratégias vém sendo
desenvolvidas com o objetivo de aumentar a eficiacia do tratamento e reduzir os efeitos
adversos. Nesse contexto, compostos a base de metais t€ém despertado crescente interesse na
pesquisa oncologica, devido ao seu elevado potencial farmacocinético. Além disso, a
substitui¢do de ligantes e a modificacdo de estruturas quimicas existentes, levaram a sintese de
uma ampla gama de compostos a base de metais. Adicionalmente, a combinagdo de agentes
metalicos com modalidades terapéuticas ja estabelecidas, como quimioterapia e imunoterapia,
tem se mostrado uma estratégia promissora para potencializar a resposta terap€utica, minimizar
o desenvolvimento de resisténcia e contribuir para o avango da oncologia (Arun et al, 2025;

Ndagi; Mhlongo; Soliman, 2017).

2.2 COMPLEXOS METALICOS NA TERAPIA CONTRA O CANCER

O uso de elementos metalicos pelos homens, para diversos fins terapéuticos, ¢ uma
pratica utilizada desde o inicio da civilizagao. Registros historicos indicam a utiliza¢ao do cobre
na esterilizagdo da 4gua na India Antiga e no Império Romano, bem como de compostos de
ferro no tratamento da anemia e da queda de cabelo no Egito e na Grécia. Da mesma forma,
assirios, egipcios e chineses empregavam compostos metdlicos no manejo de diversas
enfermidades, destacando-se o sulfeto de mercario, também chamado de cindbrio, para o
tratamento do tracoma ¢ de doengas venéreas, e o trioxido de arsénio (ATO), utilizado como
antisséptico e no tratamento de doengas reumaticas, sifilis e psoriase. Posteriormente, o ATO

esteve entre os primeiros compostos propostos para o tratamento da leucemia nos séculos X VIII
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e XIX, embora seu uso tenha sido substituido, no inicio do século XX, pela radioterapia e pela
quimioterapia citotoxica (Miranda, 2020; Ndagi; Mhlongo; Soliman, 2017).

A cisplatina (Figura 3) foi um dos primeiros compostos metalicos com propriedades
antitumorais a ser utilizado clinicamente, contribuindo significativamente para o tratamento de
diversos tipos de cancer, principalmente o tumor de testiculo (Beraldo, 2005; Franz; Metzler-
Nolte, 2019).

Figura 3 - Estrutura da cisplatina
H;N__

cl
Pt
H,NT  cl

Fonte: elaborado pela propria autora, 2023.

Embora tenha sido inicialmente sintetizada por M. Peyrone em 1844, e posteriormente
caracterizada estruturalmente por Alfred Werner em 1893 (Dasari; Tchounwou, 2014), sua
relevancia terapéutica s6 foi reconhecida na década de 1960, quando Barnett Rosenberg
observou sua capacidade de inibir a divisdo celular em Escherichia coli (Rosenberg; Camp;
Krigas, 1965). Essa descoberta impulsionou estudos voltados a elucidagdo de seu mecanismo
de agdo e ao desenvolvimento de novos agentes antineopldsicos. A rapida incorporagdo da
cisplatina a pratica oncoldgica, culminou em sua aprovacdo pelo FDA (Food and Drug
Administration) no final da década de 1970 e estimulou extensas pesquisas sobre complexos de
coordenacdo a base de platina, bem como compostos analogos de paladio e outros metais nobres
com potencial terapéutico (Beraldo, 2005; Cecati et al., 2026; Franz; Metzler-Nolte, 2019;
Rosenberg et al., 1969).

A cisplatina exerce sua acdo citotoxica baseada na ligacdo covalente da platina com as

bases puricas do DNA (Figura 4), principalmente a guanina e a adenina.
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Figura 4 — Representacdo esquematica de possiveis modos de interagdo complexo-DNA.
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Fonte: Barra e Netto, 2015.

Apés permear a célula, a cisplatina sofre hidrélise, onde os ligantes cloro sdo
substituidos por moléculas de agua, originando espécies altamente eletrofilicas, capazes de
reagir com nucledfilos celulares. Embora essas espécies possam interagir com outras
biomoléculas, o principal alvo bioldégico ¢ o DNA, onde a cisplatina se coordena
preferencialmente com a posi¢do N7 das bases puricas (Figura 5). Como resultado, ocorre a
formacao de diferentes tipos de adutos e ligagdes cruzadas intra e intercadeias. Essas alteracdes
promovem distor¢des estruturais no DNA e podem resultar em quebras destas cadeias, inibindo
a transcri¢do e replicacdo do DNA, além de induzir a morte celular. A quimioterapia com
cisplatina ¢ particularmente eficaz no direcionamento de células de divisdo rapida, como
observado em tumores malignos de crescimento rapido, porém pode ndo ser tdo util para

tumores de crescimento lento (Cecati et al., 2026; Gold; Raja, 2023).



14

Figura 5 — Representacdo do mecanismo de a¢do da cisplatina. (A) Processo de hidrélise da
cisplatina. (B) Ligagcdo ao DNA e proteinas. Thr = Tirosina, His = Histidina, Cis = Cisteina, A

= Adenina, G = Guanina.
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Fonte: Adaptado de Cecati et al., 2026.

A descoberta da atividade antitumoral da cisplatina, e sua eficécia clinica, estimularam
o desenvolvimento de compostos metélicos para a terapia do cancer. Como resultado, uma
ampla variedade de complexos de platina foi desenvolvida e investigada quanto as suas
propriedades antitumorais. Entretanto, embora muitos desses compostos tenham apresentado
resultados promissores, poucos foram aprovados para utilizagdo clinica no tratamento do
cancer.

Dois importantes derivados da cisplatina foram aprovados pela FDA: a carboplatina, em
1989 e a oxaliplatina, em 2002 (Graham, 2004; Kidani et al., 1978; Kelland, 2007). Como
apresentado na Figura 6, a cisplatina, a carboplatina e a oxaliplatina contém um centro de Pt"
coordenado a quatro ligantes, onde os ligantes do grupo amina formam ligacdes mais estaveis
com o metal; e os ligantes cloro ou carboxilato, atuam como grupos de saida, permitindo a

interacao da platina com as bases do DNA.
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Figura 6 — Derivados da cisplatina aprovados para terapia de cancer
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Fonte: Adaptado de Barra e Netto, 2015.

A carboplatina difere da cisplatina pela presenca de um ligante bicarboxilato bidentado,
em substituicdo aos ligantes cloro. Essa modificacdo torna sua ativa¢do mais lenta, reduzindo a
toxicidade, mas mantendo a formagdo dos mesmos adutos no meio celular. Ja a oxaliplatina
contém um ligante bidentado (1,2-diaminociclohexano) em vez de duas aminas, o que impede
a resisténcia cruzada com a cisplatina. Além disso, demonstra eficicia no tratamento do cancer
colorretal, especialmente quando combinado com outros dois medicamentos: a 5-fluorouracila
e a leucovorina; ao contrario da cisplatina e a carboplatina, que ndo apresentam atividade
significativa frente a este tumor. Outra vantagem da oxaliplatina ¢ a auséncia de associacao
com nefrotoxicidade e ototoxicidade, efeitos adversos comuns a outros complexos de platina
(Dasari; Tchounwou, 2014; Graham, 2004; Kelland, 2007).

A atividade antitumoral dos complexos de platina depende da cinética de substituicao
dos ligantes. Com a escolha adequada de ligantes, ¢ possivel modificar a interacao da platina
com o DNA e superar a resisténcia adquirida a cisplatina. Esses complexos devem permanecer
estaveis no meio fisioldgico até alcangcarem seu alvo biologico, o que pode reduzir os efeitos
colaterais do medicamento (Lima et al, 2020; Guo; Sadler, 2000). Assim, o uso de espécies que
possam estabilizar a formacdo do ion Pt" e aumentar o efeito trans substituinte, se mostra uma
viavel alternativa. Cada vez mais, as pesquisas vém revelando compostos ativos além de grupos
NH coordenados, e at¢ mesmo complexos trans eficazes (Cleare; Hoeschele, 1973; Lima et al,

2020).
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Com o objetivo de contornar as limitagdes farmacoldgicas associadas aos compostos de
platina, quimicos inorganicos e medicinais passaram a explorar complexos baseados em outros
metais de transicdo, como cobalto, cobre, ouro, iridio, ferro, 6smio, paladio, rédio, ruténio e
prata, muitos dos quais apresentaram atividade anticancerigena promissora, segura ¢ eficaz
(Moghadam et al., 2024; Tsvetkova; Ivanova, 2022). Os metais de transi¢ao do bloco “d” da
tabela perioddica, apresentam propriedades que os tornam particularmente interessantes para
aplicagoes biologicas e farmacolodgicas. Esses elementos exibem diferentes estados de oxidagao
e podem formar espécies catidnicas, anidnicas ou neutras, sendo capazes de interagir com
biomoléculas carregadas negativamente. Além disso, os complexos a base de metais podem ser
estruturalmente modificados para uma variedade de espécies moleculares distintas, com
diferentes ntimeros de coordenacdo, geometrias e propriedades cinéticas, caracteristicas
dificilmente alcancadas por compostos exclusivamente organicos (Ndagi; Mhlongo; Soliman,
2017).

As interagdes entre o metal e os ligantes originam espécies com propriedades fisico-
quimicas proprias, influenciando processos como a troca de ligantes e a reatividade frente a
alvos biologicos. Outra caracteristica importante ¢ seu comportamento como acidos de Lewis,
que favorece a polarizagdo dos grupos aos quais estdo coordenados, facilitando assim sua
hidrdlise. A presenca de orbitais “d” parcialmente preenchidos confere propriedades eletronicas
e magnéticas particulares, enquanto a capacidade de participar de reagdes de oxidacao e reducao
amplia sua versatilidade em sistemas bioldgicos (Ndagi; Mhlongo; Soliman, 2017).

De acordo com Lima e colaboradores (2020), a quimica de complexos de platina com
ligagdes metal-enxofre tem grande importancia bioldgica, pois essas interagdes podem
influenciar a ativagdo ¢ eliminagcdo de farmacos antes de sua a¢do no DNA. Os estudos
mostraram que complexos de Pt com ligantes contendo enxofre apresentam estabilidade
quimica e termodinamica, justificando a investigacdo de tioéteres como ligantes alternativos.
Além disso, diferentemente dos aminocompostos, os tiocompostos evitam a resisténcia cruzada
mediada pelas proteinas MMR (do inglés MMR - Mismatch Repair Proteins ou Proteinas de
Reparo de Erros de Pareamento), garantindo uma captagao celular diferenciada e maior eficacia
na indugdo de apoptose. Outra estratégia promissora para aumentar a absorc¢ao intracelular da
platina, abordada no estudo, envolve o uso de ligantes que atuem como "iscas" para células
cancerigenas, como polissacarideos, glicoproteinas e lipoproteinas, aproveitando a alta
demanda metabdlica dessas células.

Melones-Herrero e co-autores (2024) investigaram o efeito biologico de dois prototipos

de iodo com base na cisplatina: trans e cis —[Ptlx(ipa:isopropilamina),] (Figura 7). O objetivo
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do trabalho foi estudar a substitui¢ao do grupo haleto da estrutura, de cloro para iodo, e os
mecanismos pelos quais estes compostos afetam células de cancer gastrointestinal, uma vez que
segundo estudos, estes complexos sao capazes de superar a resisténcia a cisplatina em diferentes
células cancerosas. Os complexos cis e trans-[Ptlz(ipa):2], promovem o aumento da producdo
de espécies reativas de oxigénio (ROS), induzem estresse oxidativo celular e provocam
alteragdes mitocondriais e metabolicas. Além disso, também levam a senescéncia celular, um
estado de parada permanente do ciclo celular que impede a proliferacao tumoral e afetam vias
moleculares distintas daquelas tradicionalmente associadas a cisplatina. Esses resultados
sugerem que os complexos de platina-iodo, especialmente o isomero frans, possuem potencial

como agentes anticancerigenos e justificam estudos pré-clinicos adicionais.

Figura 7 — Estrutura dos compostos trans e cis — [Ptlz(ipa):] (ipa= isopropilamina).
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.

Embora o paladio seja um metal mais 1abil que a platina, os complexos de Pt e Pd"
possuem semelhancas estruturais e termodindmicas, especialmente nos estados de oxidagdo +2
e +4. Ambos possuem configuracdes eletronicas com oito elétrons na camada “d”’, gerando
compostos de coordenagdao de geometria quadrado planar. A relativa escassez de complexos
desses metais contendo ligantes com atomos doadores de oxigénio esta relacionada ao carater
dcido mole de Pd" e Pt", que apresentam maior afinidade por ligantes contendo atomos
doadores de nitrogénio e enxofre. Além de seu interesse do ponto de vista quimico, complexos
de paladio tém atraido atencao devido as suas propriedades biologicas, destacando-se atividades
antiproliferativas frente a diferentes linhagens de células tumorais, e efeitos antimicrobianos
promissores (Garoufis; Hadjikakou; Hadjiliadis, 2005; Haribabu et al, 2020; Housecroft;
Sharpe, 2013).

Embora os primeiros complexos de Pd" avaliados como agentes antitumorais tenham

demonstrado baixa atividade e elevada toxicidade em decorréncia de sua maior labilidade em
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comparagio aos analogos de Pt!!, estudos posteriores mostraram que a coordenacdo a ligantes
mais adequados pode melhorar significativamente suas propriedades biologicas. Nesse
contexto, complexos contendo ligantes sulfurados, especialmente tiossemicarbazonas e
ditiocarbazatos, t€ém despertado interesse devido ao seu potencial antitumoral e antimicrobiano.
A labilidade moderada dos complexos de Pd" pode favorecer a interacio do metal com alvos
bioldgicos, como o DNA, enquanto os proprios ligantes apresentam atividades farmacolodgicas
relevantes. Dessa forma, os resultados obtidos nas ultimas décadas indicam que os complexos
de paladio constituem uma classe promissora de metalofarmacos para aplicagdes antitumorais
e antimicrobianas (Garoufis; Hadjikakou; Hadjiliadis, 2005).

A coordenacgdo de diferentes ligantes ao paladio pode dar origem a compostos com um
mecanismo de acgdo distinto daquele dos complexos semelhantes a cisplatina, como por
exemplo, os complexos derivados de tiossemicarbazonas. No trabalho desenvolvido por
Oliveira e colaboradores (2019), novos complexos de paladio derivados de tiossemicarbazonas
de pireno (Figura 8) foram preparados, a fim de se obter um mecanismo de agdo distinto da
cisplatina contra células cancerigenas, com o objetivo de superar a resisténcia adquirida aos
farmacos a base de platina. Os complexos descritos por esses autores apresentaram forte
atividade inibitoria sobre a topoisomerase IB e elevada citotoxicidade seletiva contra células de
cancer de ovario (A2780 e A2780Cis), incluindo uma linhagem resistente a cisplatina. O
mecanismo de agdo envolve a intercalacdo do grupo pireno no DNA, e a consequente inibi¢dao
da enzima topoisomerase 1B, levando ao acimulo de danos genéticos e a morte celular. A
combinacao de elevada atividade antitumoral e baixa toxicidade em células sadias, evidencia o
potencial desses compostos como candidatos promissores para o desenvolvimento de novos

quimioterapicos.
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Figura 8 — Estrutura de complexos de palddio a base de tiossemicarbazonas derivadas do

pireno: [PdCI(PPh3)(PrR)] (R= etil e ciclohexil)

[PACI(PPh3)(PrCh)] [PACI(PPh3)(PrEt)]

Fonte: Adaptado de Oliveira et al, 2019.

As reconhecidas atividades bioldgicas dos complexos metalicos de platina e paladio,
combinados a diferentes ligantes, os tornam favordveis para a sintese de moléculas hibridas
voltadas ao desenvolvimento de novos farmacos. Nesse contexto, a estabilidade desses
compostos ¢ um fator essencial, e complexos contendo ligantes com atomos de nitrogénio e

enxofre, como as tiossemicarbazonas, destacam-se como alternativas promissoras.

2.3 LIGANTES DE INTERESSE

2.3.1 Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas (TSC’s) sdo formadas a partir de uma reacao de condensacao
entre um aldeido ou uma cetona, com uma tiossemicarbazida de interesse, conforme descrita
no Esquema 1. Sua estrutura permite diversas modificagdes em seus grupos substituintes, que
podem favorecer a diferentes modos de coordenacao e modificar suas propriedades quimicas e

biologicas (Lobana et al., 2009).
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Esquema 1 — Rota sintética geral empregada para a obten¢ao de tiossemicarbazonas.
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.

