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Resumo

Este trabalho envolve a sintese e caracterizacdo espectroscopica de compostos
mononucleares de Pd(II) obtidos a partir da interagdo entre o precursor [PdCl,(MeCN),],
tiouréias N-substituidas (metu = N-metiltiouréia; ftu = N-feniltiouréia) e trifenilfosfina (PPhs),
na presenca dos ions SCN" e Br. A reacdo entre [PdCl,(MeCN);], tiouréias N-substituidas e a
trifenilfosfina, na razdo molar de 1:1:1, respectivamente, forma os complexos
[PACLy(Rtu)(PPhs)] (Rtu = metu, ftu). Os complexos [PdX,(PPhs)(Rtu)] (Rtu = metu, ftu;
X" = SCN, Br) foram preparados a partir da interagdo entre o respectivo cloro-complexo e sais
KX, razdo molar de 1:2, respectivamente. A coordenacdo das tiouréias N-substituidas pelo
atomo de enxofre na série [PdX,(PPh;)(Rtu)] (X* = CI, SCN, Br) foi evidenciada pela
espectroscopia no IV pelo deslocamento da banda vC-NHR para freqiiéncias mais altas em
relagdo a do ligante livre, indicando o fortalecimento da ligagdo CN. Os espectros de RMN
também mostram a coordenagio via atomo de S pelo deslocamento do sinal de °C do grupo
tionila para regides de campo alto quando comparado ao do ligante Rtu, evidenciando o
enfraquecimento da ligagdo CS apo6s a coordenacdo. Ja a presenca da trifenilfosfina foi
sugerida pelo aparecimento das suas bandas no IV tipicas em 1098 cm™ (8CH), 693 cm’
(Yanel) € 520 cm™ (modo y). As curvas TG-DTA obtidas mostram que os complexos se
decompdem em Pd° sem formar uma fase estavel de sulfeto metalico.

A reagdo entre a N,N’-difeniltiouréia e ions Cu(Il) também foi investigada neste
trabalho. O composto obtido de formula [CuCl(dftu),], foi caracterizado pelas espectroscopias
no IV e de RMN de 'H ¢ >C{'H}. A atividade inibitéria dos compostos dftu e [CuCl(dftu),],
frente ao crescimento dos fungos Candida albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis e

Candida neoformans também foi avaliada.

Palavras-Chaves: Palddio(II), Cobre(l), tiouréias, atividade anti-fingica.




ABSTRACT

This work deals with the syntheses, spectroscopic characterization of Pd(II)
mononuclear compounds obtained from the interaction among [PdCl,(MeCN),] precursor,
N-substituted thioureas (metu = N-methylthiourea; ftu = N-phenylthiourea) and
triphenylphosphine (PPh;), in the presence of SCN™ e Br ions. The reaction among
[PACL;(MeCN),], N-substituted thioureas and triphenylphosphine, in the molar ratio 1:1:1,
respectively, yield the complexes [PdCly(PPhs)(Rtu)] (Rtu = metu, ftu). The compounds
[PdX,(Rtu)(PPh3)] (Rtu = metu, ftu; X° = SCN, Br) were prepared from the interaction
between the appropriate chloro-complex and KX salts, in molar ratio 1:2, respectively. The
coordination of N-substituted thioureas through sulfur atom in the serie [PdX,(PPhs) (Rtu)]
(X" = Cl, SCN, Br) was inferred by IR spectroscopy by the shift of vC-NHR band to higher
frequencies than those of the free ligand, indicating an increasing in the CS bond strenght.
NMR spectra also showed the S-coordination by the upfield shift of the "*C signal of thionil
group when compared to those of the free ligand, suggesting the weakening of the CS bond
after coordination. The presence of triphenylphosphine was confirmed by the appearance of
its typical bands at 1098 cm™ (8CH), 693 cm’ (Yring) € 520 cm” (y). TG-DTA curves showed
that Pd(IT) compounds decompose into Pd’ without the formation of a stable intermediate of
metal sulphide.

The reaction between N,N’-diphenylthiourea and Cu(Il) ions was also investigated in
this work. The compound [CuCl(dftu),], was characterized by IR and 'H and “C{'H} NMR
spectroscopies. The inhibitory activity of the compounds dftu e [CuCl(dftu),], towards the
growth of Candida albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis ¢ Candida neoformans

was also evaluated.

Key-words: Palladium(II), Copper(I), thiourea, antifungical activity
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. INTRODUGAO

1.1 QuimicA INORGANICA MEDICINAL

Um grande niimero de ions metdlicos desempenha um papel importante nos seres
vivos. Enquanto que os ions metdlicos sdo deficientes em elétrons, a maioria das
biomoléculas, como as proteinas e o DNA, s@o ricas em elétrons. A atracdo destas cargas
opostas responde pela tendéncia geral em que os ions metalicos se ligarem e interagem com
biomoléculas. Dado o enorme espectro de interacdo dos metais na biologia, nido ¢
surpreendente o fato de a evolucdo natural ter incorporado vérios metais em fungdes
bioldgicas essenciais. Os metais realizam uma variedade de tarefas importantes como o
transporte de oxigénio e elétrons feito pelo ferro da hemoglobina e dos citocromos. O zinco
exerce um papel estrutural importante na regulacdo da fung¢do dos genes no nucleo das células
e ¢ um componente da insulina. Os minerais formados por célcio sdo constituintes dos ossos e
dentes [1]. Os metais como cobre, zinco, ferro e manganés sdo incorporados em proteinas
catalisadoras — as metalo-enzimas — que facilitam varias reacdes quimicas essenciais a vida.

Uma vez que a Natureza fez uso extensivo de ions metalicos em sistemas bioldgicos,
surgem perguntas como “Os ions metalicos podem ser incorporados em drogas? Os
compostos de coordenagdo apresentam uso potencial na drea médica? A Quimica de
Coordenagdo pode ser usada para fins medicinais?” Esta area de investigacdo cientifica ¢
denominada Quimica Inorganica Medicinal [1].

A esséncia da Quimica Inorganica Medicinal envolve a introducdo acidental ou
intencional de um ion metalico em um sistema bioldgico. Apds introducdo acidental, a
Quimica Inorganica Medicinal busca modos de quelar o metal para retira-lo do sistema
bioldgico sob a finalidade de evitar os efeitos de um excesso de metal essencial ou de um
envenenamento por um excesso de metal toxico. Ja a introdugdo intencional de um metal em
um sistema bioldgico visa fins terapéuticos ou de diagndstico. Os metalo-farmacos (por
exemplo, os agentes antitumorais, antimicrobianos, antiartriticos, etc.) e os radio-fArmacos
(emissores [ para radioterapia seletiva) sdo objetos de estudo da Quimica Inorganica
Medicinal Terapéutica.

A descoberta das propriedades antitumorais do cis-diamindicloroplatina(Il),

cis-[PtCI(NHj3)z], por Rosenberg [2], constituiu um marco na histéria da Quimica Inorgénica
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Medicinal. A quimioterapia com a cisplatina resultou em uma diminui¢@o de cerca de 80% da
taxa de mortalidade entre os homens acometidos por tumor de testiculo em 1978. Desde
entdo, o interesse nas aplicagdes da Quimica Inorganica Medicinal continua a crescer, com a
procura por novos alvos e novas oportunidades de interven¢do da Quimica de Coordenacao na

Quimica Medicinal.
1.2 TIOUREIAS

A tiouréia (também conhecida como tiocarbamida ou sulfouréia) ¢ a diamida do acido
tiocarbonico que se assemelha a uréia, mas contém enxofre ao invés de oxigénio. O prefixo
quimico “tio” indica a substituicdo de um atomo de oxigénio de uma funcdo por um de
enxofre. O momento de dipolo da tiouréia indica que sua estrutura seja um hibrido de
ressonancia com 20-30% de contribui¢io de estruturas altamente polares "H,N(CS)NH, e
H,N(CS)NH," [3] (Figura 1).

] 1 T
- -
H,N" C““““NHE H,N" C%NHE* *HZN/C

Figura 1 Estruturas de ressonéncia da tiouréia.

A tiouréia ¢ um composto branco e cristalino, solivel em dgua e solventes organicos
polares, mas insolivel em solventes apolares. As tiouréias podem ser obtidas a partir da
reacdo entre o dissulfeto de carbono (CS;) e uma amina (RNH,) [4]:

CS, +2 RNH,; - RHNCSNHR + H,S

Como ligantes, a tiouréia e seus analogos N-alquil/arilsubstituidos ocupam posi¢do de
destaque, pois apresentam varios sitios de coordenagdo: o atomo de enxofre do grupo tionila
(C=S) e o(s) atomo(s) de nitrogénio dos grupos NH,, NHR ou NRR" (R, R’= ramificagdes
alifaticas ou aromadticas). As tiouréias sdo conhecidas por combinarem as propriedades
n-doadoras dos tiolatos (R—S") e o-doadoras/m-aceitadoras dos tioéteres (R,S) [5]. Quanto aos
modos de coordenacdo, as tiouréias sdo capazes de se comportarem como: (i) ligantes
monodentados: a coordenacdo ocorre via atomo de enxofre; (ii) ligantes bidentados: ocorre

quando o atomo de enxofre atua como ponte entre dois centros metalicos (Figura 2).
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Figura 2 Modos de coordenagdo mais comuns das tiouréias: (/) monodentado, (i7) bidentado.

Na maioria dos compostos as tiouréias coordenam-se pelo atomo de enxofre,
entretanto a liga¢do via 4&tomo de nitrogénio da tiouréia foi evidenciada até o momento por
estudos espectroscopicos [6].