As TSC’s possuem uma afinidade particular de se coordenarem a metais de transicao,
podendo formar anéis quelatos altamente estabilizados, devido a presenca da deslocalizagdo de
elétrons 1 sobre o fragmento NC(NH)S, provocada pelo comportamento acido do grupo NH
iminico, que uma vez desprotonado, promove a deslocalizacdo da carga ao longo da cadeia.
Observa-se que o fragmento N—C—N (Figura 9) apresenta comprimentos de ligacdo muito
semelhantes aos encontrados para ligacdes duplas C=C (1,201-1,246 A), enquanto a ligacio
C-S exibe comportamento oposto, com comprimento superior ao esperado para uma ligagao
dupla. Esse padrao sugere que o 4&tomo de enxofre favorece a deslocalizacio dos elétrons m ao
longo do sistema, aumentando a contribui¢do das ligacdes C—N para a ressonancia da estrutura

(Figura 9) (Dilworth; Hueting, 2012; Fonseca et a/, 2010; Tenorio et al, 2005).

Figura 9 - Estrutura geral da tiossemicarbazona substituida (a) e comprimentos de

ligacdo da tiossemicarbazona (A) (b).
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Fonte: adaptado de Tenorio ef al., 2005.

As TSC’s podem comportar-se como ligantes neutros ou id6nicos, e devido a alta

capacidade quelante dos atomos de nitrogénio da hidrazina e do enxofre da tioacetona, se
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tornam bons ligantes para ions metélicos. Entretanto, as TSC’s sdo sistemas extensivamente
deslocalizados, especialmente quando radicais aromaticos estdo ligados ao 4&tomo de carbono
da azometina. As possibilidades de coordenagdo associadas aos atomos doadores presentes na
estrutura podem ser ampliadas pela introducdo de substituintes contendo sitios doadores
adicionais. Da mesma forma, modificagdes nos grupos ligados aos atomos doadores ja
existentes, podem influenciar o modo de coordenacdo e as propriedades dos complexos
formados (Casas; Garcia-Tasende; Sordo, 2000; Gupta ef al., 2022). Assim, a estabilidade dos
compostos de TSC’s amplia sua respectiva atividade bioldgica, tornando sua coordenagao
promissora para a reducdo da dose de um farmaco (Haribabu et al., 2020).

Devido a diversidade de suas atividades biologicas, as TSC’s tém sido amplamente
estudadas nas ultimas décadas. Entre as propriedades descritas para essa classe de compostos,
destacam-se as atividades: antibacteriana, antifingica, antiviral, anti-HIV, antimalarica,
antitumoral e antioxidante. O primeiro emprego medicinal das tiossemicarbazonas foi
documentado na década de 1950, periodo em que foram identificados seus efeitos terapéuticos
no tratamento da tuberculose e da hanseniase (Eglence-Bakir ef al., 2020; Siddiqui et al., 2019;
Zahra et al., 2025).

Complexos de tiossemicarbazonas a base de metais tém demonstrado atividades
bioldgicas superiores a seus ligantes originais, incluindo maior poténcia e seletividade contra
células microbianas, virais e cancerigenas (Zahra et al., 2025). Em uma revisao recente sobre
os avangos no desenvolvimento de complexos metélicos contendo tiossemicarbazonas, Jyothi
(2026) destacou o potencial anticancerigeno dessa classe de compostos. De acordo com a
analise dos estudos avaliados, os complexos de Cu'' estio entre os mais promissores,
frequentemente apresentando valores de ICso na faixa nanomolar e atividade superior a da
cisplatina. Complexos de Pd" também demonstraram elevada citotoxicidade, em alguns casos
superando o farmaco de referéncia. Por sua vez, complexos de Co™!, Ni", Zn'" ¢ Ru" exibiram
atividade antitumoral variando de moderada a intensa, dependendo principalmente das
caracteristicas estruturais dos ligantes empregados. Em suma, o design do ligante determina
fortemente a atividade, especialmente no que diz respeito a substituintes doadores de elétrons
e sistemas aromaticos planares.

O trabalho apresentado por Matesanz e colaboradores (2013), discute a sintese e
caracterizacdo de quatro novos complexos a base de Pd! e Pt!' com ligantes
bis(tiossemicarbazona) derivados da 2,6-diacetilpiridina. Estes complexos foram avaliados por
suas atividades antiproliferativas in vitro contra linhagens de células cancerigenas humanas. Os

ligantes atuam como doadores tetradentados dianidnicos, coordenando-se ao centro metalico
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em uma geometria quadrado planar. Os resultados indicaram que os complexos sintetizados
apresentaram alta atividade citotoxica contra células do cancer epitelial de ovario (A2780cisR),
o que sugere a capacidade de contornar a resisténcia a cisplatina, além de exibir alta atividade
antiproliferativa em células MCF-7 de cancer de mama e baixo nivel de toxicidade em estudos
in vitro com células renais normais LLC-PK1, na faixa de concentragdo testada (Matesanz;
Leitao; Souza, 2013).

Singh e colaboradores (2023) discutem as propriedades e aplicagdes bioldgicas de
complexos metalicos de tiossemicarbazonas em diversas dreas, como atividade anticancerigena,
antimicrobiana e antioxidante. Este estudo mostra como sua coordena¢do com alguns metais
como cobre, niquel, zinco, entre outros, melhora as propriedades farmacoldgicas desses
compostos. A estrutura do complexo influencia diretamente em sua eficacia bioldgica, uma vez
que as diversas formas de coordenagdo possiveis entre o centro metalico e o ligante,
proporcionam complexos com geometrias variadas, que podem ser modificadas e exploradas
para intensificar a ligagdo com receptores bioldgicos especificos. Portanto, varios complexos
apresentaram atividades mais elevadas em relacdo aos ligantes livres. Complexos de Cu'’, por
exemplo, tem demonstrado forte atividade antitumoral devido a sua habilidade de gerar espécies
reativas de oxigénio (ROS) e induzir apoptose em células malignas, enquanto os complexos de
Zn"! demonstram a¢do antimicrobiana, anticancerigena e antioxidante.

De modo geral, as TSC’s destacam-se como ligantes versateis, capazes de formar
complexos estaveis com fons metalicos. A coordenacdo metélica frequentemente potencializa
suas atividades biologicas e aprimora suas propriedades farmacologicas, ampliando suas
aplicagdes medicinais. Embora as tiossemicarbazonas constituam uma classe de ligantes
amplamente explorados na quimica de coordenacdo, a introduc¢ao de outros grupos funcionais
em sua estrutura pode ampliar ainda mais sua versatilidade quimica e biologica. Nesse contexto,

destacam-se as oximas.

2.3.2 Oximas

As oximas sd3o compostos quimicos andlogos as iminas (Figura 10), estaveis e de facil
preparacdo. Estes compostos possuem caracteristica anfotera, uma vez que podem demonstrar
um carater levemente acido, devido ao dtomo de hidrogénio ionizével na hidroxila, e uma leve
basicidade em funcao do par de elétrons livres no atomo de nitrogénio. Uma vez que as oximas
podem ser obtidas a partir de diversos grupos funcionais, esta classe de compostos apresenta

grande relevancia para sinteses organicas (Araujo e Gonsalves, 2015).
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Figura 10 — Estrutura geral das oximas
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Fonte: Adaptado de Araujo e Gonsalves, 2015.

As oximas constituem uma classe versatil de compostos que desempenham papel
relevante na quimica de coordenagdo devido a sua natureza ambidentada, podendo coordenar-
se por meio dos atomos de oxigénio e/ou nitrogénio, sendo mais comum a coordenacao pelo
atomo de nitrogénio. Esses ligantes podem coordenar-se tanto na forma neutra quanto na forma
anionica, o que amplia a diversidade estrutural dos complexos formados. Além disso, alteracdes
nos grupos substituintes, podem modificar a denticidade das oximas, favorecendo a formagao
de ligantes polidentados e, consequentemente, de complexos quelatos mono ou polinucleares.
A presenca de grupos doadores e receptores de ligacdes de hidrogénio, possibilita também o
estabelecimento de interagdes intramoleculares e intermoleculares. As oximas também
apresentam elevada reatividade quimica, decorrente dos sitios nucleofilicos presentes nos
atomos de oxigénio e nitrogénio, o que permite diversas transformagdes sintéticas e derivacdes,
com diversas aplicacdes em quimica de materiais e medicinais (Figura 11). Derivados desses
compostos exibem diversas atividades bioldgicas, como ag¢des: antifiingica, antibacteriana,
antimicrobiana, anticancerigena, antioxidante, anti-inflamatoéria e inibidora de enzimas
(Chakravorty, 1974; Chandran et al, 2024; Devgunde et al, 2026; Milios; Stamatatos; Perlepes,
2006; Motaleb; Selim, 2019; Smith; Tasker; White, 2003).
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Figura 11 - Derivados de oxima com aplica¢cdes em quimica medicinal (R= CH3, CoHs...).
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Fonte: Adaptado de Chandran et al., 2019.

As oximas e seus complexos metalicos constituem uma importante classe de compostos
de interesse cientifico, devido a combinacdo de propriedades fisico-quimicas favoraveis,
elevada reatividade e diversidade estrutural. Tais caracteristicas possibilitam sua aplicagdo em
diferentes areas, destacando-se os sistemas bio-orgéanicos, a catdlise, o desenvolvimento de
sensores eletroquimicos e eletro-Opticos € a quimica medicinal (Motaleb; Selim, 2019). Um
exemplo desta aplicacdo, € o estudo conduzido por Bandyopadhyay e coautores (2024). Neste
trabalho foi sintetizado um ligante a base de uma oxima: a 3-[(2-hidroxi-5-metoxi-benzilideno)-
hidrazona]-butan-2-ona oxima (HL), e seu complexo mononuclear de Pd": [PdCI(L)] (Figura
12); os quais foram investigados como alternativas a farmacos baseados na cisplatina. Os
compostos apresentaram um arranjo estavel e bem definido, e reatividade adequada para
interacdes bioldgicas, interagindo com o material genético, com indicios de ligagdo nos sulcos
ou na superficie da molécula de DNA, e constante de ligacdo maior para a associagao complexo-

DNA do que para ligante-DNA.
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Figura 12 — Estrutura do complexo [PdCI(L)] (L=3-[(2-hidroxi-5-metoxi-benzilideno)-
hidrazona]-butan-2-ona oxima).
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Fonte: Adaptado de Bandyopadhyay ef al., 2024.

Em 2015, Shariar e colaboradores, investigaram as atividades anticancerigenas de
complexos de tiossemicarbazonas derivadas da vanilina, com Co!' e Ni'.. Os testes realizados
em camundongos, mostraram que a aplicagdo de ambos os complexos, reduziram o crescimento
e o peso das células tumorais, aumentando significativamente o tempo de vida dos
camundongos portadores de tumor, sugerindo que estes complexos possuem potencial como
agentes anticancerigenos eficazes.

Diante do exposto, a combinagdo de uma tiossemicarbazona com uma oxima apresenta-
se como uma estratégia promissora para a obtencao de um ligante hibrido para a sintese de um
composto com potencial acdo antitumoral. Embora a presenga do grupo oxima desempenhe
papel importante nas propriedades de coordenacdo da tiossemicarbazona, a natureza dos demais
ligantes coordenados ao centro metalico também exerce influéncia significativa sobre as
propriedades finais do complexo.

Os complexos de Pd" e Pt apresentam, predominantemente, geometria quadrado-
planar, na qual a natureza dos ligantes coordenados exerce influéncia direta sobre as
propriedades eletronicas, estruturais e quimicas do centro metalico. Nesse tipo de complexo, a
substituicdo do ligante localizado no quarto sitio de coordenacdo constitui uma estratégia
interessante, empregada para modular as caracteristicas dos compostos. Essas alteracdes
decorrem das diferentes propriedades eletronicas e estéricas dos ligantes, capazes de modificar
a densidade eletronica do metal e, consequentemente, sua capacidade de estabelecer interagdes
quimicas (Hartinger; Dyson, 2009; Kotenkova, et al., 2018). Em particular, a substituicao de
ligantes halogenados por fosfinas torna-se atrativa devido a elevada capacidade desses ligantes

em estabilizar centros metalicos por meio de fortes interagdes c-doadoras. Além de aumentar a
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estabilidade dos complexos, essa substituicao pode alterar significativamente suas propriedades
espectroscopicas, e sua reatividade quimica (Berners-Price; Sadler, 1988). Dessa forma, a
modificagdo do quarto sitio de coordenacdo representa uma ferramenta importante para o
planejamento de novos complexos metdlicos. No presente trabalho, essa estratégia foi
empregada por meio da substitui¢do do ion cloreto inicialmente coordenado aos centros
metélicos de Pd" e Pt"" por diferentes ligantes fosforados, visando avaliar a influéncia dessa

modificagdo sobre as caracteristicas dos complexos obtidos.

2.3.3 Compostos Fosfinicos

Entre os ligantes auxiliares utilizados para modificar o quarto sitio de coordenacao,
destacam-se as fosfinas. Os compostos fosfinicos sdo amplamente utilizados como ligantes em
complexos metalicos. Esses complexos apresentam carater lipofilico, boa solubilidade em
solventes organicos e compatibilidade com metais em diferentes estados de oxidacao,
caracteristicas que favorecem sua aplicagdo em catdlise homogénea e, em alguns casos, em
catalise heterogénea. As fosfinas atuam como ligantes doadores o e receptores m, coordenando-
se aos centros metalicos por meio do par de elétrons isolado, presente no atomo de fosforo. Essa
¢ uma caracteristica comum aos compostos do tipo P-Rs, que podem comportar-se como bases
de Lewis com catalisadores metéalicos. Em razao de sua elevada reatividade nucleofilica e da
forte interacdo que o fosforo estabelece com atomos como: C, N, O e S, as fosfinas, sobretudo
as terciarias, constituem uma das classes de reagentes mais utilizadas em sintese organica
(Berners-Price; Sadler, 1988; Watson International [s. d.]).

Diversas propriedades que tornam os complexos metal-fosfina promissores para
aplicacdes cataliticas, também sdo relevantes para seu potencial uso na area medicinal. Esses
compostos tém sido investigados quanto as suas atividades: anti-inflamatodria, antibacteriana e
antitumoral. O primeiro exemplo de aplicacdo antitumoral de um complexo metal-fosfina foi o
complexo de Au': auranofina (Figura 13), e diversos complexos metélicos de fosfinas foram

estudados ap6s sua descoberta (Demir; Keles; Serindag, 2014).
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Figura 13 — Estrutura da Auranofina
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Fonte: Adaptado de Sigma-Aldrich, 2026.

A auranofina foi originalmente desenvolvida para o tratamento de artrite reumatoide, e
despertou interesse como agente antitumoral apds demonstrar atividade antiproliferativa in
vitro em células tumorais animais e humanas. No estudo realizado por Mirabelli e colaboradores
(1985), o composto foi avaliado em diferentes modelos tumorais em camundongos, incluindo
leucemia, melanoma, entre outros. Esse complexo apresentou atividade in vivo contra a
leucemia P388, sendo avaliados diferentes formas de administragdo. A maior eficacia foi
observada com a dose de 12 mg kg™, administrada por via intraperitoneal durante cinco dias
consecutivos (do 1° ao 5° dia). Nos ensaios in vitro, a auranofina exibiu elevada citotoxicidade
de acordo com a concentragdo, tempo de exposi¢do e associacdo celular do ouro; e inibiu a
sintese de DNA, RNA e proteinas em concentragdes citotoxicas, embora ndo tenha apresentado
efeito seletivo. Os autores concluiram que, embora sua atividade antitumoral in vivo seja
limitada, a aurofina apresenta expressiva atividade citotdxica in vitro contra diversos tipos de
células tumorais, indicando que este tipo de composto pode ser uma estratégia promissora para
o desenvolvimento de novos agentes antitumorais (Mirabelli et al., 1985).

A introducdo de ligantes fosfinicos em complexos metalicos pode promover um
aumento expressivo da citotoxicidade e da atividade antitumoral, como evidenciado pelos
estudos da auranofina (Berners-Price; Sadler, 1988). Estudos recentes com complexos de Ag'
demonstraram elevada atividade citotoxica frente a diferentes linhagens tumorais,
frequentemente superior a da cisplatina, além de maior seletividade para células cancerigenas
e menor toxicidade para células ndo malignas. Esses complexos promovem predominantemente
apoptose por vias mitocondriais, envolvendo despolarizagdo da membrana mitocondrial,
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e liberagdo de citocromo c. Além
disso, verificou-se que fatores como a natureza da fosfina, a geometria de coordenacao e o

contra-ion, exercem influéncia significativa sobre a estabilidade, a captacdo celular e a atividade
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biologica dos complexos. Embora os resultados obtidos sejam promissores, a maioria dos
estudos foi realizada in vitro, sendo ainda necessdrias investigacdes in vivo, estudos
farmacocinéticos e estratégias de otimizagao estrutural para viabilizar a aplicagao clinica desses
compostos (Meijboom; Iroegbu; Ray, 2025).

Considerando essas caracteristicas, as fosfinas representam uma classe de ligantes de
grande interesse na quimica de coordenagdo, uma vez que suas propriedades eletronicas e
estéricas permitem ajustar a estrutura, a estabilidade e a reatividade dos complexos metalicos.
Essa versatilidade torna esses sistemas particularmente atrativos para o planejamento e a sintese
de novos compostos com potencial atividade antitumoral.

Em conjunto, os aspectos discutidos neste referencial evidenciam que a escolha dos
ligantes desempenha papel fundamental na determinacdo das propriedades estruturais,
eletronicas e quimicas dos complexos metalicos. Nesse sentido, a utilizagdo de uma
tiossemicarbazona derivada da diacetilmonooxima como ligante tridentado, aliada a
modificacdo do quarto sitio de coordenagdo por diferentes ligantes, especialmente as fosfinas,
constitui uma estratégia que permite investigar a influéncia dessas alteragcdes sobre a estrutura
e as propriedades dos complexos de Pd" e Pt'. Assim, a combinagdo desses ligantes fornece
uma base consistente para o desenvolvimento de novas espécies de coordenagdo e para a
compreensdo das relacdes entre estrutura, reatividade e propriedades fisico-quimicas,

motivando a realiza¢do do presente trabalho.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Esta pesquisa teve como objetivo a sintese e a elucidagio estrutural de complexos de Pd"
e Pt contendo um ligante da classe das tiossemicarbazonas funcionalizado com o grupo oxima
e arealizagdao de modificagdes estruturais nos complexos obtidos, visando a obtengao de novos

compostos com perspectivas de aplicagdo como agentes antitumorais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e caracterizar um ligante tiossemicarbazona a partir da diacetilmonoxima;

e Realizar reacdes de complexacdo do ligante previamente sintetizado com os precursores
metalicos de Pd" e Pt';

e Realizar a substituicdo do quarto sitio de coordenagdo dos complexos metalicos por
outros ligantes haletos e fosfinas;

e Caracterizar os compostos sintetizados, utilizando técnicas como UV-Vis, FTIR, RMN
de 'H e 'P e espectrometria de massas;

e Determinar as estruturas moleculares dos compostos por difragdao de raios X de
monocristal, quando for possivel a obten¢do de monocristais adequados para analise;

e Avaliar a reatividade dos complexos em diferentes solventes.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

Para a sintese dos ligantes tiossemicarbazonas, foram utilizados os seguintes
reagentes: diacetilmonoxima (CAS 57-71-6, Sigma-Aldrich), tiossemicarbazida (CAS
79-19-6, Sigma-Aldrich) e 4cido acético (CAS 64-19-7, Dinamica). Para a preparacao dos
complexos de Pd" e Pt!, foram também utilizados iodeto de potassio, 1,3,5-triaza-7-
fosfaadamantano (CAS 53597-69-6), tris(dietilamina)fosfina (CAS 2283-11-6), trietilamina
(CAS 121-44-8), além dos precursores K,PtCls (CAS 10025-99-7), PACl, (CAS 7647-10-
1), os quais foram obtidos comercialmente (Sigma-Aldrich). Os solventes: metanol
(Dinamica), etanol (Dinamica), acetonitrila (Dindmica), cloroférmio (Neon), diclorometano
(Neon) e n-hexano (Synth) também foram obtidos comercialmente. Em todos os
procedimentos adotados, foram utilizados reagentes e solventes comerciais com alto grau
de pureza. O precursor metdlico [PdClx(MeCN).] foi sintetizado de acordo com o

procedimento descrito na literatura (ANDREWS et al., 1984).

4.2 INSTRUMENTOS

4.2.1 Espectroscopia na regido do Infravermelho (IV)

Espectros de infravermelho foram medidos a partir das amostras soélidas, em um
espectrofotometro com transformada de Fourier (FT-IR) Alpha II - Bruker, com resolugdo de 4
cm’!. As anélises foram realizadas através de Reflectancia Total Atenuada (ATR) com cristal
diamante, na regidio entre 400 e 4000 cm™!, no MultiLab Univerde III, na Universidade Federal

do Tridngulo Mineiro (UFTM).

4.2.2 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e 3!P do ligante e dos complexos, foram obtidos através de
um espectrometro Ascend 400 com Avance III HD de 9,4 T (Bruker), no laboratorio
Multiusuario do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (IQ-UFU). As

amostras foram dissolvidas em acetona- ds e DMSO-dj.


https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/search/64-19-7?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=64-19-7&type=cas_number
https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/search/53597-69-6?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=53597-69-6&type=cas_number
https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/search/2283-11-6?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=2283-11-6&type=cas_number
https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/search/10025-99-7?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=10025-99-7&type=cas_number
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4.2.3 Espectrometria de massas (MS)

Os espectros de massas de alta resolucao (ESI-TOF) foram medidos com um equipamento
Agilent 6230 LC/TOF, no MultiLab Univerde III, na Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM), ou utilizando um espectrometro de massas Agilent G6230B MS TOF/QTOF
com autosample, da Universidade de Potsdam; e detectados com ionizagdo no modo positivo.

Os dados dos espectros de massa sao apresentados de forma: m/z, atribuicao.

4.2.4 Determinacao das estruturas cristalinas

Os dados de difracdo de raios X dos complexos [PACI(HL)] e [PdI(HL)] foram
analisados em um difratdmetro Bruker APEX-II CCD, enquanto os demais monocristais foram
analisados em um difratometro Bruker D8 Quest ECO do MultiLab Univerde III, na
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM). Foi utilizada radiacio Mo-Ka
(A=0,71073 A), com monocromador de grafite. As estruturas cristalinas foram resolvidas
utilizando o programa SHELXS (Sheldrick, 2008), por meio de métodos diretos, e refinada com
o programa SHELXL (Sheldrick, 2015), empregando o método dos minimos quadrados.
Ambos os programas foram utilizados por meio da interface do pacote computacional Olex2
(Dolomanov et al., 2009). As tabelas com os dados de refinamento dos cristais encontram-se

no Apéndice D.

4.2.5 Espectroscopia na regiao do Ultravioleta/ Visivel (UV/Vis)

Os espectros eletronicos foram medidos em um espectrofotometro UV-1800 Shimadzu,
em regides definidas de acordo com os solventes utilizados, utilizando solugdes de
concentracdo da ordem de 10 mol.L™! solubilizadas em MeOH, CHCl; ou DMSO, utilizando
cubetas de quartzo de capacidade de 3,0 mL e caminho Optico de 1 cm. As andlises foram

realizadas no MultiLab Univerde III, na Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM).

4.3 SINTESE DOS COMPOSTOS

4.3.1 Sintese do agente complexante H2DMTSC

A sintese do ligante HDMTSC, foi baseada em uma metodologia descrita na literatura
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(GONCALVES, 2016). Primeiramente, uma solugao de 8,0 mmol de diacetilmonooxima foi
preparada, dissolvendo-se em 10 mL de uma mistura EtOH:H>O (3:5, v/v). Posteriormente, foi
adicionada a esta solucdo, uma quantidade equimolar da tiossemicarbazida, dissolvida em 10
mL de EtOH. Em seguida, adicionou-se 0,5 mL de acido acético para catalisar a reagdo. A
solugdo reacional foi mantida sob refluxo e agitagdo por um periodo de 4 horas, formando um
precipitado branco. Apds a reacdo, o precipitado foi filtrado, lavado com n-hexano e seco a

pressao reduzida. O ligante foi purificado através da recristalizacao com EtOH.

Figura 14 - Estrutura do ligante H,DMTSC
_OH
N

N

N
H,N /gs

Fonte: elaborado pela propria autora, 2024.

H2DMTSC: Férmula Molecular: CsH1oN4OS (174,22 g.mol ™). Cor: branco. Rendimento: 81%.
IV (0 max cm™): 3409-3147 v(N-H), 1284 v(C=N), 747 v(C=S). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) o/ppm: 11.53 (s, 1H, N-OH), 10.16 (s, 1H, N-NH), 8.32 (s, 1H, C-NH>»), 7.72 (s, 1H, C-
NHb»), 2.09 (s, 3H, HN-N=C-CH3), 1.99 (s, 3H, HO-N=C-CH3). Dados de UV-Vis, solu¢do em
MeOH 2,0x10° mol L™ [Amax (€, mol! L ecm™)]: 296 nm (26250), 245 nm (7850).

4.3.2 Sinteses dos complexos
4.3.2.1 Sintese do complexo [PdCI(HL)]

Em um baldo de fundo redondo contendo uma solugao de 0,1 mmol (17,6 mg) do ligante
H>DMTSC dissolvido em 3 mL de acetonitrila, foi adicionado lentamente e sob agitacdo, uma
solucao do precursor [PdCl2(MeCN);] em quantidade equimolar (26,2 mg), dissolvida em 2 mL
de acetonitrila. O meio reacional foi mantido sob agitacao constante em temperatura ambiente

por 3 horas, formando um precipitado amarelo, o qual foi filtrado, lavado com n-hexano e seco
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sob vacuo. A recristalizacdo deste complexo foi realizada em mistura de CH2Cl/MeOH (3:1

v/V).

Figura 15 - Estrutura do [PACI(HL)]

|
N
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.

[PACI(HL)]: Férmula Molecular: CsHoCIN4OPdS (315,09 g.mol'). Cor: amarelo. Massa
obtida: 0,289 g. Rendimento: 91% . IV (Umax/cm™): 3513, 3406 v(N-H), 1627 v(C=N), 745
v(C=S). Dados de UV-Vis, solugdo em MeOH 2,0x10° mol L [Amax (€, mol™! L em™)]: 445
nm (2100), 344 nm (8550), 306 nm (12600), 259 nm (16400). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
0 9.98 (s, 1IH,N-OH), 7.15 (s, 2H, C-NH>), 2,20 (s, 3H, N-N=C-CH3) e 2,17(s, 3H, O-N=C-
CHs).

4.3.2.2 Sintese do complexo [PtCI(HL)]

Em um balao de fundo redondo contendo uma solugao de 0,1 mmol (17,5 mg) do ligante
HoDMTSC dissolvido em 3 mL de metanol, foi adicionada sob agitagdo, uma solugdo
equimolar do precursor K,PtCls (42,6 mg) dissolvido em 1 mL de agua. O meio reacional foi
mantido sob agitacdo constante em temperatura ambiente por 3 horas, onde foi observado a
formacao de um precipitado de coloracdo alaranjada. O precipitado formado foi entdo filtrado,
lavado com n-hexano e seco sob vacuo. A recristalizacdo deste material foi realizada em

CH>Cl2/MeOH (3:1 v/v).
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Figura 16 - Estrutura do [PtCI(HL)]
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.

[PtCI(HL)]: Férmula Molecular: CsHyCIN4OPtS (403,75 g.mol!). Cor: laranja. Rendimento:
86 % . IV (Umax/cm™): 3513- 3406 v(N-H), 1628 v(C=N), 742 v(C=S). Dados de UV-Vis,
solucdio em MeOH 2,0x107° mol L™! [Amax (€, mol! L cm™)]: 503 nm (800), 352 nm (6450), 284
nm (8700). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7.96 (s, 2H, C-NH>), 2,02 (s, 3H, N-N=C-CH3),
1,98 (s, 3H, O-N=C-_CH3s).

4.3.2.3 Sintese do complexo [PdI(HL)]

Em um baldo contendo uma solug¢do de 0,1 mmol de [PdCl2(MeCN)2] (25,0 mg)
dissolvido em 3 mL de metanol, foi adicionado 0,2 mmol (33,2 mg) de KI, dissolvidos em
2 mL de metanol. A reacdo foi mantida em temperatura ambiente, sob agitagdo constante
por 30 minutos. Apos esse periodo, foi adicionado uma solugdo do ligante H_ DMTSC (0,1
mmol, 17,1 mg), também dissolvido em 2 mL de metanol. A reacdo foi mantida por mais 4
horas sob agita¢do constante, formando um precipitado de coloracdo alaranjado escuro, que
foi filtrado, lavado com n-hexano e seco a pressdo reduzida. O complexo foi purificado

através da recristalizagdo deste composto com MeOH.

Figura 17 - Estrutura do [PdI(HL)]
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Fonte: elaborado pela préopria autora, 2025.
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[PAI(HL)]: Férmula Molecular: CsHoIN4OPdS (406,54 g.mol!). Cor: alaranjado escuro.
Rendimento: 89 %. IV (Vmax/em™): 3398, 3298 v(N-H), 3126 v(O-H), 1638 v(C=N), 616
v(C=S). Dados de UV-Vis, solu¢io em MeOH 2,0x10° mol L' [Amax (€, mol' L cm™)]: 447
nm (2450), 342 nm (7750), 297 nm (14700), 219 nm (24800). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
610,90 (s, 1H, N-OH), 6 7,84 (s, 2H, C-NH>), 6 2,08 (s, 3H, N-N=C-CHs), 6 2,05 (s, 3H, O-
N=C-_CHa).

4.3.2.4 Sintese do complexo [PtI(HL)]

A uma solucdo de K>PtCls (0,1 mmol, 41,1 mg) dissolvido em 1,0 mL de dgua, foi
adicionado uma solugdo contendo 0,4 mmol (66,2 mg) de KI dissolvido em 3 mL de
metanol. A reacao foi mantida em temperatura ambiente, sob agitacdo constante durante 30
minutos. Em seguida, foi adicionado uma solucao do ligante H-DMTSC (0,1 mmol, 17,6
mg), também dissolvido em 2 mL metanol. A reac¢do foi deixada sob agitacdo constante
durante 4 horas, formando um precipitado marrom que foi filtrado, lavado com n-hexano e
seco a pressao reduzida. Foram obtidos cristais de cor marrom através da recristalizacao por

CH>CIo/MeOH (3:1 v/v).

Figura 18 - Estrutura do [PtI(HL)]
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.
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[PtI(HL)]: Formula Molecular: CsHoIN4OPtS (495,20 g.mol™) . Cor: marrom. Rendimento:
83%. IV (Umax/cm™): 3400-3298 v(N-H), 3110 v(O-H), 1638 v(C=N), 674 v(C=S). Dados de
UV-Vis, solu¢do em MeOH 2,0x10 mol L' [Amax (€, mol! L cm™)]: 436 nm (1800), 337 nm
(5050), 250 nm (11700), 216 nm (19500).

4.3.2.5 Sintese do complexo [Pd(PTA)(DMTSC)]

Em um baldo contendo uma solu¢do de 0,1 mmol (31,9 mg) do complexo [PdCI(HL)],

solubilizado em 3 mL de acetonitrila, foi adicionado uma solu¢do em propor¢do equimolar
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de 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantano (PTA) (15,2 mg) solubilizado em diclorometano (2 mL),
o qual permaneceu em temperatura ambiente, sob agitagdo constante por 30 minutos. Apos
esse periodo, foi adicionado 1,0 mL de EtsN, sendo possivel observar a mudanga imediata na
coloragao do meio reacional de alaranjado para um alaranjado intenso. A reacao foi mantida
por mais 3 horas, e o precipitado formado foi filtrado, lavado com n-hexano e seco sob vacuo.

O complexo foi purificado através da recristalizagdo com cloroférmio.

Figura 19 - Estrutura do [Pd(PTA)(DMTSC)]
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.

[PA(PTA)(DMTSC)]: Formula Molecular: C;1H20N;OPPdS (435,78 g.mol™) . Cor: alaranjado.
Rendimento: 96%. IV (Vmax/cm™): 3249 — 3062 v(N-H), 1498 v(C=N). Dados de UV-Vis,
solugdo em CHCI; 2,0x107° mol L [Amax (€, mol! L cm™)]: 483 nm (1300), 349 nm (3850),
307 nm (10000), 262 nm (15300). 3'P RMN (162 MHz, DMSO-dc) & -46,35 (s).

4.3.2.6 Sintese do complexo [Pt(PTA)(DMTSC)]

Em um baldo contendo uma solugado de 0,1 mmol (40,8 mg) do complexo [PtCI(HL)],
solubilizado em 4 mL de metanol, foi adicionado uma solucdo em propor¢do equimolar de
PTA (15,9 mg) solubilizado em diclorometano (2 mL), o qual permaneceu em temperatura
ambiente, sob agitacdo constante por 30 minutos. Em seguida, foi adicionado 1,0 mL de Et3N,
observando a mudanga imediata na coloragdo do meio reacional para um vermelho intenso.
O precipitado formado foi filtrado, lavado com n-hexano e seco sob vacuo. A recristalizacao

foi realizada em uma mistura de CHClo/MeOH (1:1 v/v).
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Figura 20 - Estrutura do [Pt(PTA)(DMTSC)]

Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.