O grande interesse na quimica das tiouréias diz respeito a sua vasta gama de
aplicagdes. Por exemplo, a recuperacdo de metais nobres (Au, Pd, Pt) por processos
hidrometalurgicos a partir de minérios ou descartes pode envolver o uso da tiouréia em uma
de suas etapas. As principais etapas no processamento hidrometalurgico consistem em uma
série de lixiviagdes acidas e basicas de um material sélido. As solu¢des sdo submetidas a
procedimentos de separacdo e purificacdo como precipitacdo de impurezas, extracdo por
solventes, adsor¢do e troca i0nica para isolar e concentrar o metal de interesse.
Conseqiientemente, as solugdes sdo tratadas por processos de eletrorefino, reducdo ou
cristalizacdo para recuperacdo do metal [7]. A lixivia¢do € o processo de extrair o constituinte
soluvel de um solido por intermédio de um solvente, sendo a etapa inicial de um processo
hidrometalurgico. Os agentes de lixiviagdo mais comuns usados na recuperagdo de metais
preciosos sdo cianeto, haletos, tiouréia e tiossulfato [7]. As pesquisas nesta area tém indicado
que o uso da tiouréia como agente de extracdo foi muito eficiente na recuperagdo de ouro a
partir de minérios [7]. Em solugdes acidas, a tiouréia dissolve o ouro, formando um complexo
cationico. A reagdo ¢ rapida e extragcdes de até 99% podem ser alcangadas [7]. A semi-reagdo
anddica é Au + 2 tu — [Au(tu),] "+ ¢

Os derivados metalicos da tiouréa também apresentam multiplas potencialidades,
abrangendo desde a area médica até a ciéncia dos materiais. Os compostos de coordenacdo
contendo tiouréias como ligantes sdo excelentes precursores de sulfetos metéalicos os quais
sdo de grande interesse em diversas areas cientificas e tecnologicas pelas suas propriedades
semicondutoras, Opticas, cataliticas, entre outras [16]. A tiouréia ¢ uma fonte de enxofre
comum e barata para a sintese de sulfetos metalicos e apresenta uma temperatura de fusdo em
185,2° C e de decomposicdo em torno de 198° C. Quando a tiouréia ¢ utilizada como reagente,

ela atinge o estado liquido e se comporta como reagente liquido no intervalo de temperatura
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de 185-198° C. Esta caracteristica possibilita elevar a superficie de contato frente a outros
reagentes soOlidos e aumentar a velocidade de reagdo. Xu et al. [16] sintetizaram
nanoparticulas de fase cubica de ZnS a partir da reag@o entre acetato de zinco e tiouréia em ar
a 190° C por 3 h. O método proposto foi também empregado com sucesso na sintese de
nanoparticulas de MnS, CuS, CdS, PbS.

Entretanto, sdo as potencialidades terapéuticas das tiouréias que suscitam muito
interesse da comunidade cientifica e que nos motivaram significativamente para a realizagdo

deste trabalho. A seguir sdo comentadas algumas das atividades bioldgicas das tiouréias.

Atividade Antitumoral

O cancer de pulmio ¢ uma das principais causas de mortes relacionadas a tumores,
com 9.460 casos estimados para 2008 no Brasil, dos quais mais de 85% estdo associadas ao
cancer de pulmao de ndo-pequenas células. Nos ultimos anos, observam-se tendéncias
inovadoras de terapias que atuam nos mecanismos moleculares especificos e aberrantes destas
células. O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), uma proteina tirosina-kinase
(PTK), possui uma fun¢do vital na ativacdo de numerosos mecanismos de transducdo de
sinais dentro das células, conduzindo a proliferacdo celular, anti-apoptose, agiogénese e
metastase [8], e conseqiientemente, ¢ um alvo atrativo para a acdo de novas drogas
antitumorais [9-10]. Gefitinibe e erlotinibe sdo os dois inibidores de EGFR-tirosina kinase
usados clinicamente que demonstram eficacia significativa contra o cancer de pulmao de nio-
pequenas células, recebendo a aprovag¢do do FDA para o tratamento dessa doenga. Entretanto,
a resisténcia intrinseca e adquirida ao gefitinibe ou erlotinibe resulta em um baixo
progndstico. Uma nova classe de inibidores de PTK caracterizados pela presenca do esqueleto
N-(2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-3-ilmetil)-tiouréia foi sintetizada por Xiong et al. [11]. Dentre
as tiouréias preparadas, a DC27 (Figura 3) teve sua atividade antitumoral avaliada frente a
linhagens de carcinoma humano e comparada a gefitinibe e erlotinibe. Os resultados
indicaram que proliferacdo celular foi inibida em um modo dose-dependente, com um ICs de

2,5-12,9 umol L', similar a gefitinibe (1,1-15,6 pmol L™).
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Figura 3 Férmula estrutural da tiouréia DC27.

Atividade Tuberculostatica

Apesar da eficiéncia no tratamento quimioterapico contra a tuberculose ser conhecida
ha cerca de 40 anos, esta moléstia ¢ ainda a maior causa de morte entre as doengas infecciosas
em adultos, sendo responsavel por mais de trés milhdes de mortes anualmente em todo o
mundo. Nos dias de hoje, o nimero de casos de tuberculose no Brasil estd estimado em um
milhdo. A tuberculose ¢ uma doenca cronica-infecto-contagiosa, que se caracteriza anatomo-
patolégicamente pela presenca de granulomas e de necrose caseosa central; de cada 100
pessoas que se infectam com o bacilo, cerca de 10 a 20 adoecerdo. A tuberculose humana ¢
quase exclusivamente causada pelo Mycobacterium tuberculosis.

E bem estabelecido que compostos portadores do esqueleto da tiouréia apresentam
atividade tuberculostatica [12-13]. Karakus et al. [14] sintetizaram a familia de tiouréias
N-fenil-N-[4-(5-alquil/arilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil]tiouréia (Figura 4) e testaram a sua
atividade inibitoria in vitro contra a Mycobacterium tuberculosis H37Rv na concentragdo de
6,25 ng mL'. Dentre os compostos sintetizados, a substincia N-fenil-N’-[4-(5-

cicloexilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil Jtiouréia mostrou a maior inibi¢do (67%).

O OO

S

Figura 4 Férmula estrutural da N-fenil-N’-[4-(5-cicloexilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenilJtiouréia.

Bhowruth et al. [15] sintetizaram e testaram in vivo derivados difenilicos da tiouréia

(Figura 5) frente a culturas de M. tuberculosis.
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Figura 5 Formula estrutural de derivados difenilicos da tiouréia.

Os compostos 1-(p-n-butilfenil)-3-(4-propdxi-fenil)tiouréia e 1-(p-n-butilfenil)-3-(4-n-
butoxi-fenil)tiouréia apresentaram valores de MIC aproximadamente iguais ou inferiores em
relacdo as drogas tuberculostaticas isoniazida e rifampicina.

Um exemplo ilustrativo das propriedades antitumorais de derivados metalicos da
tiouréia ¢ visto no trabalho de Farrell et al. [5], no qual foi reportado a adi¢do oxidativa do sal
[{SC(NMe,),}2]Cly'2H,0 (o dissulfeto derivado da dimerizagdo da 1,1,3,3-tetrametiltiouréia,
tmtu) frente a amino-cloro-complexos de platina(Il), obtendo-se as espécies de Pt(IV)
cis-[PtCL4(NH;3)(tmtu)], fac-[PtCls3(NHs) (tmtu)] e trans-mer-[PtCly(dien)(tmtu)]Cl,, cujas

férmulas estruturais estdo ilustradas na Figura 6.

+2 _ -+
NH, NH3 NH3
|
<||2T YN\ I—/T \r ~ I—Pt— \r .
NH
t AN

trans,mer-[PICly(dien)(tmtu)]Cly cis-[PICLNH s (tmtu)] fie-[PICI(NH )y tmtu)|C1
Figura 6 Férmulas estruturais dos compostos de Pt(IV).

A citotoxicidade in vivo dos complexos cis-[PtCl4(NH;3)(tmtu)],
fac-[PtCl3(NHs),(tmtu)], trans-mer-[PtCly(dien)(tmtu)]|Cl, foi testada em linhagens murinas
leucémicas sensiveis (L.1210/0) e resistentes (L1210/DDP) a cisplatina. Enquanto que o
complexo cis-[PtCly(dien)(tmtu)]Cl, demonstrou ser inativo (IDsy < 50 umol L™), os valores
de IDsy frente as linhagens L1210/0 e L1210/DDP, respectivamente, encontrados para os
compostos cis-[PtCL(NH;)(tmtu)] (0,19 umol L™'; 12,15 umol L™) e fac-[PtCl13(NH;),(tmtu)]
(0,11 pmol L' 18,91 umol L) indicam uma atividade comparivel a da cisplatina
(0,19 pmol L™'; 11,63 pmol L™). Os valores de IDsy dos complexos cis-[PtCly(NH;)(tmtu)] e
fac-[PtCl3(NHs),(tmtu)] frente as linhagens L1210/DDP revelaram um decréscimo
significativo na inibi¢do do crescimento celular, indicando fatores de resisténcia comparaveis

aos da cisplatina. Segundo os autores, esses resultados possibilitam sugerir um provavel




20

Capitulo I Introdugio

mecanismo de agdo in vivo em funcdo da estrutura molecular desses compostos. Os
compostos cis-[PtCl4(NHs)(tmtu)], fac-[PtCl3(NH3)x(tmtu)], trans-mer-[PtCly(dien)(tmtu)]Cl,
devem agir como pro-drogas e sdo reduzidos a espécies de Pt(Il) antes de exercer alguma agdo
biologica. A bio-redu¢do do trans-mer-[PtCly(dien)(tmtu)]Cl, deve resultar na perda do eixo
redox-14bil C1-Pt"-Cl e formar o cation [Pt"(dien)(tmtu)]™, o qual ndo deve possuir afinidade
pelo sitio N7 da base guanina do DNA devido a auséncia de grupos abandonadores
apropriados, explicando assim a sua inatividade.

Ackley et al. [17] sintetizaram o complexo [Pt(en)CI(ACRAMTU)](NO:),
{ACRAMTU = 1-[2-(acridin-9-ilamino)etil]-1,3-dimetiltiouréia} (Figura 7) sendo o protdtipo
de uma nova classe de agentes citotoxicos que se associam ao DNA através de uma metalacao

monofuncional e de uma intercalagéo.

® 1B

Figura 7 Férmula estrutural do [Pt(en)CI(ACRAMTU)](NO3)2.

A citotoxicidade do prototipo e de dois novos compostos andlogos foi testada frente as
linhagens de tumor ovariano (A2780, A2780/CP), pulmonar (NCIH460) e de cdlon (RKO).
Os derivados contendo tiouréia trialquilada apresentaram atividade similar ou superior a da

cisplatina.
1.3 APLICAGOES DE COMPLEXOS DE COBRE(l) NA QUiMICA MEDICINAL

O cobre apresenta grande importancia bioldgica fazendo parte de varias enzimas
oxidases, como um transportador de oxigénio em invertebrados e na fotossintese. O elemento
possui apenas um elétron s externo a uma camada d completa com 10 elétrons, apresentando
estados de oxidacdo +1, +2 e +3, sendo o Cu(Il) a espécie comumente encontrada em meio
aquoso. Seria esperado que o Cu(I) fosse o mais estdvel devido a estabilidade extra de uma
camada d completa, mas o Cu(l) se desporciona em agua e so existe em complexos ou

compostos insoluveis [18].
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No estado +1 a maioria dos compostos e complexos ¢ diamagnética e ndo possuem cor
devido a configuragdo s’ 2s° 2p° 3s° 3p® 3d'’. Ha alguns compostos que possuem cor, como o
Cu,0 que ¢ amarelo ou vermelho, mas neste caso a cor € causada por bandas de transferéncia
de carga e ndo por transi¢des d-d. [19]

O ion Cu(I) possui varias estereoquimicas, sendo que o numero de coordenacdo mais
comum ¢ quatro com duas geometrias possiveis, sendo elas quadrado planar e tetraédrica
(Figura 8). Os nimeros de coordenacdo dois e trés também ocorrem nas geometrias linear e

trigonal planar, respectivamente [19].