[Pt(PTA)(DMTSC)]: Férmula Molecular: C11H20N7OPPtS (524,44 g.mol™!). Cor: vermelho
arroxeado. Rendimento: 74%. IV (Vmax/cm™): 3234 v(N-H), 2946-2882 v(C-H), 1629 v(C=N),
1408 3(P-CH>). Dados de UV-Vis, solu¢do em MeOH 2,0x10° mol L [Amax (€, mol™! L cm™)]:
500 nm (850), 350 nm (6800), 245 nm (9150). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,12 (s, 2H,
C-NHb»), 0 4,44 (s, 2H, N-CH»-N), & 4,13 (s, 2H, P-CH>»), 6 2,17 (s, 3H, N-N=C-CH3), 6 1,58
(s, 3H, O-N=C-_CH3). *'P RMN (162 MHz, DMSO-ds) & -60,14 (s).

4.3.2.7 Sintese do complexo [Pd(TDA)(DMTSC)]

Nas sinteses dos complexos contendo tris(dietilamino)fosfina (TDA), foram avaliadas
diferentes condi¢des reacionais com o intuito de investigar a influéncia do solvente na formacao
e composicao dos produtos. Dessa forma, foram realizadas novas sinteses a partir dos
precursores [MCI(HL)] (M = Pd" e Pt"), utilizando-se acetonitrila e metanol como meios
reacionais, de maneira independente para cada centro metalico. Essa abordagem permitiu
avaliar sistematicamente o efeito do solvente e do centro metalico sobre a natureza dos produtos
obtidos, mantendo-se a TDA como o co-ligante inicialmente empregado nas reagoes.

Em uma solugdo de 0,1 mmol do complexo [PACI(HL)] (31,1 mg) dissolvido em 4 mL
de acetonitrila, foi adicionada sob agitagdo, em proporcdo equimolar a tris(dietilamino)fosfina
(TDA) (28,0 pL). O meio reacional foi mantido sob agitacdo constante em temperatura
ambiente por uma hora. Apds esse periodo, foi adicionado 1,0 mL de Et3N e a reacgdo
permaneceu em agitagdo por 4 horas, e durante este tempo houve a formacdo de pouco
precipitado. A solugdo foi entdo deixada para evaporagao lenta do solvente por 3 dias, € o
precipitado alaranjado escuro formado foi entdo filtrado, lavado com n-hexano e seco sob

vacuo. A recristalizacdo deste material foi realizada em MeCN.
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Figura 21 - Estrutura do [Pd(TDA)(DMTSC)]

Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.
[Pd(TDA)(DMTSC)]: Férmula Molecular: CisH41N7OPPdS (525,99 g.mol™!). Cor: alaranjado
escuro. Rendimento: 76%. IV (Vmax/cm™): 3269-3113 v(N-H), 2971-2877 v(C-H), 1638
V(C=N), 1526-1493 o(-CH2), 942 6(-CH2CH3), 743 v(C-S). Dados de UV-Vis, solucdo em
MeCN 2,0x10° mol L [Amax (€, mol! L cm™)]: 479 nm (11700), 348 nm (5350), 298 nm
(11700). *'P RMN (162 MHz, DMSO-de) & 118,46 (s), 104,11, 83,10 (s).

4.3.2.8 Sintese do complexo [Pt(TDA)(DMTSC)]

Em uma solugdo de 0,1 mmol do complexo [PtCI(HL)] (40,6 mg) dissolvido em 4 mL
de MeCN, foi adicionada sob agitacdo, em propor¢dao equimolar, 28,0 uL de TDA. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 1 hora. Em seguida,
adicionou-se 1,0 mL de Et:N, permanecendo a reacdo sob agitagdo por mais 4 horas. Foi
observada a formacao de pouca massa de precipitado. Assim, a solucdo foi entdo deixada para
evaporacao lenta do solvente por 3 dias, a fim de se obter um melhor rendimento. O s6lido
arroxeado obtido foi entdo filtrado, lavado com n-hexano e seco sob vacuo. Posteriormente, o

material foi recristalizado com MeCN.

Figura 22 - Estrutura do [Pt(TDA)(DMTSC)]
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Fonte: elaborado pela préopria autora, 2026.
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[Pt(TDA)(DMTSC)]: Férmula Molecular: CisHaiN7OPPdS (629,69 g.mol!). Cor: roxo
escuro. Rendimento: 71%. IV (Vmax/cm™): 3314-3144 v(N-H), 2971-2860 v(C-H), 1636
v(C=N), 1410 o(-CH3), 938 &6(-CH2CH3), 663 v(C-S). Dados de UV-Vis, solucao em MeCN
2,0x10° mol L! [Amax (€, mol™? L em™)]: 479 nm (1950), 348 nm (5350), 298 nm (11700).

4.3.2.9 Sintese do complexo [Pd(TMO)(DMTSC)]

Em uma solucdo de 0,1 mmol do complexo [PACI(HL)] (32,3 mg) dissolvido em 4 mL
de MeOH, foi adicionado 28,0 uL. de TDA. A mistura reacional foi mantida sob agita¢ao
constante por 1 hora, e em seguida foi também adicionado 1,0 mL de EtsN, ao meio reacional,
permanecendo a reagdo sob agitagdo por mais 4 horas. O sdlido alaranjado obtido foi entdo
filtrado, lavado com n-hexano e seco sob vacuo. Posteriormente, o material foi recristalizado

em MeOH.

Figura 23 - Estrutura do [Pd(TMO)(DMTSC)]

Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.

[PA(TMO)(DMTSC)]: Férmula Molecular: CoH2oN4O.PPdS (417,78 g.mol!). Cor:
alaranjado. Rendimento: 62%. IV (Umax/cm™): 3300-3119 v(N-H), 2953-2844 v(C-H), 1638
v(C=N), 1012 v(C-0), 755 v(C-S). Dados de UV-Vis, solugdo em MeOH 2,0x10° mol L' [Amax
(€, mol'' L em™)]: 472 nm (1950), 345 nm (4550), 301 nm (16350).

4.3.2.10 Sintese do complexo [Pt(TMO)(DMTSC)]

Em uma solugdo de 0,1 mmol do complexo [PtCI(HL)] (41,5 mg) dissolvido em 4 mL
de MeOH, foi adicionado 28,0 uL de TDA. A mistura reacional foi mantida sob agitacao
constante a temperatura ambiente por 1 hora. Em seguida, adicionou-se 1,0 mL de Et:N, e o
meio reacional permaneceu sob agitacao por mais 4 horas. Durante esse periodo, foi observada
a formagdo de uma pequena quantidade de precipitado. Ao término da reacdo, a solugdo foi

mantida em repouso para evapora¢do lenta do solvente por 5 dias. O sélido arroxeado obtido
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foi entdo filtrado, lavado com n-hexano e seco sob vacuo. Posteriormente, o material foi

recristalizado a partir de MeOH.

Figura 24 - Estrutura do [Pt(TMO)(DMTSC)]

Fonte: elaborado pela préopria autora, 2026.

[Pt(TMO)(DMTSC)]: Férmula Molecular: CoH2oN4O4PPtS (506,40 g.mol™!). Cor: roxo.
Rendimento: 59%. IV (Umax/cm™): 3296-3128 v(N-H), 2955-2844 v(C-H), 1641 v(C=N), 1016
v(C-0), 770 v(C-S). Dados de UV-Vis, solucdo em MeOH 2,0x10° mol L™ [Amax (€, mol! L
cm™)]: 503 nm (2150), 350 nm (17500), 244 nm (28350).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A apresentacao dos resultados foi organizada em se¢des de acordo com as diferentes
classes de compostos estudadas: agente complexante, complexos halogenados e complexos
fosfinicos. Os resultados e discussdes serdo abordados separadamente para cada classe.
Considerando a elevada similaridade entre os espectros obtidos, nem todos os espectros
mencionados nesta discussao foram incluidos no corpo principal do texto. Dessa forma, os
dados espectroscopicos foram reunidos nos apéndices, distribuidos da seguinte forma: espectros
de absorcdo na regido do infravermelho (Apéndice A), espectros de ressonancia magnética

nuclear (Apéndice B), espectros de massas (Apéndice C) e dados do DRX (Apéndice D).

5.1 SINTESE DO AGENTE COMPLEXANTE

A escolha da tiossemicarbazida e da oxima como precursores para a obtencao do ligante
empregado neste trabalho, ¢ baseada nas propriedades quimicas e bioldgicas associadas a essas
classes de compostos, tornando-as atrativas para o desenvolvimento de novos compostos
bioativos. Ligantes contendo os grupos tiossemicarbazona e oxima, ja foram descritos na
literatura e empregados na obtengdo de complexos com diferentes fons metélicos, como Au'",
Fel, Co", Cu" e Ni', constituindo uma plataforma promissora para a sintese de novos
compostos de coordenagdo. O agente complexante H-DMTSC (H:L) foi sintetizado segundo a
metodologia de Gongalves (2016). Embora ndo seja um ligante inédito, sua configuragao

tridentada favorece a formacdo de complexos estaveis de Pd" e Pt!!

, permitindo que o quarto
sitio de coordenacdo destes metais possa ser substituido por outros ligantes, modificando as
propriedades dos complexos formados. Essa versatilidade torna os complexos promissores,
uma vez que se torna possivel ampliar sua potencial aplicagdo (Dhuguru; Zviagin; Skouta,
2022; El-Aarag et al, 2021; Gongalves, 2016; He et al/, 2012; Kinthada ef al, 2011; Morales et
al, 2016; Tarai et al, 2026, ZAREWA et al, 2023).

A sintese do H.DMTSC foi realizada através da reacdo de condensagdo entre a
diacetilmonooxima e a tiossemicarbazida, empregando quantidades equimolares dos reagentes.
O procedimento resultou na obtencao do ligante com rendimento de 81%. O produto isolado
apresentou boa solubilidade em DMSO, além de MeOH, EtOH, e MeCN a quente. Apos a

precipitagdo, o solido foi purificado por recristalizacdo em EtOH levemente aquecido. A sintese

deste ligante estd representada no Esquema 2.



Esquema 2 — Reagdo de sintese proposta para HDMTSC.
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CH,COOH
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.
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A formacdo do ligante é evidenciada pela presenca de uma banda em 1594 cm,

referente ao estiramento v(C=N) da tiossemicarbazona. E possivel destacar também outras

bandas caracteristicas, observadas em 3409 cm™!, 3224 ¢ 3147 cm! atribuidas a v(N-H) dos

grupos imina e NH» terminal; além da vibracio em 1284 cm™ para o estiramento v(C-N). A

banda de baixa intensidade na regido de 747 cm™!, sugere a presenca do estiramento v(C=S). A

absorc¢do correspondente ao estiramento v(OH) do ligante, situada entre 3300 e 2550 cm™,

apresenta dificil identificacdo em razdo da sobreposicdo com as bandas de v(N-H). Ainda

assim, € possivel reconhecer o alargamento caracteristico dessa vibragdo. Estes valores de

absor¢ao estdo de acordo com os dados apresentados para a mesma molécula relatada na

literatura (Srivastava, 1982), e condizentes com os dados apresentados para um ligante anélogo,

reportado na literatura (Gongalves et al., 2017).

Figura 25 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do ligante H_.DMTSC realizado
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O espectro de 'H RMN do ligante livre (Figura 26), apresentou os sinais referentes aos
hidrogénios dos grupos OH e NH, que sdo susceptiveis a desprotonacdo, como simpletos em &
11.53 ¢ 10.16 ppm, respectivamente. E possivel notar também dois sinais em 8.32 ¢ 7.72 ppm,
0os quais correspondem aos hidrogénios da amina (-NH2), provenientes do grupo
tiossemicarbazida. Segundo El-Atawy ef al. (2019), a presenca destes dois simpletos pode ser
explicada devido ao carater de ligacdao dupla parcial induzido pelo grupo funcional tioamida,
que restringe a livre rotagdo, tornando os dois protons do grupo NH» diastereotopicos ou
eletronicamente nao equivalentes. Neste espectro, sao observados ainda, os sinais atribuidos

aos grupos metil da oxima, que aparecem como singletos proximos entre si, em 2.09 ¢ 1.99

ppm.
Figura 26 - Espectro de 'H RMN (400 MHz) do ligante H,DMTSC em DMSO-d6
(6=ppm).
b
e
e _OH a
N
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Fonte: dados da pesquisa, 2025.

O ligante livre também foi caracterizado por espectrometria de massas de alta resolucdo
por eletrospray em modo positivo (ESI+) (Figura 27). O espectro obtido apresentou um pico

intenso em m/z 175,0643, atribuido ao ion protonado [M+H]*, que ¢ condizente com o valor
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m/z calculado para este ion (175,0654) (Figura 28), com um erro de -6,28 ppm, confirmando

sua composi¢ao molecular.

Figura 27 - Espectro de massas ESI+ obtido para o ion protonado [H2DMTSC]H".
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Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Figura 28 - Espectro de massas ESI+ calculado para o ion protonado [H2DMTSCIH".
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Fonte: adaptado de Patiny e Borel, 2026.
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A estrutura cristalina do ligante H-DMTSC foi determinada por difra¢ao de raios X de
monocristal (Figura 29), e os principais comprimentos de ligacdo e angulos selecionados,
apresentados na Tabela 1. O comprimento da ligagio N3—-C2, de 1,2881(17) A, da base de
Schiff, é compativel com valores reportados para tiossemicarbazonas na literatura. Da mesma
forma, as distancias N4—C3 [1,2828(19) A] e N4-O1 [1,4005(16) A] sdo consistentes com
ligacdes dupla e simples, respectivamente, e a ligacdo S1-C1 apresenta carater de dupla ligacao
(1,6827(15) A), corroborando com a estrutura proposta para o composto (Casas; Garcia-
Tasende; Sordo, 2000; Lobana et al., 2009; Matesanz; Leitao; Souza, 2013). Esses resultados
estdo em concordancia com os dados obtidos por espectroscopia de absor¢ao na regido do IV e
'H RMN.

Figura 29 — Representagdo ORTEP do ligante livre H-DMTSC.

Fonte: dados da pesquisa, 2025.

Tabela 1 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagio selecionados para H.DMTSC.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligagio (°)
S1-C1 1.6827(15) C2-N3-N2 117.94(12)
O1-N4 1.4005(16) C1-N2-N3 118.32(13)
N3-N2 1.3704(17) C3-N4-0O1 112.33(12)
N3-C2 1.2881(17) N2-C1-S1 119.00(12)
N2-C1 1.3640(18) N1-C1-S1 124.32(11)
N4-C3 1.2828(19) N1-C1-N2 116.67(13)
N1-C1 1.319(2)

Fonte: dados da pesquisa, 2025.

O espectro eletronico do ligante HoL (Figura 30), apresenta bandas apenas na regido do
ultravioleta, uma vez que o composto ¢ incolor e ndo ocorre absor¢do na regido do visivel. O
maximo de absor¢ao em 296 e 245 nm podem ser atribuidos a transi¢des do tipo n — ©*, devido

aos grupos imina presentes na estrutura do ligante (Gongalves, 2016; Pavia ef al, 2016).
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Figura 30 - Espectro de absorcdo na regido UV/Vis do ligante HR-DMTSC em MeOH com

concentragdo de 2,0x107 mol.L"!.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Diante dos resultados obtidos através das caracterizagdes, foi possivel confirmar a
formagdo e a pureza do ligante. O H.DMTSC apresenta potencial para atuar como ligante
tridentado, coordenando-se aos centros metalicos através dos atomos N,N,S. Além disso, pode
apresentar diferentes estados de protonagdo, atuando como espécie neutra ou anidnica, o que
confere maior versatilidade em reacdes de complexagdo. Com base nessas caracteristicas,
procedeu-se a sintese de complexos de Pd" e Pt!!. Considerando que o ligante tiossemicarbazona
ocupa trés sitios de coordenagdo do metal, este trabalho analisou ainda a substituicdo do ligante
na quarta posicao da esfera de coordenagao visando avaliar a influéncia desses coligantes sobre
as propriedades estruturais dos complexos obtidos e seu potencial para futuras investigacdes

bioldgicas.