\\\\\\\\ n, n, \\“\\ |

N oINS
a b c d

Cu Cu

Figura 8 Geometrias de coordenag@o possiveis para o ion Cu(l): linear (a), trigonal planar (b), quadrado planar
(c), tetraédrica (d).

O estado de oxidagdo +2 ¢ o mais importante e estavel para o cobre. O ion possui
configurag¢do eletronica Is” 257 2p° 3s? 3p® 3d° com um elétron desemparelhado e seus
compostos sdo paramagnéticos ¢ normalmente coloridos em fungdo das transi¢des d-d. Os
numeros de coordenagdo 4, com geometrias tetraédrica ou quadrado planar; 5 com geometria
piramide de base quadrada ou bipiramide trigonal; e 6 com sua geometria octaédrica sdo
comumente encontrados [18-19]. A Figura 9 representa a diversidade de geometrias de

coordenagdo do ion Cu(II).

/II/,, “\\\\ | I, "'Cl “‘“\\\ | \“\\\ //I/,,,, | \\\\\\
U,
€

a b

Figura 9 Geometrias de coordenagdo possiveis para o fon Cu'?: quadrado-planar (a), tetraédrica (b), pirdmide de
base quadrada (c), bipirdmide trigonal (d), octaédrica (e).

O cobre ¢ o terceiro elemento de transi¢cdo mais abundante no corpo humano, no qual
estd presente na quantidade de 80-120 mg, comparado com 4-5 g de Fe e 1,4-2,3 g de Zn. O
cobre é um elemento vital para plantas e animais, mas algumas de suas fun¢des ndo sdo tao
bem entendidas e definidas como aquelas do ferro e do zinco.

O cobre foi reconhecido pela primeira vez como elemento bioldgico essencial em
1920, quando foi descoberto que dietas deficientes em cobre administradas a animais

causavam anemia e que, além disso, sais de cobre corrigiam essa doenga [20].
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reconhecimento do cobre como um elemento-traco para o desempenho de certas funcdes
biologicas aconteceu nesta mesma década. Assim sendo, este metal ¢ um componente
catalitico para muitas enzimas, por exemplo, exibindo atividade redutase-oxidativa em
oxidases e hidroxilases, auxilia no transporte de elétrons na citocromo oxidase, atua como co-
fator em processos metabdlicos envolvendo tecido articular/conectivo e sistema imunoldgico
(dai seu papel como antiinflamatdrio), entre outros.

As propriedades histdricas deste metal estimularam a sintese de numerosos complexos
de cobre contendo ligantes biologicamente ativos, uma vez que, em certos casos, drogas
administradas na forma de compostos de coordenacdo apresentam uma maior atividade em
relag@o aos derivados organicos livres [21-22].

O uso de sais de cobre como fungicidas ja é conhecido ha certo tempo. A pasta
bordalesa, por exemplo, que consiste em uma solu¢do aquosa de sulfato de cobre e cal
virgem, é recomendada para a protecdo dos cortes resultantes das podas e das remogdes de
tecidos atacados por gomose e rubelos em citros.

Smit et al. [22] testaram a atividade de complexos de 2,2’-bipyridina e derivados com
CuSOy4 na inibi¢do do crescimento de Paracoccus denitrificans. O complexo de Cu(I) com
2,9-dimetil-1,10-fenantrolina [Cu(DMP),NO3;] se mostrou o mais ativo, enquanto que o
composto de Cu(II) se mostrou menos eficiente. Os complexos de Cu(I) com 2,2’-bipyridina e
derivados sdo conhecidos por apresentarem uma forte inibi¢do no crescimento de culturas da
bactéria Mycoplasma gallisepticum [24-25].

Apesar do cobre e seus compostos terem um longo histérico de aplicagcdes medicinais,
suas propriedades antitumorais comegaram a ser exploradas somente algumas décadas apos a
constatacdo da atividade tumoricida da cisplatina. Na condi¢do de um elemento essencial, o
cobre pode ser menos tdxico que os metais ndo-essenciais, como a platina. O fato de varios
complexos de cobre serem ativos frente a células tumorais abre novas oportunidades para o
desenvolvimento de drogas antitumorais mais potentes ¢ menos toxicas a base de cobre.
Complexos de cobre(I) contendo ligantes fosforados também tém recebido consideravel
interesse por suas propriedades anti-tumorais. Sadler et al. [26] sintetizaram e caracterizaram
compostos tetraédricos de férmula geral [Cu(P-P),]Cl {P-P = difenilfosfinaeteno (dppet),
difenilfosfinapropano (dppp)} e o complexo binuclear [(CuCl),(dppe)s]. Os complexos de
Cu(I) demonstraram elevada atividade antitumoral in vivo frente as linhagem leucémicas
P388, células de sarcoma M5076 ¢ melanoma B16, e sdo pelo menos 20 vezes mais potentes

que os ligantes livres.
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A citotoxicidade de complexos de Cu(I) de férmula geral [Cu(H,B(tzNO>),)(PR3);.2]
{PR3; = P(m-toluil);, P(p-toluil);, P(CeHs)2(p-CsH4COOH), P(benzil);, P(p-CcH4F)s,
SeP(CeHs)s e P(C¢Hi1)s3 } e do [Cu(H,B(tzZNO;),)(dppe)] (Figura 10) foi testada in vitro frente
as linhagens de células tumorais humanas 2008 (tumor de ovario), A431 (tumor cervical),

A549 (cancer de pulmao), A375 (melanoma) e leucemia (HL60) pelo ensaio do M.T.T. [27].

(/ N02 (/ YNOQ
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Figura 10 Formula estrutural geral dos complexos [Cu(H,B(tzNO,),)(PR3),.,] e do [Cu(H,B(tzNO,),)(dppe)].

Os compostos [Cu(H,B(tzNO;),)(PR3),] (PR3 = P(m-toluil)s, P(p-CcHsF)3)
demonstraram ser significativamente mais efetivos que a cisplatina contra todas as linhagens
testadas. Particularmente, esses compostos de Cu(I) sdo 20 vezes mais ativos que a cisplatina
frente a linhagem de adenocarcinoma pulmonar A549, as quais sdo intrinsecamente
resistentes a cisplatina. [27]

A dedugdo de que associagdo entre Cu(l) e tiouréias poderiam conduzir a formacao de
compostos inéditos mais eficazes do ponto de vista bioldgico foi um ponto importante no
planejamento desta pesquisa, visto as potencialidades terapéuticas das tiouréias e dos

compostos de Cu(I).
1.4 APLICAGOES DE COMPLEXOS DE PALADIO(II) NA QuUiMICA MEDICINAL

A similaridade entre a quimica de coordenag@o dos compostos de Pd(II) e Pt(II) levou

ao estudo das propriedades antitumorais de complexos de paladio(Il) [28]. Os primeiros




24

Capitulo I Introdugio

ensaios citotdéxicos ndo foram muito promissores, pois mostraram que os compostos de Pd(II)
eram bem menos ativos em relacdo aos compostos de Pt(I). Muitos autores sugeriram que 0s
avangos nesta drea seriam limitados, provavelmente, em fun¢do de pardmetros cinéticos, uma
vez que complexos de Pd(IT) reagem =~ 10° vezes mais rapidamente que seus analogos de
Pt(II). Assim, a baixa atividade antitumoral de parte dos complexos de Pd(II) foi atribuida aos
rapidos processos de hidrdlise que conduzem a dissociagdo dos grupos abandonadores em
solugdo e, conseqiientemente, a formagao de espécies pouco reativas incapazes de atingir seus
alvos farmacolégicos [29].

Nos ultimos anos, o interesse no uso medicinal de complexos de Pd(Il) foi renovado
com a publicagdo de varios trabalhos cientificos os quais relataram propriedades antitumorais
muito promissoras desta classe de compostos. Alguns complexos de paladio com ligantes
N,S-doadores, como as tiossemicarbazonas, mostram-se ativos frente a células tumorais
resistentes a cisplatina. Por exemplo, o composto [Pd{benzil-bis(tiossemicarbazonato)} ]
(Figura 11) apresentou valores de ICsy similares aos da cisplatina e atividade notdvel em

linhagens celulares tumorais resistentes a cisplatina [30].

Figura 11 Férmula estrutural do [Pd{benzil-bis(tiossemicarbazonato)}].

Em geral, a atividade antitumoral apresentada pelos complexos de Pd(II) pode ser
atribuida pelos seguintes fatores: i) o ion Pd(II) € capaz de interagir com o DNA, inibindo
entdo sua sintese, assim como de induzir a apoptose [30-31]; ii) a configuracdo trans de dois
grupos abandonadores no poliedro quadrado-planar do ion palddio(II) ndo exclui sua atividade
anti-proliferativa, ja& que alguns agentes antitumorais muito promissores foram encontrados
para complexos de Pt de configuracdo trans [32]; iii) € possivel suprimir a elevada cinética de
substituicdo de ligantes labeis no centro de Pd(Il) a partir do planejamento de complexos
termodinamicamente estaveis e cineticamente inertes [33]; iv) os compostos de paladio(Il)

podem materializar uma idéia de “alvo tumoral” (tumor targeting) que podem resultar em
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drogas com outro espectro de atividade e auséncia da resisténcia celular cruzada quando
comparado as drogas de platina [34-35].

Uma das idéias centrais da presente investigagdo ¢ que a intera¢do entre o precursor
[PACI,(CH3CN);] e tiouréias possa conduzir a formacdo de novos compostos de coordenagao
biologicamente mais ativos em relagdo aos ligantes livres e ao precursor de Pd(II). Cabe
salientar ainda que moléculas sulfuradas vém sendo alvo recente de investigagdo como
quimioprotetores na quimioterapia mediada por compostos de platina. Particularmente, o uso
de grupos doadores tiocarbonilicos e/ou tiolicos representa uma alternativa promissora na
modulagdo da nefrotoxicidade da cisplatina [35]. Levando em consideracdo também que a
inativacdo da cisplatina envolve sua interacdo frente a biomoléculas sulfuradas, muitos
autores t€ém empregado e testado ligantes sulfurados sob o intuito de reduzir a resisténcia
celular de linhagens tumorais frente a cisplatina.

Assim, o presente estudo apresenta a obtengdo de compostos de Pd(Il) e Cu(l)
contendo N-alquil/ariltiouréias para posterior emprego em testes bioldgicos, com o objetivo

de desenvolver metalo-fAirmacos alternativos mais ativos € menos toxicos ao paciente.
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1. REVISAOQ BIBLIOGRAFICA

1.1 ComPLEX0S DE Cu(l) CONTENDO TIOUREIA OU N-ALQUIL/ARILTIOUREIAS NA PRESENGA
DE CONTRA-IONS MONO E POLIATOMICOS

A interagdo entre ions Cu(lI) e tiouréias ¢ muito importante do ponto de vista industrial
como, por exemplo, na dissolugdo acida de incrustacdes de 6xidos de cobre e ferro em fornos
de usinas termoelétricas. E uma pratica muito comum incorporar um agente complexante de
cobre no acido para facilitar a remog¢do deste ion em uma forma soluvel [36]. Para tal
finalidade, os complexos de cobre(I) contendo tiouréias constituem um caso Unico e
interessante pois esses compostos sdo soliveis em solugdes extremamente 4cidas e muito
estaveis frente a reagdes de desproporcionamento [37].

Outro uso relevante da combinagdo entre ions Cu(l) e tiouréias estd na eletrodeposicdo
e eletroextragdo de cobre a partir de solugdes acidas na presenca de ions sulfato. A tiouréia
altera o tamanho dos cristalitos de cobre que se formam durante a eletrodeposicdo [38]. O
mecanismo pelo qual a tiouréia modifica o processo de deposi¢do ainda ndo foi totalmente
esclarecido, mas acredita-se que esta relacionado a formagdo de espécies de Cu(I) contendo
tiouréia na superficie do catodo [39].

A busca por novas rotas alternativas para a obtencdo de sulfetos de cobre também
responde pelo interesse significativo na quimica Cu(I)-tiouréias. Os sulfetos de cobre sdo
materiais optico-eletronicos muito importantes tecnoldgicamente, pois sdo utilizados
freqiientemente como componentes de células solares e de sensores quimicos [40]. Neste
contexto, sulfetos de cobre ndo-estequiométricos (CusS4), com a morfologia de floco de neve
de seis pontas, foram sintetizados em alto rendimento a partir da rea¢do solvotérmica (150°C,
12 h) entre CuCl,-2H,0 e tiouréia, empregando-se etilenodiamina como solvente [40].

Quanto a Quimica de Coordenagdo envolvendo ions Cu(l) e tiouréia na presenga de
contra-ions mono ou poliatdbmicos, um numero significativo de compostos foi sintetizado e
descrito na literatura nos ultimos 50 anos. Estes compostos se apresentam desde a forma de
mondmeros € dimeros até polimeros e clusteres. Grande parte das pesquisas sobre os
complexos de Cu(I) contendo tiouréias tem sido direcionada essencialmente aos seus aspectos
estruturais uma vez que a estequiometria do composto, a geometria de coordenagdo ao redor
do Cu(l) bem como a estereoquimica do complexo depende de vérios fatores, como: i)

tamanho e do tipo da tiouréia utilizada; ii) capacidade coordenante do contra-ion; iii)
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condigdes reacionais; iv) solvente e v) presen¢a ou ndo de moléculas de solvente durante a
cristalizacdo. Cabe destacar ainda que as investigacdes sobre a quimica de acidos e bases
moles envolvendo o ifon Cu(l) também contribuiram significativamente para o
desenvolvimento desta area [41].

Os primeiros relatos a respeito da obtengdo de compostos de coordenagdo de Cu(l) e
tiouréia foram descritos no final do século XIX e inicio do século XX por Rathke [42],
Rosenheim e Loewenstamm [43] e Kohlschutter [44]. As sinteses dos cloretos de mono, bis e
tris(tiouréia) foram reportadas em 1906 por Kohlschutter e Brittlebank [45] e, em 1934, por
Walter e Storfer [46]. O complexo nitrato de tetrakis(etilenotiouréia)cobre(l) foi sintetizado
pela primeira vez em 1954 por Quagliano et al. [47-48] enquanto que o sulfato de
tris(tiouréia)cobre(I) foi obtido pelo método de Palmer et al. [49]. Utilizando-se da mesma
metodologia elaborada por Palmer, Quagliano et al. [50] sintetizaram o cloreto de
tetrakis(metiltiouréia)cobre(l).

A partir da década de 1960, o interesse nesta area foi renovado principalmente com o
advento e sofisticac@o das técnicas de caracterizacdo de compostos de coordenacdo. O cloreto
de bis(feniltiouréia) foi sintetizado por Banerjee e Sukthankar [51-52] e submetido a estudo
por espectroscopia no IV por Nabar [53]. A mesma espectroscopia foi também empregada por
Swaminathan e Irving [54] no estudo de complexos de tiouréia e cobre(l) e de outros metais.
Cabe destacar que, em geral, as primeiras estruturas moleculares e cristalinas de complexos de
Cu(I) contendo tiouréias foram resolvidas pela técnica de difracdo de raios X de monocristal
também na década de 1960. Desde entdo, um nimero crescente e significativo de compostos
foi caracterizado por métodos cristalograficos e espectroscdpicos, como a espectroscopia no
IV e de RMN.

A Tabela 1 compila uma revisdo bibliografica de compostos de Cu(l) contendo
tiouréia ou N-alquilariltiouréias na presenga de contra-ions mono e poliatdmicos cujas

estruturas foram resolvidas por difra¢do de raios X de monocristal.
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Tabela 1  Compostos de Cu(l) determinados cristalograficamente contendo tiouréia ou N-alquiltiouréias na
presenca de contra-ions mono e poliatomicos*.

Relagdo CuX/L | tipo ligante/anion Ref.
(a) Monomeros, Dimeros e polimeros 1-D de estequiometria 1:1—4
1: 4 (- X) [CuL4]"™X (i6nico) tu/(SiFe)o s 55,56,57
etu/NO; 58,59
phtu/Cl 60
1:3(-X) [CuL;]"X (i6nico) etu/(SO4)os 58,61
tmtu/BF4 89
detu/(SO4)0 5 62
atu/NO;s 63
mimtH/NO; 64
1:3(-X) [CUL>3 ]y X tu/Cl 65-69
(i6nico, polimero 1-D tu/Br 68, 69
[..CuLa(u-L)CuLa(u-L) - Jeope) ) tu/l 68
1:3(-X) [L,Cu(p-L),Cul;]X5 tu/ClOy4 70
(i6nico, binuclear) tu/BF4 71
tu/(SO4)0.5(-H20) 72
tu/C1(-H,0) 69
dmtu/BF4 71
mmtu/BF,4 71
atu/(SiFe)o 5 74
datu/NOs 75
mimtH/BF,4 76
dmtu/I 79
1:3 (+X) [XCuLs;] dmtu/Cl 77
(neutro, mononuclear) detu/I 78
dmtu/Br 79
L2 (X)) | [Cula(nD)CuL(uL) JoomX w/(SOa)os 80
(idnico, polimero 1-D)
1:2'5 (- X) [LoCu(p-L)CuLs] X, mimtH/(SO4)05(-H20) | 81

(i6nico, binuclear)
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Tabela 1 Continuacdo

1: 2 (+X) [XCul;] metu/Cl 82
(neutro, mononuclear) eetu/Cl 83
petu/Cl1 84
mmetu/Cl 86
ptu/Cl 87
ptu/Br 88
etu/I 79
1:2 (- X) [CuLs] ey X dmtu/NO; 90
(i6nico, polimero 1-D)
[+ Cu(p-L)2Cu(p=""Jeee) )
1: 2 (+X) [---CulLX(p-L)CulLX(p-L) - Joopoo) tu/Cl 91
[CuL,]wpe) ) X (polimero 1-D)
1:2 (+X) [LoCuX(p-L)CuXL] etu/Cl 59
(binuclear)
1:2(+X) [XLCu(p-L)2,CuXL] etu/Br 79
(binuclear)
1: 1 (+X) [XCus(p-X)2(p-tu)3] cofec) etu/Br 92,93
(polimero 1-D) etu/l
também: [LCuX,]™ (NEt;")(idnico) metu/Br 94
(b) Formas tetranucleares
(1) Forma Cu4S¢ “adamantantdide”
4:6 (- X) [Cua(n-L)s]X4 tu/NO3(-H0) 95
(i6nico, tetranuclear) tu/SO4(-H,0) 96
tu/SO4, HSO4(-H,O0) | 96,97
atu/O3;SCF3 98
ptu/ClO4 99
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Tabela 1 Continuacdo

4:6 (+X) [(XCu)a(p-L)e] atu/Cl 100
(tetranuclear) ettu/I(-H,O) 101

4:7 (- X) [LCus(p-L)s]X4 tu/SO4(-H20) 102

tw/I(-H,O) 79

4:9 (- X) [L3Cus(p-L)6] X4 tu/NO;(-H,0) 95
(i6nico, tetranuclear)

(i1) Forma ndo-“‘adamantantdide”

4:9 (- X) [(LCu)4(p-L)a(p-L)] X4 etu/NOs(-H,0) 103
(i6nico, tetranuclear)
[CusLo](ccfo) X4 tuw/NO; 104
(i6nico, polimero 1-D)

4:10 (- X) [(LCu)a(p-L)6] X4 bzt/Cl104(-H20) 105
(i6nico, tetranuclear)

4:10 (- X) [LsCus(p-L)s]Xo tu/SiF¢(-H,0) 106
(i6nico, polimero 1-D)

4:10 (- X) [LsCus(pn-L)s]X tu/NO;(-tu-3H,0) 79
(i6nico, tetranuclear)

4: 12 (- X) [(L2Cu)a(p-L)4]X4(-H20) tu/SO4(-H,0) 107
(16nico, tetranuclear)

(c) Forma Hexanuclear

6: 14 (- X) [LgCus(ps-L)a(p2-L)2]1Xe tu/ClO4 108
(i6nico, hexanuclear)

* “+” ou “-” X indica a presence ou auséncia do haleto na esfera de coordenagdo. Abreviagdes
dos ligantes: tu = tiouréia; etu, ptu = SC(NHCH,),(CHz)o,1 respectivamente; atu, ettu, phtu =
RNHCSNH,, R = alil, etil, fenil; mmtu = H,NCSNMe,; datu, dmtu, detu = SC(NHR),, R =
alil, metil, etil; tmtu = SC(NMe,),; metu, eetu, petu, ipetu = SCNR(CH,),NH, R = metil, etil,
propil, i-propil; mmetu = SC(NMeCH,),; mimtH = SCNMe(CH),NH; bzt = SC(NH),CsHa.
Hphth = hidrogenoftalato.

Stocker et al. [110] descreveram as estrutuas cristalinas de varios ciano-complexos de

Cu(I) contendo tiouréias (tiouréia, 1,3-dimetiltiouréia, 1,3-dietiltiouréia, 1,1,3,3-tetrametil
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tiouréia, N,N -etileno tiouréia) a partir da reacdo entre cianeto de cobre(I) e a respectiva
tiouréia, na presenga de tiossulfato de sodio.

Além de terem sido investigados por técnicas cristalograficas e espectroscopicas, 0s
compostos de coordenacdo de Cu(I) contendo tiouréias foram estudados também por métodos
termoanaliticos. Krunks et al. [111] empregaram duas combinagdes de técnicas
termoanaliticas simultdneas (TG+DTA e TG+EGA) para estudar a decomposi¢@o térmica do
composto de formula CuCl(tu)-'/,H,O sob o intuito de adquirir um conhecimento mais
apurado sobre o processo pirolitico por spray pelo qual o composto ¢ submetido para formar

filmes finos de Cu,S e CulnS,.