5.2 COMPLEXOS METALICOS DE Pd" E Pt" DERIVADOS DO H,DMTSC

5.2.1 Complexos [MX(HL)]; M =Pd" e Pt""; X =CI e I')

Complexos metalicos contendo ligantes cloro sdo estruturas interessantes para aplicacao
na Quimica Inorganica Medicinal, devido a labilidade desse ligante e de sua influéncia sobre a
reatividade do centro metalico. O mecanismo de ac¢do da cisplatina, por exemplo, ocorre através

da substituicdo sequencial dos ligantes cloro por moléculas de dgua em meio fisioldgico,
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originando espécies reativas capazes de interagir com biomoléculas, principalmente o DNA
(Cecati et al., 2026; Fanelli et al., 2016; Gold; Raja, 2023). Nesse contexto, foram sintetizados
os complexos de Pd" e Pt contendo o ligante H.DMTSC coordenado em modo N,N,S-
tridentado, mantendo um unico ligante cloro potencialmente 1abil na quarta posi¢do da esfera
de coordenagdo do centro metalico, estratégia que também possibilita sua posterior substitui¢ao
por outros coligantes.

Para a sintese do complexo de palddio [PdCI(HL)], foi utilizado como precursor o
complexo trans-[PdCl2(MeCN);], e sua reagdo com o agente complexante ocorreu em
proporg¢des equimolares, em temperatura ambiente, em meio reacional de MeCN, conforme
Esquema 3. Houve a formagdo de um precipitado amarelo, com rendimento de 91%. O
complexo formado possui solubilidade em DMSO, ¢ parcialmente solivel em MeOH, MeCN,

C3HsO e CH2Cl e insolivel em n-hexano e CHCls.

Esquema 3 — Reagdo de sintese proposta para o complexo [PACI(HL)].

x,,.OH
w)\N M_eCI\FI' N NIOH
Agitacao |

N _
. +  [PdCI,(MeCN),] > N
H/'L 2 2 -2MeCN N - \P/d

-HCI ~
H,N” s HZN)\S/

Fonte: elaborado pela propria autora, 2024.

A reacdo para o complexo [PtCI(HL)], ocorreu de maneira andloga ao complexo de
paladio, utilizando como precursor K»[PtCls]. A reacdo desse precursor com o ligante foi
realizada em proporgdes equimolares, utilizando-se como solvente MeOH, em temperatura
ambiente (Esquema 4). O precipitado formado apresentou uma coloracdo alaranjada, e um bom
rendimento (86%). Este complexo também apresentou solubilidade em DMSO, parcialmente

soluvel em MeOH, MeCN, C3HcO e CH2Cl; e insoltivel em n-hexano ¢ CHCIl;,

Esquema 4 — Reagdo de sintese proposta para o complexo [PtCI(HL)].

\()\\N,OH MeOH/H,0 \*N,OH
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2024.
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Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho para os complexos [PtCI(HL)]
(Figura 31) e [PACI(HL)] (Figura A.1), apresentaram algumas diferencas. Nos espectros destes
complexos, a absorcao relativa ao v(N-H) do grupo iminico ndo foi observada, como esperado,
devido a deprotonacdo do ligante ap6és a complexacdo. Entretanto, a vibracdo v(N-H),
encontrada em 3224-3147 cm’! no espectro do ligante livre, desloca-se para 3513-3406 cm'!

para o complexo de Pd" e 3257-3139 cm’! para o complexo de Pt!

. Assim como no espectro do
ligante livre, a absor¢ado referente ao estiramento v(O-H), também ¢ sobreposta pelas bandas do
v(N-H). As vibragdes atribuidas aos estiramentos v(C=N) e v(C=S), sofrem deslocamento para
1627 e 745 cm’ (complexo de paladio) e 1628 e 742 cm! (complexo de platina),
respectivamente, em relacdo ao ligante (1594 e 747 cm™), indicando a coordenacdo do metal

ao ligante através dos atomos de N e S (Gongalves, 2017; Oliveira, 2017).

Figura 31 - Espectros de absor¢ao na regido do infravermelho do complexo [PtCI(HL)] e do

ligante H,DMTSC, realizado em ATR de 4000-400 cm™'.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Os espectros de 'TH RMN dos complexos [PACI(HL)] (Figura 32) e [PtCI(HL)] (Figura
B.1) confirmam a conservagdo da estrutura do ligante apds a coordenagao ao centro metalico,
e evidencia a formagdo dos complexos. O sinal referente aos hidrogénios do grupo (-NHb),

aparece como um simpleto alargado em 7,16 ppm e 7,96 ppm para os complexos de Pd"! e Pt!l,
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respectivamente; assim como os sinais dos grupos metila, que sdo observados como dois
simpletos sobrepostos, condizentes com a estrutura proposta. E interessante observar que o sinal
correspondente ao hidrogénio da hidroxila oximica (-NOH), observado no ligante livre,
apresenta reducao significativa de intensidade no espectro do complexo [PdCI(HL)] (9,98
ppm), ¢ ndo pode ser atribuido no espectro de RMN do complexo [PtCI(HL)]. Esse
comportamento pode ser explicado pela elevada labilidade desse proton, que sofre uma troca
quimica com o deutério (D) da molécula de agua; processo favorecido pelas alteragdes
eletronicas promovidas pela coordenacao ao centro metalico. Dessa forma, a auséncia desse
sinal ndo constitui, isoladamente, evidéncia de desprotonacdo da oxima, sobretudo
considerando que o espectro de infravermelho do complexo ainda apresenta a banda
caracteristica de estiramento v(O—H), indicando a permanéncia do grupo hidroxila no complexo

(Pavia, 2016; Silverstein, 2019).

Figura 32 - Espectro de 'H RMN (400 MHz) do [PdCI(HL)] em acetona-ds (5 em ppm).
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Fonte: dados da pesquisa, 2024

A estrutura cristalina do complexo [PdCI(HL)] foi determinada por difragdo de raios X
em monocristal e pode ser considerada representativa para o complexo [PtCI(HL)], devido as
semelhangas estruturais e quimicas entre os dois compostos. A Tabela 2 apresenta dados de

comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o complexo. O complexo se cristaliza em
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um sistema cristalino triclinico, grupo espacial P1. Através da Figura 33, ¢ possivel observar
que o ligante esta coordenado ao centro metalico de modo N, N, S-tridentado, e o quarto sitio de
coordenagao do metal ¢ ocupado por um atomo de cloro. A geometria do complexo pode ser
caracterizada como quadratica planar distorcida, conforme evidenciado pelo angulo de ligagao
N1-Pd1-S1 de 164,30°, diferente do valor ideal de 180°. Observa-se que as distancias de
ligagio C1-N1 e C2-N2 sdo aproximadamente 1,289(4) A e 1,302(4) A, respectivamente,
indicando um carater intermedidrio entre ligacdo simples e dupla, devido a presenca de
deslocalizagdo m no sistema. Além disso, essa deslocalizagdo w se estende as ligagdes N2—N3 e

N3-C5, que apresentam comprimentos de 1,373(3) A e 1,324(4) A, respectivamente.

Figura 33 — Representacdo ORTEP do complexo [PdCI(HL)].

R

Fonte: dados da pesquisa, 2024

Tabela 2 - Comprimentos (A) e Angulos (°) de ligagio selecionados para [PACI(HL)].

Comprimentos de ligacio (&) Angulos de ligagio (°)
Pd1-S1 2.2524(8) S1-Pd1-Cl1 95.94(3)
Pd1-Cl1 2.3142(9) N2-Pd1-S1 85.09(7)
N3-C5 1.324(4) N1-Pd1-S1 164.30(8)
Pd1-N2 1.964(2) N2-Pd1-Cl1 177.94(8)
N1-C1 1.289(4) N2-Pd1-N1 79.22(10)
Pd1-N1 2.051(2) N1-Pd1-Cl1 99.76(8)
S1-C5 1.758(3) N2-C2-C1 115.0(3)
N2-N3 1.373(3) N3-N2-Pd1 122.86(18)
N2-C2 1.302(4) C2-N2-Pd1 116.7(2)
C1-C2 1.476(4) C5-N3-N2 112.2(2)
N4-C5 1.334(4) N3-C5-S1 125.2(2)

Fonte: dados da pesquisa, 2024.
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Os espectros eletronicos dos complexos [PACI(HL)] e [PtCI(HL)] apresentaram padrdes
muito similares (Figura 34). O ligante livre apresenta bandas de absor¢do em 245 ¢ 296 nm,
atribuidas a bandas intraligantes associadas as transigdes eletronicas do tipo n—n* associadas
aos grupos imina da tiossemicarbazona. Apos a complexagdo, observa-se o deslocamento
dessas bandas para maiores comprimentos de onda, resultando em méaximos de absor¢do em
259 nm para o complexo de paladio, e em 284 nm para o complexo de platina. Esse
comportamento evidencia alteracdes na estrutura eletronica do ligante decorrentes da
coordenacdo aos centros metalicos. Para complexos de geometria quadrado-planar, sdao
esperadas, em principio, transi¢des eletronicas do tipo d—d. Entretanto, a identificacdo dessas
transi¢des pode ser dificultada em complexos contendo ligantes sulfurados, uma vez que bandas
intensas associadas a processos de transferéncia de carga do ligante para o metal (S — M)
podem se sobrepor as transi¢des d—d, tornando-as pouco distinguiveis nos espectros eletronicos.
Para ambos os complexos, bandas de transferéncias de carga compativeis com transi¢des do
tipo S — M foram observadas com Amax em 306 e 344 nm para [PACI(HL)] e 352 nm para
[PtCI(HL)}, com absortividade molar (g) de 12600, 8550 e 6450 L.mol!.cm™, respectivamente.
As bandas com maximos em 445 e 503 nm, com & de 2100 e 800 L.mol!.cm™, podem ser
classificadas como bandas de transferéncia de carga M — L, de orbitais d do metal para o

sistema 7t* dos ligantes (Ali et al, 2012; Gongalves, 2017; Pavia et al, 2016).

Figura 34 - Espectro de absor¢io na regido UV/Vis dos complexos [MCI(HL)] (M=Pd" e Pt")
e do ligante H,L em MeOH com concentracio de 2,0x10”° mol.L™.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.
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Uma vez que o ligante H;DMTSC atua como um ligante quelato em modo tridentado,
surge a possibilidade de modificar o quarto sitio de coordenagdo do metal. Assim, a primeira
abordagem foi substituir o ligante Cl” por outro haleto: o I'. No entanto, apesar de apresentarem
propriedades quimicas semelhantes, diferencas como eletronegatividade e polarizabilidade
influenciam diretamente o comprimento ¢ a estabilidade das ligagdes metal-halogénio, além de
afetarem a formagdo de interagdes intermoleculares. Em estudos sobre cancer, por exemplo,
complexos de Pt contendo o ligante iodo, apresentam propriedades vantajosas no combate ao
cancer, incluindo a modulacdo do metabolismo mitocondrial, inducao de estresse oxidativo e
senescéncia celular, além de eficacia antitumoral comprovada em modelos pré-clinicos. Estes
complexos também tendem a apresentar velocidades de reacdo mais lentas e menor toxicidade
no meio celular, além de serem menos labeis quando comparados aos andlogos com ligante
cloreto (Fanelli et al., 2016; Melones-Herrero et al., 2024). Assim, foram sintetizados
complexos do tipo [MI(HL)] (M= Pd** e Pt*"), a fim de avaliar a influéncia do halogénio nas
propriedades dos complexos formados.

As reagoes para os complexos [PdAI(HL)] e [PtI(HL)] foram realizadas sob agitacao
constante em temperatura ambiente, através dos precursores metalicos [PdI2(MeCN).] e
K>[Ptl4], formados in situ, com o ligante em propor¢des equimolares, conforme os Esquemas 5
e 6. Ambos os complexos apresentaram bons rendimentos: 89 e 83%, respectivamente, e sao
insoluveis em n-hexano, cloroférmio e diclorometano, enquanto apresentaram baixa

solubilidade em metanol, acetonitrila, acetona ¢ solubilidade em DMSO.

Esquema 5 — Reacao de sintese proposta para o complexo [PdI(HL)].

OH

N
HN”

MeOH H NAS OH
Agitagdo 2 | NN
(30 min) N

N

MeOH / Agitagao (5h)
[PACI;(MeCN),] + 2KI ———— [PdI,(MeCN),] = Pd
~

~
-2CI- -2MeCN |
-HI H2N)\S/

Fonte: elaborado pela propria autora, 2024.
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Esquema 6 — Reagdo de sintese proposta para o complexo [PtI(HL)].

OH
A

N
HN"
MeOH/H,0 /&
Agitacao HN S A N/OH
(30 min) MeOH / Agitacgao (5h) N‘ /
K,[PtCl,] + 4KI ———> K;[Ptly] - N™ ™
4Cr 2K N
HI H,N" s '

Fonte: elaborado pela propria autora, 2024.

Os espectros de absor¢cdo na regido do IV apresentaram perfis similares para os
complexos [PAI(HL)] (Figura 35) e [PtI(HL)] (Figura A.2). As bandas atribuidas as vibragdes
v(N-H) observadas em 3398-3298 cm™! para o complexo de paladio e 3400-3298 cm! para o
complexo de platina, se mostraram deslocadas em relacdo aos respectivos complexos
coordenados ao ion cloro. Nos espectros dos complexos [PdI(HL)] e [PtI(HL)] também foram
observadas bandas referentes ao estiramento v(O-H) em 3126 e 3110 cm™!, respectivamente.
Entretanto ¢ interessante observar que estas bandas apresentaram menor intensidade quando
comparadas aos espectros de seus respectivos complexos clorados, o que pode ser justificado
pela presenca de ligagdes de hidrogénio intramoleculares. Nos dois espectros também ¢ possivel
observar as bandas em 1638 cm’!, referente a v(N-H); além das bandas do estiramento v(C-S)
em menores numeros de onda para [MI(HL)] comparados aos complexos [MCI(HL)],
indicando o alongamento da ligacao C—S e, consequentemente, um aumento da forca da ligagao
M-S. Estes valores sugerem a substituicdo do ion cloro pelo iodo, no quarto sitio de

coordenagao do metal (Gongalves, 2016; Silverstein, 2019).
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Figura 35 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho dos complexos [PACI(HL)] e

[PAI(HL)] realizado em ATR de 4000-400 cm’.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024

O espectro de '"H RMN para o complexo [PdI(HL)] (Figura 36) evidencia que a
substitui¢dao do ligante cloro por iodo ndo promove alteragdes significativas no perfil espectral,
indicando que o modo de coordenacao do metal permanece o mesmo. De maneira analoga ao
espectro do complexo [PACI(HL)], € possivel observar dois singletos em 2,08 e 2,05 ppm,
correspondente aos grupos metila do ligante tiossemicarbazona; além de um sinal em 7,84 ppm
correspondente aos hidrogénios do grupo -NHa. O espectro de 'H RMN do complexo [PtI(HL)]
nao foi incluido nesta discussdo, uma vez que apresentou sinais adicionais que nao sao
compativeis com a estrutura proposta, em concordancia com os resultados obtidos pelas demais
técnicas de caracterizacdo. Esses sinais podem estar associados a interacdo do complexo com o
solvente. Considerando a elevada afinidade da Pt por ligantes sulfurados, esses sinais podem
estar relacionados a ocorréncia de solvolise do composto com DMSO, solvente empregado na
aquisicdo do espectro. O DMSO possui um atomo de enxofre fortemente nucleofilico e
apresenta alta afinidade de ligagao pela platina. Assim, em solugdo, este solvente pode se ligar
ao metal alterando o ambiente de coordenagdo (Stani¢ ef al., 2026). Ressalta-se que, devido a
baixa solubilidade do complexo, nao foi possivel avaliar seu comportamento em outros
solventes, o que impossibilitou a obtencdo de um espectro em condigdes alternativas para

esclarecer a origem desses sinais.
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Figura 36 - Espectro de 'H RMN (400 MHz) do [PdI(HL)] em DMSO-ds (5 em ppm).
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Fonte: dados da pesquisa, 2025

Os complexos [PtI(HL)] (Figura 37) e [PdI(HL)] (Figura C.1) também foram
caracterizados por espectrometria de massas de alta resolugdo por eletrospray em modo positivo
(ESI+), utilizando MeCN como solvente. O espectro obtido para o complexo de Pt apresentou
um pico em m/z 495,9244, atribuido ao ion protonado [M+H]*, que ¢ condizente com o valor
m/z calculado para este ion (495,9268) (Figura 38), com um erro de -4,84 ppm. Esse resultado
confirma a composi¢ao molecular proposta para o complexo. Entretanto, ¢ interessante observar
que este espectro apresenta outro pico mais intenso em m/z 409,0395, atribuido a formacao da
espécie [M — I+ CHsCN]". A formacao dessa espécie ¢ compativel com a dissociacdo do ligante
iodo durante a ionizagdo, seguida da coordenagdo de uma molécula de acetonitrila ao metal,
uma vez que em complexos de metais de transi¢do contendo haletos como ligantes, pode haver
a dissociagdao do anion, seguido pela solvatacdo das espécies catonicas formadas, de acordo
com as condi¢cdes de andlise (Henderson; Mclndoe, 2005). Um comportamento analogo foi
verificado para o complexo [PAI(HL)], cujo espectro apresentou o ion protonado [M + H]* em
m/z 406,8638, em concordancia com o valor calculado (m/z = 406,8655), apresentando erro de

—4,18 ppm. Além disso, foi observado um pico de maior intensidade em m/z 319,9788, atribuido
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a espécie [Pd(CHsCN)(HL)]*, indicando a substituicao do ligante iodo por acetonitrila durante

a ionizagdo, de forma semelhante ao complexo de Pt

x105 [*ESI Scan (rt: 0,955 min) Frag=110,0V 260617_JH_+ESI_Pt|_H2OFA-ACNFA_5-95_1uL_6m_01.d
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Figura 37 - Espectro de massas ESI+ obtido para o ion protonado [PtI(HL)]H".
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Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Figura 38 - Espectro de massas ESI+ calculado para o ion protonado [PtI(HL)]]H".
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Fonte: adaptado de Patiny e Borel, 2026.