1.2 ComPLEX0S DE PD(ll) CONTENDO TIOUREIA OU N-ALQUIL/ARILTIOUREIAS NA PRESENGA
DE CONTRA-IONS MONO E POLIATOMICOS

Em 1894, Kurnakow [112] descreveu as sinteses dos primeiros compostos de
coordenacdo de Pd(II) contendo tiouréia de formula [PdCly(tu),] e [Pd(tu)4]X, (X = Cl, Br).
Entretanto, somente a partir do final da década de 1950, os compostos de paladio(II) contendo
tiouréias como ligantes voltaram a atrair aten¢do da comunidade cientifica. Quagliano et al.
Contribuiram para o desenvolvimento deste campo com a realizagdo dos primeiros estudos
espectroscopicos em complexos de férmula geral [PdL4]Cl, (L = tiouréia [113], metiltiouréia
[50]). A estrutura molecular e cristalina do complexo [Pd(tu)4]Cl, foi descrita em 1960 por
Ooi et al. [114].

Schafer e Curran [115] registraram o espectro no IV de complexos obtidos a partir da
reacdo entre os sais divalentes de ZnCl,, Znl,, CoBr;, Col,, CdBr,, Cdl,, PdC1,, PtCl; e
PbBr; e a tetrametiltiouréia (tmtu). O composto [PdCly(tmtu),] foi sintetizado a partir da
reacdo entre o precursor K,PdCls e o ligante tmtu, em solu¢do aquosa, obedecendo a razdo
molar de 1:2, respectivamente. Complexos de formula geral [MXs(tu),] (M = Co, Zn, Cd;
X =Cl, Br, I), [Ni(tu)s]X2 (X = Br, NO3), [MCl,(tu)s] (M = Mn, Ni) e o [PdCly(tu),] foram
sintetizados e submetidos a estudos via espectroscopia vibracional na regido do IV por
Flint ¢ Goodgame [116]. Em 1967, Hendra e Jovic [117] interpretaram os espectros no IV e
Raman dos complexos [PdCl,(tu),] e [Pd(tu)4]Cl,. No mesmo ano, Adams e Cornell [118]
investigaram espectroscopicamente varios derivados metalicos da tiouréia, dentre eles o

[PACIy(tu);] e [Pd(tu)4]Cl,. A grande maioria desses estudos por espectroscopia no IV
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conduzidos nesta classe de compostos sugere que a tiouréia esta ligada ao Pd(II) pelo atomo
de enxofre e que a espécie [PdCly(tu),] deva ser provavelmente de configuragdo frans.

A reatividade de complexos de Cu(I), Cu(Il), Ag(I), Zn(II), Ni(Il) e Pd(IT) contendo a
tiouréia como ligante frente amonia liquida foi estudada por Watt e Thompson [119], em
1971. Dois anos mais tarde, Marcotrigiano et al. [120] sintetizaram dimeros de formula geral
[Pd(u-X)X(tu)], (X = Cl, Br). Esses compostos binucleares foram submetidos a reagdes de
clivagem com p-toluidina, piridina, tiouréia, gerando espécies do tipo tramns-[PdX,L;]
enquanto que compostos de formula cis-[PdX,(en)] foram obtidos quando foi empregado
etilenodiamina nestas reagoes.

Khan [108] descreveu a obtencdo de uma série de complexos tetra e pentacordenados
de formula geral [PACI(Ntu),L]Cl e [PdCI(Ntu),L,]Cl a partir da reagdo entre o complexo
[PACI(Ntu)4]CI (Ntu = naftiltiouréia) e aminas heterociclicas (L). Estudos espectroscdpicos
evidenciaram a coordenacdo da naftiltiouréia pelo dtomo de enxofre em todos os complexos
sintetizados. Em 1993, Al-Allaf et al. [122] prepararam e caracterizaram
espectroscopicamente uma série de complexos de formula [MCLL;], [M(u-C)CI(L)], e
[ML4]Cl, (M = Pd, Pt; L = tiouréias N, N -dissubstituidas) a partir da rea¢do entre o precursor
[MCl,(dmso),] e o ligante apropriado.

A sintese, caracterizacdo espectroscopica e estrutural e investigacdo do
comportamento térmico do composto [Pd(tu)4]Cly-2dmtp-2H,0 (dmtp = bis(5,7-dimetil-1,2,4-
triazol-1,5-pirimidina) foi conduzido por Salas et al. [123].

Apesar do uso da tiouréia como ligante em reacdes de carbonilagdo catalisadas por paladio(Il)
ter sido relatada pela primeira vez por Chiusoli et al. em 1968 [124], somente a partir da
metade da década de 1980 as propriedades cataliticas do sistema Pd(II)/tiouréia voltaram a
atrair a atencdo da comunidade cientifica. Posteriormente, demonstrou-se que o complexo
[Pd(tu)4]Cl, catalisa a alcoxicarbonilagdo de alcadiinos e monoalcinos funcionalizados em

condig¢des brandas (Figura 12) [125].
Ph

(S LATTH O
IPhC=CH + 4C0 + 2R OH L%, 0. COPh)=CHCO, R + u"‘; \
0

Figura 12 Alcoxicarbonilagdo de monoalcinos catalizadas por [Pd(tu),]Cl,.

A partir da década de 1990, verificou-se que o complexo [Pd(tu)4]l» (Figura 13), cuja

estrutura molecular e cristalina foi resolvida por De Munno et al. [126], é um catalisador
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muito mais eficiente que o [Pd(tu)4]Cl, ndo somente na alcoxicarbonilagdo de substratos
acetilénicos [126] e de alcodis diacetilénicos [128], mas também na carbonilagdo substitutiva

de alcodis alilicos [127].

Figura 13 Representagdo ORTEP do complexo [Pd(tu)4]L,.

No final da década de 1990, foram realizados os primeiros estudos cinéticos
envolvendo a substituicdo de um determinado ligante da esfera de coordenagdo de complexos
mononucleares pela tiouréia [130-132].

Ruiz et al. [108] exploraram a reatividade de hidroxo-complexos binucleares de
formula geral [NBug]o[{(CeFs),Pd(u-OH)},] frente ao substrato CcHsNCS na presenga de
dialquilaminas  (R;NH), formando quelatos N, S-tioureatos [NBu4][(C6F5)2Pd{n2-
SC(NR,)NPh}] (R=Me ou Et). A estrutura molecular do composto [(C¢Fs)Pd{pz.n’-
SC(NMe,)NPh}Pd(CgFs)(bpzm)] {bpzm = bis(3,5-dimetilpirazol-1-il)metano} resolvida por

difragdo de raios X de monocristal esta ilustrada pela Figura 14.

Figura 14 Representagdo ORTEP do complexo [(C¢Fs),Pd{1,n,-SC(NMe,)NPh} Pd(C¢F5)(bpzm)].
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Os compostos [Pd(tu)4]Cl, e [Pt(tu)4]Cl, também foram submetidos a célculos tedricos
por DFT por Fuks et al. [134] sob o intuito de comparar suas estruturas otimizadas com
aquelas determinadas via difragdo de raios X de monocristal. Os espectros no IV dos
complexos também foram estudados teoricamente e experimentalmente no intervalo espectral
de 4000-400 cm™ e apresentaram boa concordéncia entre si.

O trabalho de Moro et al. [135], publicado em 2006, foi a primeira contribui¢cdo dada
pelo nosso grupo de pesquisa nesta area dos compostos de Pd(II) contendo tiouréias como
ligantes. Neste trabalho, o complexo cis-[PdCl,(PPhs)(tu)] (Figura 15) foi sintetizado e
caracterizado por técnicas espectroscopicas (IV, RMN-"H e RMN-"C{'H}) e cristalograficas

(difracdo de raios X de monocristal).

Ci1

Figura 15 Representagdo ORTEP do complexo cis-[PdCly(PPh;)(tu)].

Recentemente, a estrutura molecular e cristalina do complexo [Pd(tu)4](NCS), foi

determinada cristalograficamente por Nadeem et al. [137].




35

CAPITULO III Objetivos

lll. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo a sintese, caracterizagdo e investigagdo do
comportamento térmico de complexos de palddio(I) e cobre(I) contendo tiouréias como

ligantes com o intuito de obter compostos de coordenagido com potencialidades biologicas.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

VA PROCEDENCIA DOS SOLVENTES E REAGENTES

Os reagentes (p.a.) foram utilizados nas sinteses sem purificagdo prévia. O precursor
[PACIy(CH3CN),] foi preparado de acordo com o método descrito na literatura [108]. Os
solventes (p.a.) empregados nas reagdes foram tratados com peneira molecular para remogao
de excesso de dgua, armazenados em frascos de vidro escuro e mantidos resfriados. A Tabela

2 apresenta a procedéncia dos solventes e reagentes empregados neste trabalho.

Tabela 2 Procedéncia de solventes e reagentes

Reagentes Procedéncia Solventes Procedéncia
Cloreto de paladio(Il)  Vetec Acetonitrila Mallinckrodt Chemicals
Cloreto de cobre(Il) Pentano Merck
N-metiltiouréia Merck Tolueno Merck
N-feniltiouréia Merck Acetona Carlos Erba
N,N’-difeniltiouréia Merck Alcool etilico Carlos Erba
Tiocianato de potassio Merck Alcool metilico Carlos Erba
Trifenilfosfina Merck Cloroférmio Merck
Cloroférmio deuterado Aldrich
Dimetilsulféxido Tedia
deuterado
Diclorometano Merck

IV.2  SiNTESES DOS COMPOSTOS DE PD(ll)

Os ligantes utilizados nas sinteses dos complexos foram a N-metiltiouréia (metu),

N-feniltiouréia (ftu), N, N -difeniltiouréia (dftu) e trifenilfosfina (PPhs). Os compostos (1) - (6)
foram sintetizados a partir do precursor [PdCl,(CH3CN),] conforme descrito nos esquemas a

seguir:
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2SN [PA(SCN),(PPhy)(metu)]
metu (2)

[PACL(MeCN),| TF [PACl(PPhz)(metu)] ——
h;
(1

3 [PdBr,(PPhz)(metu))

2 e [PA(SCN)y(PPhy)(ftu)]

(5)
[PACL(MeCN),| :%p [PACL(PPh)(ftw)]  ——o
h;

(4)

3 |PdBr;(PPh;z)(ftu)]
2 Br (6)

Preparagao do precursor [PdCl2(MeCN).]