A estrutura cristalina do complexo [PdI(HL)] (Figura 39) foi determinada por difragdo

de raios X em monocristal, e pode ser considerada representativa para o complexo [PtI(HL)].

A Tabe

la 3 apresenta dados de comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para este
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complexo. Assim como o [PACI(HL)], este complexo também cristaliza no sistema cristalino
triclinico, pertencendo ao grupo espacial P1. Sua estrutura ¢ bastante semelhante ao
[PACI(HL)], apresentando o ligante coordenado ao centro metélico de forma N, N, S-tridentada,
enquanto o quarto sitio de coordenagdo neste caso, ¢ ocupado por um atomo de iodo. A
geometria do complexo também pode ser caracterizada como quadratica planar distorcida,
conforme observado pela distor¢ao de aproximadamente 16°, do valor ideal de 180°, do angulo
de ligacio N1-Pd1-S1. Os comprimentos de ligagio C1-N1 e C2-N2 sdo de 1,281(9) A e
1,301(8) A, respectivamente, sugerindo um caréter intermediario entre ligagdo simples e dupla,
em fun¢do da deslocalizacdo © presente no sistema. Além disso, essa deslocalizagio « se estende
as ligacdes N2-N3 e N3-C5, cujos comprimentos sdo 1,393(7) A e 1,309(8) A,
respectivamente. Ao comparar o comprimento da ligagdo Pd—X nos complexos de paladio
[PACI(HL)] (Tabela 2) e [PAI(HL)] (Tabela 3), ¢ possivel observar um maior valor para a
ligagdo Pd—1 (2,5899(7) A ), como j4 era esperado, uma vez que o haleto iodo possui um maior

raio i0nico.

Figura 39 — Representagdo ORTEP do complexo [PdI(HL)].

Fonte: dados da pesquisa, 2024
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Tabela 3 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacio selecionados para [PdI(HL)].

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligacao (°)
Pd1-S1 2.2453(18) S1-Pd1-I1 99.30(5)
Pd1-11 2.5899(7) N2-Pd1-S1 85.11(15)
N3-C5 1.309(8) N2-Pd1-11 175.85(15)
Pd1-N2 1.987(5) N1-Pd1-S1 163.67 (16)
N1-C1 1.281(9) N2-Pd1-N1 78.6(2)
Pd1-N1 2.035(6) N1-Pd1-11 97.03(16)
S1-C5S 1.756(6) N2-C2-C1 115.1(6)
N2-N3 1.393(7) N3-N2-Pd1 122.0(4)
N2-C2 1.301(8) C2-N2-Pd1 116.3(4)
C1-C2 1.477(9) C5-N3-N2 111.5(5)
N3-C5-S1 126.6(5)

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

O acompanhamento da reagdo de formagao dos complexos [PdI(HL)] (Figura 40 (a)) e
[PtI(HL)] (Figura 40 (b)) foi realizado através da técnica de espectroscopia na regido do UV-
vis. Para essa analise, foram feitas sucessivas adi¢cdes de 100 pL. de uma solucdo estoque de KI
(concentragdo: 2,0x10™* mol L) a uma solucdo do complexo [MCI(HL)] (M= Pd" e Pt"), de
concentragio de 2,0x10°> mol L"!. Em ambos os espectros é possivel observar uma modificacio
gradual do perfil espectral a medida que sdo realizadas sucessivas adi¢des de KI, indicando a
substituicdo do ligante cloro pelo iodo na esfera de coordenagdo do metal. Para os complexos
de Pd", foi possivel observar a presenca de bandas com um maximo de absor¢io na regidio de
219297 nm (g =24800 e 11650 L.mol'.cm!, respectivamente) para o complexo com I". Estas
bandas podem ser atribuidas a transi¢des intraligantes do tipo n — m*, centradas nos grupos
azometina e oxima do ligante. J4 a banda na regido de 342 nm (g = 7350 L.mol".cm™), pode
estar associada a banda de transferéncia de carga do tipo S—M, evidenciando a coordenagio
do ligante tridentado ao metal. Em ambos os espectros, nota-se também uma banda de baixa
intensidade na regido de cerca de 440 nm (g = 2150 L.mol!.cm™), que pode ser atribuida a
transicao do tipo M—L, referente a transi¢ao de carga do metal para o ligante (MLCT). Um
comportamento semelhante ¢ observado para os complexos de platina. O complexo [PtI(HL)]
exibe bandas em 216, 250, 337 e 436 nm (¢ = 35850, 15600, 10600, 1900 L mol! cm™,
respectivamente). As alteracOes observadas refletem mudancas na estrutura eletronica do
complexo decorrentes da substitui¢do do ligante haleto (Housecroft; Sharpe, 2013; Gongalvez,

2016; Pavia et al, 2016).
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Figura 39 - Acompanhamento espectroscopico das reagdes de troca de Cl” por I nos
complexos [PACI(HL)] (a) e [PtCI(HL)] (b). [MCI(HL)]: 2,0x10 mol.L"!; solu¢do estoque de
KI: 2,0x10* mol.L!
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Os resultados obtidos através das andlises de caracterizagdes dos complexos [MX(HL)]
(M = Pd"e Pt""; X = CI e I), confirmaram a formagdo das espécies propostas e evidenciaram
que a substitui¢do do ligante cloro por iodo no quarto sitio de coordenacao do metal, apresenta
alteragdes sutis nas propriedades dos compostos, sem modificar a coordenacao do metal com o
ligante tiossemicarbazona. Além disso, a natureza labil do ligante cloro no quarto sitio de
coordenacdo dos complexos de Pd" e Pt", torna essas espécies importantes precursores
sintéticos, permitindo sua substituicao por ligantes com diferentes caracteristicas e atividades
biologicas. Nesse contexto, as fosfinas destacam-se pelo carater lipofilico e compatibilidade
com metais em diferentes estados de oxidagdo, uma vez que atuam como ligantes doadores ¢ €
receptores m, coordenando-se aos centros metalicos por meio do par de elétrons isolado,
presente no atomo de fosforo. Dessa forma, a substituicdo dos haletos por ligantes fosfinicos
representa uma estratégia promissora para o desenvolvimento de novos complexos metalicos,

constituindo o foco da proxima etapa deste trabalho.

5.2.2 Complexos fosfinicos

As fosfinas constituem uma das classes de ligantes mais comumente empregadas na

quimica de coordenagdo. Isso provavelmente reflete a versatilidade eletronica das fosfinas, que
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formam complexos cineticamente estaveis com metais em diferentes estados de oxidacdo. No
contexto da quimica biologica, os complexos metal-fosfina despertam interesse devido ao
potencial envolvimento em processos bioldgicos, uma vez que sua atividade, especialmente a
citotoxica, pode estar associada a coordenacdo com metais presentes em sitios biologicos
especificos. Além disso, modificacdes nos substituintes do grupo PRs podem promover
alteracdes significativas na reatividade dos complexos de metais de transi¢do (Berners-Price;
Sadler, 1988).

O 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantano (PTA) ¢ capaz de se coordenar principalmente a
metais por meio de seus atomos de fosforo e nitrogénio. Os complexos metalicos contendo
esses ligantes frequentemente exibem propriedades interessantes em diversas dareas,
destacando-se por sua promissora atividade antimetastatica e antiproliferativa contra diferentes
linhagens de células cancerigenas, incluindo aquelas resistentes a platina. Os complexos
metalicos de PTA t€m despertado grande interesse devido a sua solubilidade em agua e
estabilidade quimica. Além disso, a coordenagdo do PTA a metais de transi¢cdo, como ruténio,
platina e ouro, pode modificar as propriedades eletronicas dos complexos, resultando em
emissoes de luz especificas. A quimica de coordenagdo do PTA tem sido amplamente
investigada, especialmente em relagdo a preferéncia de coordenagdo via o dtomo de fosforo,
enquanto as funcionalidades amina s3o mais propensas a alquilagdo e protonagdo. Essa
versatilidade estrutural e funcional refor¢ca a relevancia dos complexos de PTA no
desenvolvimento de novos materiais e processos cataliticos em meio aquoso (Frost et al, 2006;
Jaremko et al, 2008; Phillips et al, 2004; Scalambra et al, 2019).

A sintese foi realizada a partir dos complexos [MCI(HL)] (M= Pd" e Pt!Y) em propor¢io
estequiomeétrica 1:1 com o PTA. Nesse processo, espera-se que a substitui¢do do ligante cloreto
pelo PTA ocorra no quarto sitio de coordenagdo do metal, conforme o Esquema 7. Apos a
adi¢do de algumas gotas de trietilamina, o complexo de palddio passou de uma coloracdo
alaranjada, para um alaranjado intenso, enquanto o complexo de platina adquiriu uma coloragao
arroxeada. E importante ressaltar que a adi¢do da Et;N promove a desprotonagdo do hidrogénio
da hidroxila do ligante tiossemicarbazona. Os complexos [M(PTA)(L)] formados apresentaram
melhor solubilidade em DMSO, e sdo parcialmente soliveis em diclorometano, acetonitrila,
metanol e cloroformio. Ambos ndo apresentaram solubilidade em n-hexano. O rendimento das

reacdes foi de 96% e 74% para os complexos de Pd' e Pt!!, respectivamente.



Esquema 7 — Reagio de sintese proposta para os complexos [M(PTA)(L)] (M = Pd",
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2025.
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Espectros de infravermelho foram utilizados para caracterizar os complexos
[Pt(PTA)(L)] (Figura 41) e [Pd(PTA)(L)] (Figura A.3). Embora o PTA apresente bandas de

absorcao especificas entre 452 e 405 cm™, essas bandas sdo pouco diagnoésticas, pois nao

fornecem informacgdes estruturais precisas. A interacdo desse ligante modifica a regido de

fingerprint do carbono, dificultando a atribuicao direta dos valores de estiramento da ligagao

(C-S) diferentemente do que foi realizado anteriormente para os complexos do tipo

[MX(DMTSC)] e para o ligante livre. Entretanto, podemos destacar as bandas: 3234-3060 v(N-
H), 1629-1570 v(-CH2)pra, 1503 v(C=N), para o complexo [Pt(PTA)(L)]; e 3249-3062 v(N-
H), 1625-1570 v(-CHz)pra, 1498 v(C=N) para o complexo [Pd(PTA)(L)], evidenciando a
substitui¢do do ligante cloro pela coordenagao do metal com PTA (PAVIA et al, 2016; Phillips

et al., 2004; Rettondin, 2024).
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Figura 41 - Espectros de absor¢ao na regido do infravermelho dos complexos [PtCI(HL)] e

[Pt(PTA)(L)] realizado em ATR de 4000-400 cm'!.
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Fonte: dados da pesquisa, 2025.

O espectro de 'H RMN para o complexo [Pt(PTA)(L)] (Figura 42) evidencia a
substitui¢do do ligante cloro pelo PTA no quarto sitio de coordenagdo do metal, através da
presenca de dois simpletos em 4,44 e 4,13 ppm, atribuidos aos hidrogénios dos grupos (-CH>)
do ligante fosfinico; ausentes no espectro do complexo andlogo [PtCI(HL)]. Podemos observar
também um simpleto em 7,12 ppm, bem como outros dois simpletos em 2,17 e 1,58 ppm,
atribuidos aos hidrogénios dos grupos (-NHz) e (-CHz), respectivamente, do ligante
tiossemicarbazona. O espectro de 'H RMN do complexo [Pd(PTA)(L)] nio foi incluido nesta
discussdo, uma vez que apresentou baixa qualidade espectral, dificultando a atribuigdo dos
sinais correspondentes a estrutura do complexo. Esse comportamento sugere a ocorréncia de
solvolise na presenga do solvente DMSO, comprometendo a integridade da espécie em solugao

e, consequentemente, a interpretagdo dos dados espectroscopicos.
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Figura 42 - Espectro de 'H RMN (400 MHz) do [Pt(PTA)(L)] em DMSO-ds (5 em ppm).
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Fonte: dados da pesquisa, 2025

Os complexos [Pt(PTA)(L)] (Figura 43) e [Pd(PTA)(L)] (Figura B.2) também foram
caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 3'P em solugio de
DMSO-ds. Os espectros apresentaram sinais em -60,14 ppm para o complexo de Pt" e -46,35
ppm para o complexo de Pd", demonstrando um deslocamento quimico quando comparado ao
valor observado para o PTA livre: -98,1 ppm. Assim, ¢ possivel confirmar a presenca desta
fosfina nos compostos sintetizados, uma vez que a coordenag¢do do fosforo com metais de
transicao leva a uma alteragao significativa do deslocamento quimico (6) em relacdo ao ligante
livre, geralmente para valores menos negativos, como observados nos espectros obtidos
(Guerriero et al., 2024). No espectro de RMN de *'P do complexo [Pt(PTA)(L)] observa-se um
sinal em 6 = —60,14 ppm, acompanhado por dois satélites simetricamente posicionados em 6 =
—70,72 e —49,42 ppm. Esses satélites apresentam intensidades semelhantes entre si, e sao
decorrentes do acoplamento heteronuclear entre os niicleos de 3'P e !*°Pt. A presenca desse
acoplamento constitui uma forte evidéncia da coordenagio da fosfina ao centro metalico de Pt",

corroborando com a estrutura proposta para o complexo (Ursini, 1997).
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Figura 43 - Espectro de 3'P RMN (400 MHz) do [Pt(PTA)(L)] em DMSO-ds (5 em ppm).
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Fonte: dados da pesquisa, 2025

A estrutura cristalina do complexo [Pt(PTA)(L)] foi determinada por difra¢do de raios
X em monocristal e pode ser considerada representativa para o complexo [PdCI(HL)], devido
as semelhancas estruturais e quimicas entre os dois compostos. A Tabela 4 apresenta dados de
comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o complexo. O complexo se cristaliza em
um sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2i/c. Através da Figura 44, ¢ possivel
observar que o ligante tiossemicarbazona permanece coordenado ao centro metdlico de modo
N,N,S-tridentado, e o quarto sitio de coordenagdo do metal ¢ ocupado pelo PTA. A geometria
do complexo pode ser caracterizada como quadratica planar distorcida, conforme evidenciado
pelo angulo de ligagdo N4—Pt1-S1 de 163,69°, diferente do valor ideal de 180°. E importante
destacar que, diferentemente dos complexos halogenados, o ligante tiossemicarbazona
encontra-se coordenado na forma duplamente desprotonada (L?7). Os comprimentos das
ligagdes C1-S1, C1-N2, C2-C3, C2-N3 e C3-N4, presentes nos anéis quelatos, apresentam
carater intermedidrio entre ligacdes simples e duplas para sistemas carbono-enxofre, carbono-
carbono e carbono-nitrogénio. Esse comportamento evidencia uma significativa deslocaliza¢ao
da densidade eletronica  ao longo dos anéis de cinco membros, estendendo-se até a ligagcao N-
O. Dessa forma, a estrutura eletronica do complexo ¢ melhor descrita por um hibrido de

ressonancia.
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Figura 44 — Representagdo ORTEP do complexo [Pt(PTA)(L)].
« N1

Fonte: dados da pesquisa, 2025.

Tabela 4 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo selecionados para [Pt(PTA)(L)].

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligagio (°)
Pt1-S1 2.2704(18) N3-Pt1-S1 83.90(15)
Pt1-P1 2.2365(13) N3-Pt1-P1 176.06(13)
Pt1-N3 1.999(4) N3-Pt1-N4 79.8(2)
Pt1-N4 2.035(5) N2-N3-Pt1 123.1(3)
N2-N3 1.394(7) S1-Pt1-P1 97.14(5)
N3-C2 1.309(7) N4-Pt1-S1 163.69(14)
N4-C3 1.329(6) C2-N3-Pt1 115.4(4)
O1-N4 1.303(6) N4-Pt1-P1 99.13(14)
Pt1-S1 2.2704(18) N3-Pt1-S1 83.90(15)
Pt1-P1 2.2365(13) N3-Pt1-P1 176.06(13)
Pt1-N3 1.999(4) N3-Pt1-N4 79.8(2)

Fonte: dados da pesquisa, 2025.

Os espectros eletronicos dos complexos [Pd(PTA)(L)] (Figura 45 (a)) e [Pt(PTA)(L)]

(Figura 45 (b)) foram obtidos através da analise de uma solugdo de concentragdo 2,0x107

mol.L"! do complexo, solubilizado em CHCI3 e MeOH, respectivamente. Foi observado no

espectro eletronico do [Pd(PTA)(L)] a presenga de bandas na regido de 262 ¢ 307 nm, com

absortividade molar 10100 e 3800 L.mol'.cm™!, respectivamente, que podem ser atribuidas as

transigdes tipo m — w* intraligantes. Este complexo também apresenta uma banda na regido de

349 nm (g = 3800 L.mol'.cm™), correspondente a transferéncia de carga do ligante para o metal

(LMCT); além de outra banda mais fraca proxima a 483 nm, que pode ser associada a
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transferéncia de carga do metal-ligante (MLCT). De maneira andloga, no espectro eletronico
do complexo [Pt(PTA)(L)], é possivel identificar bandas nas mesmas regides (Gongalves ef al.,

2017; Pavia et al., 2016).

Figura 45 - Espectros de absor¢ao na regido UV-vis do [PdA(DMTSC)(PTA)]
(a), [Pt(DMTSC)(PTA)] (b), H.-DMTSC e PTA (2,0x10° mol L.
(a) (b)
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Fonte: dados da pesquisa, 2025.

Embora a coordenacdo do PTA aos complexos metélicos estudados tenha potencial para
a obtencdo de compostos estruturalmente bem definidos e com atividades biologicas
promissoras, verificou-se que, no sistema estudado, esses compostos apresentaram baixa
solubilidade na maioria dos solventes empregados durante as etapas de caracterizagdo. Essa
limitacdo dificultou a realizagdo de algumas andlises espectroscOpicas e restringiu a
investigacao de suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas. Considerando a versatilidade
dos complexos de Pt e Pd", que permite a modificagdo do quarto sitio de coordenagio do
metal, foi proposta a sintese de uma nova série de complexos contendo a tris(dietilamino)fosfina
(TDA) como ligante, em substituicdo ao PTA. Essa estratégia teve como objetivo obter novos
complexos com melhor solubilidade, e possibilitando a avaliacdo da influéncia dessa fosfina
nas caracteristicas estruturais e espectroscopicas dos compostos.

Assim, complexos de composicdo [M(TDA)(L)] foram sintetizados, utilizando como
precursores os complexos [MCI(HL)] (M=Pd"! e Pt"). Inicialmente, as reacdes foram
conduzidas de forma analoga a empregada na sintese dos complexos contendo PTA. Para isso,
foi adicionada TDA, em propor¢ao equimolar em relagdo ao precursor metalico, a solugdo do

complexo, mantendo o sistema sob agitacao constante a temperatura ambiente durante 1 hora.
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Apo6s a adicdo da fosfina, observou-se uma mudanga imediata na coloragdo das solugdes,
passando para um alaranjado intenso no caso do complexo de Pd" e vermelho-escuro para o
complexo de Pt sugerindo a formagdo de novas espécies em solugdo. Apds esse periodo, foi
adicionado 1,0 mL de EtsN em ambas as solucdes, € a mistura reacional permaneceu sob
agitacdo por mais 3 horas. Para a sintese do complexo de Pd", utilizou-se MeCN como solvente
reacional, enquanto, para o complexo de Pt", foi utilizado MeOH. Ao final da reagdo, observou-
se a formagao de um precipitado alaranjado no sistema contendo palddio, o qual foi isolado,

lavado com n-hexano e seco sob pressdo reduzida. No caso do complexo de Pt!!

, a precipitacao
foi pouco expressiva; assim, a solugdo reacional foi mantida em repouso para evaporagao lenta
do solvente por cinco dias. O precipitado obtido foi entdo filtrado, lavado com n-hexano e seco
sob pressao reduzida. Por fim, ambos os compostos foram recristalizados, utilizando-se o
mesmo solvente empregado em suas respectivas sinteses.

Apbs a sintese, os complexos foram submetidos as caracterizagdes fisico-quimicas. Os
resultados obtidos revelaram que o composto de Pd" correspondia a estrutura inicialmente
proposta, enquanto o mesmo nio foi observado para o composto de Pt'. Considerando que o
paladio apresenta maior labilidade que a platina, uma hipdtese inicialmente considerada foi a
de que o tempo reacional empregado poderia ter sido insuficiente para a completa formagao do
complexo [Pt(TDA)(L)], uma vez que reagdes envolvendo esse metal tendem a ocorrer mais
lentamente (Czarnomysy et al., 2021). Entretanto, a caracterizacdo por espectrometria de
massas indicou que, embora a fosfina se mostrou coordenada ao centro metalico, também houve
uma reagdo com o MeOH utilizado como solvente reacional. Como consequéncia, ocorreu a
substituicdo dos grupos dietilamino da fosfina, por grupos metoxi do MeOH, processo que
ainda serd discutido com mais detalhes. Como nas sinteses iniciais os complexos de Pd!" e Pt!!
foram preparados em solventes distintos (acetonitrila e metanol, respectivamente), ndo foi
possivel determinar se a formag¢ao desse produto era influéncia do solvente, ou da natureza do
metal. Além disso, deve-se considerar que aminofosfinas, como a tris(dietilamino)fosfina, sdo
suscetiveis a reacoes de transformagao quimica, incluindo processos de oxidacao e substituicao
nucleofilica (Starosta, 2023).

Com o objetivo de investigar a influéncia do solvente e do centro metalico sobre essa
reatividade, foram realizadas novas sinteses utilizando os precursores [MCI(HL)] (M = Pd" e
Pt"), empregando separadamente, acetonitrila e metanol como solventes reacionais para ambos
os metais. Dessa forma, foram preparadas quatro reagdes independentes, que produziram quatro
novos complexos: [Pd(TDA)(L)] e [Pt(TDA)(L)], formados nas reagdes em MeCN;
[PA(TMO)(L)] e [Pt(TMO)(L)] (TMO = trimetilfosfito), formados nas reagcdes em MeOH. Para
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todas as sinteses, as misturas reacionais foram mantidas sob agitacdo constante a temperatura
ambiente por 24 horas, permitindo a comparag¢ao direta da influéncia do solvente e do metal na
formacao dos produtos obtidos.

O Esquema 8 representa a reagcao dos complexos fosfinicos sintetizados em MeCN. Para
a reacdo do complexo [Pd(TDA)(L)] foi observada a formagao de um precipitado alaranjado
escuro, enquanto a reagdo do [Pt(TDA)(L)] resultou em um material de coloragio roxo escuro.
Ambos os complexos apresentaram boa solubilidade em MeCN, e por isso a solugdo foi deixada

para a evaporagao lenta do solvente, a fim de se obter um maior rendimento.

Esquema 8 - Sintese dos complexos [M(TDA)(L)], M= Pd**, Pt*".

MeCN
% ,OH ( |/ +Et3N \A\\ -0
\ ]
. 24 horas

~ N* ™~
M | 'EtsN ! M\
L ~c fN\/ -HCI P Pin~

M= Pd?*, pt2*

Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.

Os espectros na regido do infravermelho dos complexos [M(TDA)(L)] mostraram
caracteristicas semelhantes. O espectro do complexo de Pt" (Figura 46) apresenta bandas na
regido de 3314 - 3144 cm’' atribuidas ao estiramento vw(N-H) do grupo NH, da
tiossemicarbazida. De maneira analoga, o espectro do complexo de Pd" (Figura A.4) apresenta
bandas referentes ao estiramento v(N-H) do mesmo grupo, na regido de 3269-3113 cm™.
Conforme esperado pela adicao de base nas reacdes, as bandas de estiramento v(O—H) nio sdo
observadas. Também sdo observadas bandas nas regides: 1636 cm™ v(C=N) e 663 cm™! v(C-S),
para o complexo de Pt'; e 1638 cm™ v(C=N) e 743 cm™ v(C-S) para o complexo de Pd". A
presenca do coligante tris(dimetilamino)fosfina ¢ evidenciada pela presenca de bandas
caracteristicas nas regides: 2971 — 2860 cm™ ([P(TDA)L)]) e 2971 — 2877 cm
([Pd(TDA)(L)]), atribuidas a vibracdo de estiramento v(C-H) alifaticos; 1410 — 1378 cm™
([Pt(TDA)(L)]) e 1526-1493 cm™! ([Pd(TDA)(L)]), atribuidas & deformacio angular §(-CHa) e
938 cm™! ([Pt(TDA)(L)]) e 942 ([Pd(TDA)(L)]) atribuidas & deformagdo angular 6(-CH>CHj3)
(Pavia et al., 2016).
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Figura 46 - Espectros de absor¢ao na regido do infravermelho dos complexos

[PtCI(HL)] e [Pt(TDA)(L)] realizado em ATR de 4000-400 cm™.
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.

Os dados de espectroscopia de 3P RMN do complexo derivado da
tris(dietilamino)fosfina [PA(TDA)(L)] sdo apresentados na Figura 47. O espectro exibe um sinal
principal em 6 = 104,11 ppm, deslocado em relacdo ao sinal da TDA livre (6 =118 ppm) (NCBI,
2026), evidenciando a coordenagdo da fosfina ao centro metalico. Entretanto, também sdo
observados sinais adicionais em 6 = 83,10 e 118,46 ppm. A presenca do sinal em & = 118,46
ppm, coincidente com o deslocamento quimico da fosfina livre, sugerindo a presenga de uma
pequena quantidade de ligante ndo coordenado ou de espécies provenientes da dissocia¢do do
complexo em solugdo. Adicionalmente, o surgimento do sinal em 6 = 83,10 ppm indica a
possivel formacgdo de uma espécie secundaria, possivelmente devido a ocorréncia de processos
de solvolise com o solvente DMSO. Por esta razdo, o espectro de *'P RMN do complexo
[Pt(TDA)(L)], bem como os espectros de 'H RMN de ambos os complexos, nio sio
apresentados neste trabalho, em razdo da complexidade dos espectros obtidos e a dificuldade
de atribuicao inequivoca dos sinais, possivelmente decorrente da interagao do complexo com o

solvente.
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Figura 47 - Espectro de *'P RMN (400 MHz) do [Pd(TDA)(L)] em DMSO-ds (5 em ppm).

118.46
104.11
83.10

---------------------------------------------------------------------

Fonte: dados da pesquisa, 2026

Os complexos [Pd(TDA)(L)] (Figura 48) e [Pt(TDA)(L)] (Figura C.4) também foram
caracterizados por espectrometria de massas de alta resolugdo por eletrospray em modo positivo
(ESI+), utilizando MeCN, uma vez que este foi o solvente utilizado como meio reacional na
sintese dos complexos. O espectro obtido para o complexo de Pd" apresentou um pico em m/z
526,1709, atribuido ao ion [M]*, que ¢ condizente com o valor m/z calculado para este ion
(526,1711) (Figura 49), com um erro de -0,38 ppm. De maneira analoga, foi verificado para o
complexo [Pt(TDA)(L)], cujo espectro apresentou o ion [M]* em m/z 615,2334, em
concordancia com o valor calculado (m/z = 615,2322), apresentando erro de 1,95 ppm. Estes
resultados confirmam a composicdo molecular proposta para o complexo, evidenciando a

influéncia do solvente na reagdo de sintese dos complexos a base da tris(dietilamino)fosfina.
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Figura 48 - Espectro de massas ESI+ obtido para o ion [Pd(TDA)(L)]".
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Fonte: dados da pesquisa, 2026

Figura 49 - Espectro de massas ESI+ calculado para o ion [Pd(TDA)(L)]".
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Fonte: adaptado de Patiny e Borel, 2026.

A estrutura cristalina do complexo [Pd(TDA)(L)] (Figura 50) foi determinada por
difragdo de raios X em monocristal, e pode ser considerada representativa para o complexo
[Pt(TDA)(L)], uma vez que as demais caracterizagdes corroboram com a estrutura proposta. A

Tabela 5 apresenta dados de comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para este
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complexo. Assim como os demais complexos sintetizados neste trabalho, este composto
apresenta o ligante coordenado ao centro metalico de forma NV, NV, S-tridentada, enquanto o quarto
sitio de coordenacdo neste caso, ¢ ocupado pela TDA. Este complexo cristaliza no sistema
cristalino triclinico, pertencendo ao grupo espacial Co/c. A geometria do complexo também
pode ser caracterizada como quadratica planar distorcida, conforme observado pelos angulos
de ligagao N1-Pd1-P1 e S1-Pd1-P1, diferentes de 90°. Assim como o complexo [Pd(PTA)(L)],
o ligante tiossemicarbazona encontra-se coordenado na forma duplamente desprotonada (L?"),
devido a adi¢do da Et;N durante a sintese. Os comprimentos das ligagdes C5-S1, C1-N1, C1-
C2, C2-N2 e C5-N3, presentes nos anéis quelatos, também apresentam carater intermediario
entre ligagdes simples e duplas para sistemas carbono-carbono e carbono-nitrogénio,
evidenciando uma deslocalizagdo da densidade eletronica m ao longo dos anéis de cinco
membros, estendendo-se até a ligacdo N-O do grupo oxima. Durante o refinamento estrutural
foi observada uma desordem cristalografica nos grupos etil da TDA. Esse tipo de desordem esta
relacionado a existéncia de diferentes conformagdes do grupo etila, sobrepostas no mesmo sitio
cristalografico (Agudelo et al., 2017), e ndo compromete a determinacdo da geometria de
coordenacdo do metal. Vale destacar que a desordem ficou restrita aos substituintes etil da
fosfina, enquanto a esfera de coordenagdo do centro metéalico foi bem definida pelos dados

cristalograficos.

Figura 50 — Representagdo ORTEP do complexo [Pd(TDA)(L)].

Fonte: dados da pesquisa, 2026



Tabela 5 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacio selecionados para [Pd(TDA)(L)].

Comprimentos de ligacio (A)

Angulos de ligacio (°)

73

Pd1-P1 2.2870(18) S1-Pd1-P1 97.36(7)
Pd1-S1 2.267(2) N2-Pd1-P1 175.68(17)
Pd1-N2 2.010(5) N1-Pd1-P1 100.07(18)
Pd1-N1 2.066(6) N1-Pd1-S1 162.39(18)
S$1-C5 1.756(7) N3-N2-Pd1 123.0(4)
N2-N3 1.377(7) C2-N2-Pdl1 115.4(4)
N2-C2 1.287(9) C2-N2-N3 121.6(6)
O1-N1 1.296(8) C5-N3-N2 112.8(6)
N3-C5 1.313(10) O1-N1-Pdl 126.8(5)
N1-C1 1.304(9) 01-N1-C1 120.9(7)
C2-C1 1.445(10) N2-C2-C1 116.0(6)
N4-C5 1.329(10) N1-C1-C2 116.9(6)
Pd1-P1 2.2870(18) N3-C5-N4 119.7(7)

Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Os resultados das caracterizagdes fisico-quimicas permitiram confirmar que a utilizacao
da acetonitrila como meio reacional, conduziu a formacao dos complexos [M(TDA)(L)] (M =
Pd" e Pty com a estrutura inicialmente proposta. Entretanto, os compostos sintetizados em
metanol apresentaram indicios de modificagdes estruturais decorrentes da interagcdo da fosfina
com o solvente, motivando um estudo detalhado dessas espécies. Assim, a caracterizacdo dos
compostos sintetizados em meio metanolico foi realizada com o objetivo de elucidar suas
estruturas e avaliar a influéncia do solvente na reatividade da tris(dietilamino)fosfina durante o
processo de sintese.

O Esquema 9 representa a reagdo dos complexos fosfinicos sintetizados em MeOH. Para
a reacdo do complexo de Pd", foi observada a mudanca na coloragdo da solugio para uma cor
avermelhada, apos a adicao da fosfina a solugdo do complexo. Apds o tempo de reacao, houve
a formagao de um precipitado alaranjado, o qual foi isolado e recristalizado com MeOH. Em
contrapartida, a reacio do complexo de Pt! formou uma solugio arroxeada escura ap6s a adi¢io
da TDA a solugdo do metal, e houve a formacao de pouco precipitado. A solugdo foi entdo
deixada em repouso para a evaporagdo lenta do solvente, a fim de se obter um melhor
rendimento. Ambos os complexos apresentaram boa solubilidade em MeOH, e por isso as

solucdes foram recristalizadas neste mesmo solvente.
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Esquema 9 - Sintese dos complexos [M(TMO)(L)], M= Pd**, Pt>*.
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.