A sintese do precursor foi realizada a partir da adaptacdo do roteiro da preparagdao do
[PACL(PhCN),] [108]. Em um erlenmeyer de 200 mL de capacidade contendo 40 mL de
acetonitrila foram adicionados 2,00 g (11,3 mmol) de cloreto de palddio anidro (PdCL,). A
suspensdo foi aquecida até a ebulicdo sob intensa agitagdo magnética. Um precipitado
amarelo foi formado apds 30 min. de reagdo; o solido foi isolado a partir de uma filtracdo
simples. O composto obtido € soluvel em cloroférmio, diclorometano e acetona. Rendimento:
75 %. Analise Elementar: obtido (calculado) %C=18,0 (18,5); %N=10,4 (10,8); %H=2,5
(2,3).

Sintese do composto [PdCI>(PPhs)(metu)] (1)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,100 g (0,38 mmol) de
[PACILy(CH3CN),] dissolvido em 15 mL de acetona, foi gotejada uma solucdo contendo 0,034
g (0,38 mmol) de N-metiltiouréia (metu) e 0,010 g (0,38 mmol) trifenilfosfina (PPhs) em 15
mL de acetona/metanol 1:1, conduzindo a formag¢do de uma suspensdo amarela clara. A
agitacdo magnética foi mantida durante 2 horas e o sélido foi isolado a partir de uma filtragao
simples e lavado com porg¢des de acetona. O composto foi re-dissolvido em cloroféormio e
precipitado em pentano e o material obtido foi filtrado, lavado com pentano e seco sob vacuo.
Rendimento = 85%. P.F.= 161°C (dec.). Analise Elementar obtido (calculado para
C20H21N2CLPSPd): % C = 44,1 (43,3); N=15,0(5,3); H=3,8 (4,0).
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Sintese do composto [Pd(SCN)(PPhs)(metu)] (2)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,095 g (0,18 mmol) de (1)
dissolvido em 7 mL de acetona, foi gotejada uma solugdo contendo 0,035 g (0,36 mmol) de
KSCN, solubilizado em 5 mL de metanol, conduzindo a formag¢ao de uma solugdo amarela.
Apos evaporagdo total do solvente, o solido resultante foi re-dissolvido em cloroférmio,
precipitado e lavado com pentano e seco sob vacuo. Rendimento = 70%. P.F.= 110°C (dec.).
Analise Elementar obtido (calculado para C,,H»1N4PS;Pd): % C = 45,9 (45,9); N =9,1 (9,7);
H=3,4(3,7).

Sintese do composto [PdBr2(PPhs)(metu)] (3)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,095 g (0,18 mmol) de (1)
dissolvido em 7 mL de acetona, foi gotejada uma solugdo contendo 0,045 g (0,38 mmol) de
KBr, solubilizado em 5 mL de metanol, conduzindo a formagdo de uma solugdo amarela.
Apds evaporacgdo total do solvente, o sélido resultante foi re-dissolvido em cloroférmio,
precipitado e lavado com pentano e seco sob vacuo. Rendimento = 40%. Analise Elementar

obtido (calculado para CyH2N2Br,PSPd): % C =39,0 (38,8); N =4,7 (4,5); H=3,7 (3,4).

Sintese do composto [PdCIy(PPhs)(ftu)] (4)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,100 g (0,38 mmol) de
[PACI,(CH3CN);] dissolvido em 15 mL de acetona, foi gotejada uma solugdo contendo 0,058
g (0,38 mmol) de N-feniltiouréia (ftu) e 0,010 g (0,38 mmol) trifenilfosfina (PPhs) em 15 mL
de acetona/metanol 1:1, conduzindo a formacdo de uma solugdo amarela. O complexo (4) foi
isolado e purificado de modo analogo ao procedimento descrito na sintese de (1). Rendimento
= 80%. P.F.= 135-136°C. Andlise Elementar obtido (calculado para C,sH»;N,CIL,PSPd):
% C=50,2 (50,7); N=4,1 (4,7); H=3,4 (3,9).

Sintese do composto [Pd(SCN)z(PPhs)(ftu)] (5)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,106 g (0,18 mmol) de (4)
dissolvido em 7 mL de acetona, foi gotejada uma solugdo contendo 0,035 g (0,36 mmol) de
KSCN, solubilizado em 5 mL de metanol, conduzindo a formag¢do de uma solu¢do amarelo-
alaranjada. O complexo (5) foi isolado e purificado de modo andlogo ao procedimento
descrito na sintese de (2). Rendimento = 75%. P.F.= 131-132°C. Andlise Elementar obtido
(calculado para C,7H21N4PS;Pd): % C = 50,4 (50,9); N =38,6 (8,8); H=4,0(3,6).
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Sintese do composto [PdBrz(PPhs)(ftu)] (6)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,106 g (0,18 mmol) de (4)
dissolvido em 7 mL de acetona, foi gotejada uma solugdo contendo 0,045 g (0,38 mmol) de
KBr, solubilizado em 5 mL de metanol, conduzindo a forma¢do de uma solucdo amarela. O
complexo (6) foi isolado e purificado de modo analogo ao procedimento descrito na sintese de
(2). Rendimento = 75%. Andlise Elementar obtido (calculado para C,sH,3N,Br,PSPd):
% C=44,4(44,1); N=43(4,1); H=3,7(3.,4).

IV.3  SiNTESE DO cOMPOSTO DE Cu(l)

Sintese do composto [CuCl(dftu)z]. (7)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,053 g (0,31 mmol) de
CuCl,.2H,0 dissolvido em 6 mL de etanol, foi gotejada uma solucdo contendo 0,141 g (0,62
mmol) do ligante N,N’-difeniltiouréia (dftu), solubilizado em 10 mL de etanol e 1 mL de
cloroféormio, conduzindo a formacdo de uma suspensdo branca. O solido foi isolado por

filtragdo e lavado com etanol. Rendimento = 80%. P.F.= 165°C (dec.). Andlise Elementar

obtido (calculado para CysH24N4CIS,Cu): % C = 56,0 (56,2); N=9, 8 (10,1); H=4,1 (4,3).

IV4  ATIVIDADE ANTIFUNGICA

Ensaio com fungos patogénicos humanos em microplacas.

Os microrganismos usados na avaliagdo de atividade antifungica foram Candida
albicans ATCC 90028, Candida krusei ATCC 6258, Candida parapsilosis ATCC 22019 e
Candida neoformans ATCC 90112, crescidos e mantidos em meio de agar Sabouraud-
dextrose por 24 h, em temperatura ambiente. O método utilizado para avaliagdo da atividade
foi microdiluicdo em caldo, descrito no documento M27-A2 do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI),12 com modificagdes. O meio usado foi RPMI 1640 com
L-glutamina em tampao a pH 7,0 com &4cido morfolinopropano-sulfénico (MOPS) 0,165
mol L, suplementado com glicose 2%. Os compostos foram dissolvidos em DMSO em
concentragdes decrescentes a partir de 250 até 0,4 pg mL™, e adicionados as microplacas de
96 cavidades contendo meio RPMI. As suspensdes celulares contendo fungos foram

preparadas em solucdo salina 0,85% e diluidas 1:100 em RPMI até concentracdo final de
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1x10* a 5x10* unidades formadoras de coldénias por mL (CFU mL™"). Cada suspensdo foi
inoculada nas microplacas previamente preparadas com as amostras teste, que foram
incubadas com agitag¢do a 37 °C por 24 h para Candida sp. A concentragdo inibitéria minima
(CIM) foi definida como a menor concentracdo de amostra que inibiu completamente o
crescimento do fungo. Pelo método espectrofotométrico, a CIM foi definida como a menor
concentragdo em que a densidade dptica foi reduzida a 90% daquela observada para a solucao
controle (sem amostra). Os resultados foram analisados visual e espectrofotometricamente.
Amostras que apresentaram CIM menor que 75,0 pg mL" foram consideradas com boa
atividade; CIM entre 75,0 e 150,0 pg mL"! indicou atividade moderada; CIM entre 150,0 e
250,0 pg mL" indicou atividade fraca e, para CIM maior que 250,0 ug mL™" a amostra foi

considerada inativa[109].
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V.  METODOS INSTRUMENTAIS

Os intervalos de fusdo dos compostos preparados foram registrados pelo aparelho
MQAPF.

As analises quantitativas dos elementos carbono, hidrogénio e nitrogénio foram
efetuadas no analisador automatico da Perkin-Elmer, modelo 240, pertencente ao Instituto de
Quimica da USP — Sao Paulo.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos no
espectrofotdmetro Nicolet Impact 400 (4000 — 400 cm™, resolucdo de 4 cm™), usando
pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN de 'H ¢ RMN de C{'H} foram obtidos em um espectrémetro
multinuclear Varian INOVA-500 (500 MHz para 'H e 125 MHz para °C) ¢ INOVA-300
(300 MHz para 'H e 75 MHz para "°C), utilizando-se dmso-dg para a dissolu¢do das amostras
e TMS como padrio.

As curvas TG e DTA foram registradas no modulo de analise térmica simultdnea SDT
2960, de TA Instruments, capaz de operar da temperatura ambiente até 1500°C. As curvas
foram obtidas com massa de amostra em torno de 5 mg, cadinho de alumina de 40 pL,
referéncia de o-ALOs3, sob atmosfera dinidmica de ar sintético (100 mL min™) e razdo de
aquecimento de 20° C min™".

Os difratogramas de raios X foram registrados no Difratometro Siemens D 5000
utilizando-se tubo de cobre, submetido a 40 kV, corrente de 20 mA e Acukq = 1.544 A
monocromatizada por um cristal de grafite, no modo ®-26. A amostra é colocada em suporte

de vidro préprio do equipamento e exposta a radiagdo sob angulos 5° <20 < 70°.
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VI. RESULTADOS E DISCUSSAQ

VI1 CONSIDERAGOES ESPECTROSCOPICAS SOBRE AS TIOUREIAS

Espectroscopia Vibracional na regiao do Infravermelho

As moléculas da N-metiltiouréia (metu), N-feniltiouréia (ftu) e N,N -difeniltiouréia
(dftu) s@o ndo-lineares e formadas por 11, 18 e 28 atomos, respectivamente. Assim, 27, 48 e
78 modos vibracionais ativos sdo previstos para a N-metiltiouréia (metu), N-feniltiouréia (ftu)
e N,N’-difeniltiouréia (dftu), respectivamente, pela expressdo 3N — 6 (N = numero de
atomos). Neste trabalho estdo descritos os principais modos ativos na regido do infravermelho
médio (4000-400 cm™) obtidos para a metu, ftu e dftu empregando-se a técnica de pastilha de
KBr. Os espectros no IV dos ligantes N-metiltiouréia (metu), N-feniltiouréia (ftu) e
N,N’-difeniltiouréia (dftu) sdo mostrados na Figura 16. A Tabela 3 lista os principais modos
vibracionais referentes as bandas observadas nos espectros no IV dos ligantes N-metiltiouréia

(metu), N-feniltiouréia (ftu) e N, N -difeniltiouréia (dftu) e tentativa de atribuigdes.

N,N'-difeniltiouréia

©
=)
~~
@
(&)
C
<(“§
g N-feniltiouréia
[
©
—
|_
x

N-metiltiouréia

T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

, -1
NUmero de onda / cm

Figura 16 Espectros no IV da N-metiltiouréia (metu), N-feniltiouréia (ftu) e N,N’-difeniltiouréia (dftu).
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Tabela 3 Freqiiéncias no IV (cm™) referentes aos ligantes metu, ftu e dftu e suas respectivas atribuigdes.

ftu  Atribuigdes metu  Atribuicdes dftu Atribuigdes
3421 v NH 3331 vsNH, 3312,3342 vNH
3276 vsNH, 3258 v,s NH; 3075 vCH
3176 v,s NH, 3172 v NH 1588 6 NH
2996 v CH 1634 & NH; tesoura 1549 vCN + vCC
1496,
1610 & NH; tesoura 1554 v C-NHMe 6 NH
1556
1524 v C-NHPh 1491 - 1385 o NH
1447 v NH 1451 - 1411 o NH
1310 6 NH 1402 v C-NH, 1346 ONH+v CN+¢
Oanel T 0 NH + ONH;, +
1266 1297 SNH,; +dNH + v CS | 1100 SCH+v Cp-N
vCH
1234 8 NH + 6 NH, + vCS 1259 - 1099 0 CH
1061 v C-NH-Ph +y CH 1139 - 909 v CS + danel
. v CS+yNH +vy
809 Y CH+vCS 973 C gangorra 721
CH
750 yCH+vCS 775 v C=S 773 y CH
694 yNH+vyNH,;+36NCN |721 yNH,+ 6 NH 754 yNH +y CH
637 & NH+ 36 CH +vCS 638 yNH,+yNH; 625 Oanel
d NH + & NH; + 6CH +
605 561 - 471 yNH +y CH
vCS
488 vy NH +yNH» 495 yNH+vCS 432 v NH

¢ = respiragdo do anel

No espectro no IV das tiouréias (Fig. 16), observa-se a presenca de um conjunto de

bandas intensas na regido de 3350 — 3000 cm'l, atribuida aos modos de estiramento VNH,

e/ou VNH. A banda associada ao modo de deformagdo angular “tesoura” (6NH,) aparece

somente nos espectros da metu e ftu, localizando-se na regido de 1600-1640 cm™ enquanto

que no espectro da dftu observa-se uma banda em 1588 cm™ atribuida a flexdo NH no plano.

No intervalo de 1550-1500 cm’, sdo observadas as bandas VCN que podem fornecer
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importantes informagdes sobre a coordenag¢do das tiouréias. As bandas vCS sdo menos
intensas e localizam-se em freqiiéncias mais baixas que as absor¢des associadas a carbonilas
(vC=0), ja que o grupo C=S ¢ menos polar do que o C=0 ¢ a ligagdo ¢ consideravelmente
mais fraca [139]. Logo, as bandas associadas aos estiramentos do grupo tionila sdo mais
susceptiveis a efeitos de acoplamento. As absor¢des com forte contribuicdo do modo vCS
estdo localizadas na regido espectral de 720-780 cm™'. Os modos vibracionais de deformagao
angular fora do plano YNH, e YNH absorvem em freqiiéncias abaixo de 700 cm™.

Se a coordenagdo ocorre via atomo de enxofre, as contribuigdes das estruturas polares
"H,N(CS)NH; e H,N(CS)NH," aumentam. Isto provoca um enfraquecimento da ligagdo CS,
e consequentemente hd um decréscimo na freqiiéncia de estiramento vCS, e um aumento na
freqliéncia de estiramento VCN, sem mudanca consideravel na freqiiéncia de estiramento

vCH.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H da N-metiltiouréia (metu), N-feniltiouréia (ftu) e
N,N -difeniltiouréia (dftu) foram obtidos e estdo ilustrados nas Figura 17, 18 e 19,
respectivamente. A Tabela 4 contempla os dados de RMN de 'H dos compostos metu, ftu e

dftu.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
PPM 84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12
Figura 17 Espectro de RMN de 'H da N-metiltiouréia (metu) em dmso-d.
X 1\00(‘) T T rTr T T T T T T
7.40 7.36 7.32 7.28 7.24 7.20 7.16 7.12 7.08
e )
-—,—— Y
PPM 92 88 84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28

Figura 18 Espectro de RMN de 'H da N-feniltiouréia (ftu) em dmso-d.
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‘ T T T T T T T T T T T 1
740 736 7.32 724 720 7.16
- : -_—
PPM 84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 36 32 28 24 20 16 1.2

Figura 19 Espectro de RMN de 'H da N,N’-difeniltiouréia (dftu) em CDCl,.

Tabela 4 Dados de RMN de 'H (ppm) dos compostos metu, ftu e dftu.

RMN-'H
S H
[ P S S
N N N PN
LT Y
H H, H H H H
metu ftu dftu
7,562 al, NH 9,655 s, NH 8,038 s, NH
7,418 al, NH 7,397 dd, J=1 Hz; 8 Hz, H, 7,36-7,30 m, Haromatico
6,867 al, NH 7,313 ¢,J=7,4Hz, Hy, 7,22-7,18 m, Haromatico
2,796 al, CHs (trans) | 7,109 ¢,J=7,4 Hz, H,
2,605 al, CHj; (cis)

No espectro de RMN-'H da N-metiltiouréia (metu) (F igura 17), observa-se a presenca

de um conjunto de sinais alargados na regido de 7,6-6,8 ppm associados aos grupos NH. Este

fato € consistente com estudos realizados nesta familia de compostos no qual foram obtidos
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espectros de RMN em temperaturas variadas [140]. Em temperaturas elevadas, os sinais das
tiouréias N-substituidas tornam-se bem resolvidos enquanto que em temperaturas mais baixas
ocorre uma coalescéncia e alargamento dos sinais associados aos grupos NH. Este efeito ¢
atribuido a rotacdo lenta da ligagdo C-N a baixa temperatura. A barreira de energia da ligacao
C-N em tioamidas ¢ maior que a de ligacdes C-N normais devido a deslocalizagdo eletronica
[141]. Existem duas configuragdes possiveis para a N-metiltiouréia devido a rotagdo restrita

da ligagao C-N.

Os sinais dos grupos metilicos dos isomeros cis € trans apresentam deslocamentos
quimicos diferentes devido aos efeitos diamagnéticos anisotrdpicos da dupla ligagdo do grupo
tionila. Logo, o sinal do grupo metila cis ao grupo tionila deve estar deslocado para campo
mais alto em relacdo ao trans-relacionado [141].

O espectro de RMN-'H da N-feniltiouréia (Figura 18) é caracterizado pela presenca de
um conjunto de sinais tipicos dos atomos de hidrogénio do grupo fenila (7,397 dd, Horo;
7,313 £, Hmeta; 7,109 ¢, Hpara) bem como do grupo NH em 9,655 ppm. O perfil do espectro de
RMN-'H da N-feniltiouréia (ftu) indica a existéncia de um unico isdbmero em solugéo (trans).

A presenga de dois multipletos de diferentes intensidades observados no espectro da
N,N’-difeniltiouréia (dftu) sugere uma mistura de isdmeros em solucdo em que ha
predominancia do isdmero cis-trans, uma vez que o multipleto mais intenso encontra-se em
campo mais baixo que o de menor intensidade (cis-cis). J& o isomero trans-trans deve ser o
menos provavel de existir na mistura devido as interagdes de repulsdo mais intensas entre os

dois anéis aromaticos que se encontram muito proximos entre si.

; ; I
Ph C. Ph H C: Ph H C. H
R N i
H H Ph H Ph Ph
cis-cis Cis-trans HaRS-trans

Os espectros de RMN-"C{'H} da N-metiltiouréia (metu), N-feniltiouréia (ftu) e

N,N’-difeniltiouréia (dftu) foram obtidos e estdo ilustrados nas Figura 20, 21 e 22,
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respectivamente. A Tabela 5 contempla os dados de RMN-""C{'H} dos compostos metu, ftu e

dftu.

-

-

T T T [ T ] T [ T ] T [ T [ T ] T [ T [ T [ T [ T [ T [ T ] T ]
PPM 180.0 170.0 160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0

Figura 20 Espectro de RMN de *C{'H} da N-metiltiouréia (metu) em dmso-ds.

T I
PPM

Figura 21 Espectro de RMN de *C{'H} da N-feniltiouréia (ftu) em dmso-ds.

— 71 v T T T T T T T ' T " T " [ T T T T T _ T T T T T T ]
170.0 160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0
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L

T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T
PPM 170.0160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 20.0 10.0

Figura 22 Espectro de RMN de *C{'H} da N,N’-difeniltiouréia (dftu) em CDCl,.
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Tabela 5 Dados de RMN de "*C{'H} (ppm) dos compostos metu, ftu e dftu.

RMN-"C{'H}

184,042; C=S (trans)
H 180,959; C=S (cis)
| | 30,961; CHj; (trans)
29,785; CHj3 (cis)

181,099; C=S
139,064; C;
~, \N/C@C/Ca 128,716; C;

I I 123,121; Cs
124,501; C,

179,831; C=S
I I 137,138; C,
NSNS 125,181; C;
H 129,491; Cs
126,945; C4

Os espectros de RMN de C{'H} concordam com os dados analisados a partir dos
espectros de RMN-'H da N-metiltiouréia (metu), N-feniltiouréia (ftu) e N,N -difeniltiouréia
(dftu). Além dos sinais tipicos dos dtomos de carbono dos substituintes metilicos e fenilicos,
nota-se a presenca de um sinal na regido em torno de ~180 ppm, atribuido ao grupo tionila. A
coordenagdo via atomo de enxofre provoca um deslocamento deste sinal para campo alto

devido a diminui¢do da forga de ligacdo dupla na ligacdo C=S.

VI.2 CONSIDERAGOES ESPECTROSCOPICAS SOBRE O GRUPO TIOCIANATO

O grupo tiocianato (SCN') € um dos pseudo-haletos mais comuns e seus respectivos

modos de coordenagdo usais estdo representados pela Figura 23.
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M M SC I\’I\Ncs M\SCN M\sc
SCN NCS M MM M M M
S-terminal V-terminal p-1,3 pu-1,1-N  p-1,1-S p-1,1,3

Figura 23 Modos de coordenacdo mais comuns do pseudo-haleto tiocianato.

A coordenagdo do grupo tiocianato (NCS") caracteriza-se pela presenga dos seguintes
modos vibracionais no espectro no IV: estiramento assimétrico v,s(SCN), estiramento
simétrico Vs(SCN) e deformagdo ONCS [142-144]. Os modos de coordenacdo M-NCS,
M-SCN ou em ponte podem ser inferidos pelas posi¢des espectrais em que se encontram suas
bandas. A Tabela 06 lista os intervalos aproximados dos modos fundamentais para os

diferentes tipos de coordenagdo do tiocianato.

Tabela 6 Intervalos aproximados dos modos normais de vibragdo (cm-1) para os diferentes tipos de coordenacéo
do tiocianato.