Conforme mencionado anteriormente, aminofosfinas como a tris(dietilamino)fosfina,
apresentam elevada suscetibilidade a processos de oxidagdo e substitui¢ao nucleofilica. Nesse
contexto, ¢ razoavel propor que, em meio metandlico, ocorra a substituicdo dos grupos
dietilamino da TDA por grupos metoxi, conduzindo a formagao de uma nova espécie fosforada.

Os espectros na regido do infravermelho dos complexos [Pt(TMO)(L)] (Figura 51) e
[PA(TMO)(L)] (Figura A.5), sintetizados em metanol apresentam bandas caracteristicas do
ligante tiossemicarbazona coordenado, como os estiramentos V(N-H), v(C=N) e v(C-S),
indicando que o modo de coordenacao do ligante foi preservado. Entretanto, diferencas
significativas sdo observadas na regido correspondente ao ligante fosfinico. No complexo
obtido em acetonitrila, € possivel observar a presenca de bandas atribuidas aos grupos etila da
tris(dietilamino)fosfina, especialmente as vibragdes de deformagdo dos grupos o(—~CH2CHs) em
938 e 942 cm’! para os complexos [Pt(TDA)(L)] e [Pd(TDA)(L)], respectivamente. Entretanto,
essas bandas deixam de ser observadas no espectro do complexo sintetizado em metanol,
enquanto surgem bandas intensas na regido de 1012-1016 cm™, atribuidas ao estiramento v(C—
0), caracteristico de grupos metoxi ligados ao 4tomo de fosforo. Essa diferencga observada entre
os espectros, ¢ um indicio de que, em meio metanolico, a TDA sofre substituicdo dos grupos
dietilamino por grupos metoxi, originando o ligante trimetilfosfito, coordenado ao centro

metalico.
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Figura 51 - Espectros de absor¢ao na regido do infravermelho dos complexos

[Pt(TMO)(L)] e [Pt(TDA)(L)] realizado em ATR de 4000-400 cm™'.
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.

O espectro de *'P RMN do complexo [Pt(TMO)(L)] apresentou dois sinais principais
em 6 =103,24 ¢ 101,18 ppm, ambos acompanhados por satélites caracteristicos do acoplamento
heteronuclear entre os niicleos de *'P e '"Pt. Considerando a estrutura proposta para o
complexo, era esperada a presenca de apenas um sinal de foésforo, porém a observacao de dois

t! em solucdo.

conjuntos de sinais, sugere a coexisténcia de diferentes compostos de P
Entretanto, ¢ importante destacar que os deslocamentos quimicos observados nao
correspondem aos valores caracteristicos do TMO livre (6 = 141 ppm) nem da TDA livre (6 =
118 ppm), indicando que ambos os compostos permanecem coordenadas ao centro metalico e
que os sinais observados ndo sao decorrentes da presenca de ligantes livres em solugao. Assim,
os dados sugerem que a espécie adicional resulta da formacdo de um composto secundario,

possivelmente induzida pelo solvente, e ndo da dissociacdo completa do ligante fosforado.
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Figura 52 - Espectro de 3'P RMN (400 MHz) do [Pt(TMO)(L)] em DMSO-ds (5 em

12085
118.90
—104.34
101.18
87.82
83.46

e | B T VO S

T v T T T T T v T T T v T T T T T T T v T T T ™ T v T T T v T v T T T ™ T " T T T T T T T T T v 1
126 124 122 120 118 116 114 112 110 108 106 104 102 100 98 96 94 92 00 88 8 84 82 80 78
f1 (ppm)

Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Com o objetivo de obter informagdes adicionais sobre as possiveis espécies secundarias
formadas durante a sintese, os complexos [Pd(TMO)(L)] (Figura C.5) e [Pt(TMO)(L)] (Figura
53) foram caracterizados por espectrometria de massas de alta resolu¢do com ionizagdo por
eletrospray em modo positivo (ESI*), empregando metanol como solvente de analise, a fim de
minimizar a ocorréncia de transformagdes quimicas durante o processo de ionizagdo. O espectro
de massas do complexo de Pd" apresentou um pico em m/z 402,9834, atribuido ao ion molecular
[M]*, em concordancia com o valor calculado (m/z =402,9821) (Figura C.6), apresentando erro

de 3,22 ppm.
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Figura 53 - Espectro de massas ESI+ obtido para o ion [Pt(TMO)(L)]".
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Fonte: dados da pesquisa, 2026

Figura 54 - Espectro de massas ESI+ calculado para o ion [Pt(TMO)(L)]*.
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Fonte: adaptado de Patiny e Borel, 2026.

Para o complexo [Pt(TMO)(L)], além do ion molecular [M]* em m/z 492,0446,
compativel com o valor tedrico (m/z = 492,0435; erro = 2,23 ppm), foi observado um segundo
pico intenso em m/z 533,1077, também em concordancia com o valor calculado (Figura 54)
(m/z = 533,1066; erro = 2,06 ppm). Esse ion pode ser atribuido a uma espécie intermediaria

formada durante o processo de substituicao dos grupos dietilamino da TDA, por grupos metoxi,
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na qual dois dos trés grupos dietilamino ja foram substituidos, conforme a estrutura proposta
na Figura 55 (II). A detecg@o do ion correspondente ao complexo contendo TMO e da espécie
intermediaria, evidencia a ocorréncia dessa substituicdo em MeOH. Esses resultados
corroboram com a influéncia do solvente sobre a reacao de sintese dos complexos derivados da
TDA, confirmando tanto a composi¢do molecular proposta para o complexo [Pt(TMO)(L)]
quanto a formacao de espécies secundarias, em concordancia com as os picos observados nos
espectros de RMN de *'P, e deixa uma perspectiva futura para investigar o mecanismo ¢ a

cinética desta reacgao.

Figura 55 — Possiveis estruturas formadas pela substitui¢do dos grupos dietilamina da

TDA pelo grupo metdxi em reagdo com MeOH.
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.

Os espectros eletronicos dos complexos sintetizados em acetonitrila, [M(TDA)(L)]
foram comparados com os espectros obtidos para os complexos preparados em metanol,
[M(TMO)(L)], conforme apresentado na Figura 56. Os complexos apresentam comportamentos
similares, e é possivel observar bandas intensas proximas a 300 nm para os complexos de Pd",

e em 244 nm para os complexos de Pt!

, que podem ser atribuidas a transi¢des intraligantes do
tipo m«— w*. Além disso, as bandas localizadas proximas a 350 nm sdo correspondentes a
transferéncia de carga do ligante para o metal (LMCT), enquanto as bandas na regiao de 470-
530 nm, provavelmente, sdo associadas a transferéncias de carga do metal para o ligante

(MLCT) (Gongalves et al., 2017; Pavia et al., 2016).
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Figura 56 — Espectros de absorcdo na regido UV-vis dos complexos metalicos

[M(TDA)(L)] e [M(TMO)(L)]; M = Pd" (a) e Pt" (b). Solugdes: [2,0x10 mol L].
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Fonte: dados da pesquisa, 2026.

O Esquema 10 apresenta um esquema geral das rotas sintéticas desenvolvidas e dos
compostos obtidos ao longo deste trabalho. De maneira geral, os resultados demonstraram a
versatilidade da tiossemicarbazona derivada da diacetilmonooxima como ligante na formagao
de complexos de Pd! e Pt Foram sintetizados e caracterizados complexos metalicos
halogenados do tipo [MX(HL)] (M = Pd(II) e Pt(II); X = Cl" e I"), e avaliada a substituicao do
quarto sitio de coordenag¢do do centro metalico, visando a obten¢do de novos compostos,
incluindo derivados contendo ligantes fosfinicos. As diferentes técnicas de caracterizacao
empregadas, possibilitaram a elucidagao das estruturas moleculares dos compostos sintetizados,
a confirmagao de seus modos de coordenagao e a demonstracao da influéncia da substituigao
do quarto sitio de coordenagdo sobre suas propriedades estruturais e espectroscopicas. Além
disso, os resultados evidenciaram que a natureza do solvente desempenha papel importante na
reatividade de ligantes aminofosfinicos, como a tris(dietilamino)fosfina, promovendo sua
conversao em trimetilfosfito, quando as sinteses sdo conduzidas em metanol. Esse
comportamento representa um aspecto relevante, que merece investigacdo mais aprofundada e

podera constituir objeto de estudos futuros.
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Esquema 10 - Esquema geral dos complexos metélicos de Pd**, Pt** sintetizados neste

trabalho.
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.
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6 CONCLUSOES

t>*, coordenados com

Neste trabalho foram sintetizados complexos metalicos de Pd** e P
um ligante tiossemicarbazona derivado da diacetilmonoxima (H2DMTSC), e caracterizados
fisico-quimicamente por técnicas como: difragdo de raios x em monocristal, espectroscopia no
infravermelho e UV-Vis, e ressonancia magnética nuclear (RMN), e espectrometria de massas.
Inicialmente, foi obtido o ligante com elevada pureza e caracteristicas espectroscopicas
compativeis com a estrutura proposta. A partir deste ligante, foram sintetizados os complexos
[MCI(HL)], (M = Pd** e Pt**), cuja caracterizacdo confirmou a coordenagio do ligante na forma
monoanionica, através dos 4&tomos de nitrogénio azometinico, nitrogénio da oxima e enxofre da
tiossemicarbazona, resultando em complexos de geometria quadrado-planar.

Com o objetivo de investigar a influéncia da substitui¢do do quarto sitio de coordenagao
do metal, os complexos [MX(HL)] (M = Pd** e Pt**) foram utilizados como precursores para a
sintese de espécies contendo ligantes fosfinicos. A coordenagdo da PTA levou a formacao dos
complexos [PA(PTA)(L)] e [Pt(PTA)(L)], porém sua baixa solubilidade motivou o emprego da
tris(dietilamino)fosfina (TDA). Em acetonitrila, foram obtidos os complexos [Pd(TDA)(L)] e
[Pt(TDA)(L)] conforme a estrutura proposta. Em metanol, entretanto, ocorreu a substitui¢ao
dos grupos dietilamino da TDA por grupos metoxi, originando os complexos [Pd(TMO)(L)] e
[Pt(TMO)(L)]. Essa transformagdo foi confirmada por espectrometria de massas de alta
resolucdo e técnicas espectroscopicas, evidenciando a influéncia do solvente na composi¢ao
final dos complexos.

Como futuras perspectivas deste trabalho, destacam-se a realizacdo de estudos
bioldgicos in vitro dos complexos a base de Pd" e Pt" frente a diferentes linhagens de células
tumorais, bem como a investigagao de seus mecanismos de acao, visando avaliar seu potencial
como candidatos a metalofarmacos para o tratamento quimioterapico do cancer.
Adicionalmente, os resultados obtidos ao longo deste trabalho evidenciaram a necessidade de
estudos mais aprofundados sobre os mecanismos e a cinética das reagdes envolvendo a
tris(dietilamino)fosfina, de modo a esclarecer as etapas da substitui¢ao dos grupos dietilamino

por grupos metoxi na formagao das diferentes espécies observadas durante a sintese.
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APENDICE A - ESPECTROS DE IV

Figura A.1 - Espectros de absor¢ao na regido do infravermelho do complexo [PACI(HL)] e do
ligante H,DMTSC, realizado em ATR de 4000-400 cm™'.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Figura A.2 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho dos complexos [PtCI(HL)] e

[PtI(HL)] realizado em ATR de 4000-400 cm.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.
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Figura A.3 - Espectros de absor¢ao na regido do infravermelho dos complexos [PACI(HL)] e

[PA(PTA)(L)] realizado em ATR de 4000-400 cm™".
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Fonte: dados da pesquisa, 2025.

Figura A.4 - Espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos complexos

[PACI(HL)] e [Pd(TDA)(L)] realizado em ATR de 4000-400 cm’".
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Fonte: dados da pesquisa, 2026.



Figura A.5 - Espectros de absor¢do na regido do infravermelho dos complexos

[PA(TMO)(L)] e [Pd(TDA)(L)] realizado em ATR de 4000-400 cm’".
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Fonte: elaborado pela propria autora, 2026.
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APENDICE B — ESPECTROS DE 'H RMN e 3P RMN

Figura B.1 - Espectro de '"H RMN (400 MHz) do [PtCI(HL)] em DMSO-ds (5 em ppm).
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Figura B.2 - Espectro de *'P RMN (400 MHz) do [Pd(PTA)(L)] em DMSO-ds (5 em ppm).
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APENDICE C - ESPECTROS DE MASSAS

95

Figura C.1 - Espectro de massas ESI+ obtido para o ion protonado [PdI(HL)]H".
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Figura C.2 - Espectro de massas ESI+ calculado para o ion protonado [PAI(HL)]]H".
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Figura C.3 - Espectro de massas ESI+ obtido para o ion [Pt(TDA)(L)]".
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Figura C.4 - Espectro de massas ESI+ calculado para o ion [Pt(TDA)(L)]".
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Figura C.5 - Espectro de massas ESI+ obtido para o ion [Pd(TMO)(L)]".
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Figura C.6 - Espectro de massas ESI+ calculado para o ion [Pd(TMO)(L)]".
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APENDICE D - DADOS DE DRX

Tabela D.1 - Dados de refinamento dos compostos H-DMTSC, [PdCI(HL)] e [PdI(HL)].

Empirical formula
Formula weight
Temperature/K
Crystal system

Space group

a/A

b/A

c/A

a/®

pre

v/°

Volume/A3

V/

Pearcg/cm?

p/mm!

20 range for data collection/®
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indexes [[>=2¢ (I)]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole / e A7

H:DMTSC
C5H10N4OS
174.23
295,15
monoclinic
P21/C
11.0898(4)
12.6888(4)
6.1074(2)
90
104.5270(10)
90
831.93(5)
4
1.391

0.340
3.794 to 56.498
-14<h<14,-16<k<16,-8<1<8
26380

2054 [Rin = 0.0291, Ryigma = 0.0143]
2054/0/103

1.090

R, =0.0385, wR, = 0.1171

R, =0.0437, wR, = 0.1299
0.30/-0.23

[PACI(HL)]
CsH;3CIN4,OsPdS
351.10
295,15
triclinic
P-1
6.8342(4)
9.1836(6)
10.2989(6)
112.835(2)
99.489(2)
94.181(2)
580.87(6)

2
2.007

2.001
4.39 to 52.858

8<h<8 -11<k<Il,-12<1<12
14824

2402 [Rint = 0.0461, Ryigma = 0.0309]
2402/0/143

0.970

R, = 0.0252, wR, = 0.0629

R; = 0.0297, wR, = 0.0671
1.08/-0.91

Fonte: dados da pesquisa, 2025.

[PAI(HL)]
CsHoIN4OPdS
406.52
295,15
triclinic
P-1
7.8515(4)
8.0167(4)
8.5949(5)
79.832(2)
87.013(2)
83.857(2)
529.13(5)

2
2.552

4.837
4.818 to 52.894
9<h<9,-10<k<10,-10<1<10
12831

2156 [Rin = 0.0486, Rigma = 0.0275]
2156/0/121

1.100

R, =0.0351, wR = 0.0839

R; = 0.0447, wR, = 0.0933
1.21/-1.61

98



Tabela D.2 - Dados de refinamento dos compostos [Pt(PTA)(L)] e [PA(TDA)(L)].

Empirical formula
Formula weight
Temperature/K
Crystal system
Space group

a/A

b/A

c/A

a/°

pre

v/°

Volume/A3

V4

Pearcg/cm?

p/mm!

20 range for data collection/°

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indexes [I>=2¢ (I)]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole / e A~

[Pt(PTA)(L)]
C11H2o0N;,OPPtS
524.46
295,15
monoclinic
P2i/c
7.6271(2)
11.2751(3)
19.1509(6)

90
100.8600(10)
90
1617.41(8)

4

2.154

8.916

4.212 to 58.456
-10<h<10,-15<k<15,-25<1<
24

57356

4060 [Rin = 0.0645, Ryjgma = 0.0378]
4060/0/201

1.257

R, = 0.0232, wR, = 0.0637

R, = 0.0497, wR, = 0.1037
1.71/-2.94

Fonte: dados da pesquisa, 2025.

[PA(TDA)(L)]
C17H3sN;OPPdS
525.97
295,15
monoclinic
C2/c
21.5100(10)
14.2373(10)
18.2432(11)

90
118.716(5)
90
4899.8(5)
8

1.426

0.929

3.748 to 56.992
-28<h<28,-18<k<19,-24<I<
24

128360

6198 [Rin = 0.1136, Ryigma = 0.0413]
6198/0/243

1.158

R; = 0.0989, wR, = 0.2420

R, =0.1180, wR, = 0.2575
5.52/-1.39
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