Coordenagao Vas(SCN) Vs(SCN) ONCS

NCS 2053 746 486,471
M-NCS 2100-2050 870-820 485-475
M-SCN 2130-2085 760-700 470-430
M-NCS-M 2165-2065 800-750 470-440

A formacdo da ligacdo Pd-NCS ¢ caracterizada pela presenca das bandas v,(SCN) e
vs(SCN) na regido de 2090-2060 cm™ e 830-854 cm™, respectivamente. Quando coordenado
pelo atomo de enxofre (Pd-SCN), a banda v,(SCN) localiza-se em torno de 2100-2120 cm™ e
a vs(SCN) encontra-se no intervalo espectral de 696-711 cm™. Atuando como ponte, a banda
vas(SCN) desloca-se para regides acima de 2130 cm™ enquanto que a v{(SCN) é pouco afetada
neste modo de coordenagao.

O modo de coordenagdo do ion tiocianato também pode ser diagnosticado através do
espectro de RMN de *C. O sinal do carbono do grupo isotiocianato coordenado (M-NCS)
encontra-se deslocado para campo mais baixo devido a intensa desprote¢do causada pela
ligacdo CN. J4 o tiocianato coordenado (M-SCN) apresenta um sinal deslocado para campo

mais alto devido ao efeito sinérgico experimentado pelo a&tomo de enxofre, sofrendo entdo um
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efeito de protecdo [145-146]. A Tabela 07 contempla alguns dados de RMN de "°C para

varios compostos contendo tiocianato.

Tabela 7 Deslocamento quimico de "°C para alguns tiocianato-complexos.

Composto Solvente ) Coordenacao Ref.
KNCS D,O 133,7 - 145
K>[Hg(SCN)4] D,O 124,8 S 145
K> [Pd(SCN)4] D,O 128,4 S 142
[Pt(SCN),(bipy)] * 114,6 S 143
[Pt(SCN)2(py)2] * 114,1 S 143
[Cu(u-SCN)(PBu3)]s | CDCl; 130,7 SCN em ponte 142
Ks[Zn(NCS)4] D,0O 134,1 N 142
[Ni(NCS)2(PEts)2] CDCls 146,4 N 142
[Ru(NCS),(bipy)] *x 1334 N 143

*N-metilpirrolidona com DMSO como padrao interno

** golvatos DMSO e CH;CN

V1.3 CoMPLEXOS [PDX2(PPH3)(METU)] {X-=CL(1), SCN (2), BR (3)}

Espectroscopia Vibracional na regido do Infravermelho

As bandas observadas nos espectros no infravermelho dos complexos de formula geral
[PdX,(PPhs)(metu)] {X = CI(1), SCN (2), Br (3)} foram atribuidas pela andlise comparativa
com o espectros no IV do ligante metu. Objetivando efetuar uma atribui¢do inequivoca dos
dados espectroscdpicos dos compostos, foi registrado também o espectro no IV do complexo
[PACI,(PPhs),], visando identificar o surgimento de novas bandas pela substituicdo de uma
molécula de trifenilfosfina por uma da N-metiltiouréia da esfera de coordena¢do do metal.

Os espectros no IV dos complexos de formula geral [PdX,(PPhs)(metu)]
{X* = CI(1), SCN (2), Br (3)} estdo mostrados na Figura 24. A Tabela 8 apresenta as
principais freqiiéncias observadas e suas atribui¢des nos espectros no IV dos compostos
[PACI,(PPh3),] e dos complexos [PdX,(PPhs)(metu)] {X = CI(1), SCN (2), Br (3)} e suas

respectivas atribuigdes.
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| [PdBr,(PPh,)(metu)] |

©

>

4]

‘O

[

:g

g | [Pd(SCN),(PPh,)metu)] |

©

|_

X

Figura 24 Espectros vibracionais dos compostos [PdX,(PPh;)(metu)] {X = CI(1), SCN (2), Br (3)}.
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Tabela 8

[PA(SCN),(PPh;3)(metu)] (2) e [PdBr, (PPh3)(metu)] (3) e suas respectivas atribuigdes.

Freqiiéncias no IV (cm™) referentes aos compostos [PACL(PPhs),], [PACl,(PPhs)(metu)] (1),

v/cm’! Atribuicdo
[PACL(PPh3),] (1) (2) 3)
- 3400-3000 al 3313 mF 3409 f; 3282 f v NH,
- 3155 mF v NH
30751, 3054 f - 3067 £ 3051 mF vCH(PPhs3)
- - 2106 F - VasSCN
, - 1702 £ & NH2 tesoura
- 1618 F 1655 F; 1623 F 1614 mF O NH2 tesoura
- 1572 mF 1578 mF 1573 m v C-NHMe
1482 m 1481 m 1479 m 1479 mF vCC(PPhs)
1437 mF 1435 mF 1435 mF 1435 mF vCC(PPhs)
1298 f 1296 12860om f ONIL - ONH
+vCS
1189 f; 1161 f 1184 f; 1159 f 1184 £, 1159 f 1184f; 1163omf BCH(PPhs)
1098 mf 1095 mf 1092 mf 1095 mF q(PPh3)
999 f 997 £ 997 f 997 Vanel(PPh3)
- 976 £ 976 £ OCH3 gangorra
748 mF 746 F 744 F 746 mF YCH(PPh3)
693 f 692 mF 692 mF 694 F Yanel(PPh3)
618 f 617 f 617 f 615f Banel(PPh3)
520 F, 505 F 532 F,511F 530 F, 509 mF 520 F y(PPhs)
455 f 457 £ 457t 449 t(PPhs)

 encoberta;

Em meados da década de 50, Whiffen [147] evidenciou que halobenzenos apresentam
30 modos vibracionais, dos quais 24 envolvem somente dtomos de hidrogénio e carbono. O
mesmo se aplica a moléculas polifenilicas do tipo E(Phs),, levando em consideracdo que os
movimentos vibracionais destas espécies sdo resultantes das contribui¢des individuais das 24
vibragdes de cada sistema EPh;. Logo, os espectros no IV de halobenzenos e moléculas

polifenilicas [E(Phs),] sdo semelhantes. Os modos q e t sdo vibragdes que, além de
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envolverem movimentos dos atomos de carbono e hidrogénio, contem contribui¢des
significativas de estiramento da ligacdo P-fenil enquanto que o modo y apresenta
contribui¢cdes da deformagao da ligagdo P-fenil. A andlise dos espectros no IV dos compostos
[PdX,(PPhs)(metu)] {X = CI(1), SCN (2), Br (3)} (Figura 24) permitiu evidenciar a
coordenagdo da trifenilfosfina (PPh;) pela presenca de suas bandas caracteristicas em 1095
(modo q), 692 (yanel), 525 cm™ (modo y).

Somente algumas bandas associadas ao ligante metu foram observadas no espectro no
IV dos complexos [PdX,(PPh;)(metu)] {X = CI(1), SCN (2), Br (3)} j& que a maioria foi
encoberta pelas absor¢des muito mais intensas do ligante PPh;. A coordenacdo através do
atomo de enxofre da metu nos compostos (1)-(3) € sugerida pelo deslocamento da banda
vC-NHMe {1572 (1), 1578 (2) e 1573 (3) cm’} para freqiiéncias mais altas quando
comparadas a do ligante metu {1554 cm™ (metu)} pois a formagéo da ligacdo Pd-S aumenta a

contribuicdo da estrutura altamente polar

\\C S - \C—S'
4
H,C—NH H,C—NH*

da molécula da N-metiltiouréia, acarretando no aumento do carater de ligagdo dupla da
ligacdo CN e no enfraquecimento da ligagdo C=S. As bandas com contribui¢cdo da vibragdo
vCS também forneceriam evidéncias importantes quanto ao modo de coordenagdo do ligante
via atomo de enxofre, mas estas se encontram encobertas pelas absor¢des da PPh;.

A banda de alta intensidade em 2106 cm™ no espectro no IV do composto (2) &
indicativa da coordenacdo terminal via dtomo de enxofre do grupo tiocianato. As bandas
associadas aos modos vibracionais v{SCN e dNCS encontram-se encobertas pelas bandas de

maior intensidade dos ligantes organicos, dificultando a atribuicdo de ambas.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H dos compostos [PdCly(PPhs)(metu)] (1),
[PA(SCN),(PPhs)(metu)] (2), [PdBr(PPhs)(metu)] (3) estdo ilustrados nas Figuras 25, 26 e
27, respectivamente. A Tabela 9 apresenta os dados de RMN 'H dos complexos
[PACl,(PPhs)(metu)] (1), [PA(SCN)2(PPhs)(metu)] (2) e [PdBro(PPhs)(metu)] (3).
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7.70 7.60 7.40
A R R R T e O e e e
PPM 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12
Figura 25 Espectro de RMN de 'H do complexo (1) em dmso-ds.
x 0476
I ! [ I I
7.70 7.60 7.50 7.40
I R e e e e e e
PPM 8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 44 4.0 3.6 32 28 24 20

Figura 26 Espectro de RMN de 'H do complexo (2) em dmso-d.
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Figura 27 Espectro de RMN de 'H do complexo (3) em CDCl;.
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Tabela 9 Dados de RMN de 'H (ppm) dos compostos [PdCl,(PPhs)(metu)] (1), [Pd(SCN),(PPhs)(metu)] (2),
[PdBr,(PPh;)(metu)] (3).

RMN-'H
Atribuicdo (1) (2) (3)
8,49 al
8,44 al
—NH-; -NH, 8,37 al -
7,86 al
8,00 al
-R 2,61s 2,59 s 2,8158;2,79 s
7,64 d (7,4 Hz)
7,62 d (7,4 Hz)
PPh; 7,54-7,49 m 7,68-7,44 m 7,76-7,04 m
7,48-7,43 m

Multiplicidade: t =tripleto, d= dubleto, s= singleto, m= multipleto.

Observando as Figuras 25, 26 e 27, verificou-se a coordenagdo da N-metiltiouréia nos
compostos (1), (2) e (3) pela presenca do sinal de 'H do grupo metilico na regido de 2,80-2,60
ppm. O conjunto de sinais alargados no intervalo de 8,5-7,8 ppm detectados nos espectros de
RMN de 'H dos complexos (1) e (2) sdo atribuidos aos nucleos de hidrogénio ligados aos
atomos de nitrogénio da metu. Vale destacar o aparecimento de dois singletos em 2,81 ¢ 2,79
ppm referentes ao grupo metilico da metu no espectro de RMN de 'H do complexo (3). Este
fato pode ser indicativo da presenca de isomeros em solugdo a partir da rotacdo lenta da
ligacdo C-N da metu. O sinal intenso em 3,40 ppm deve-se a presenca de agua no solvente
empregado e enquanto que o dmso-dg estd associado ao sinal em 2,49 ppm. No espectro do
composto (3), o sinal do CDCl; aparece em 7,27 ppm e o da 4gua do CDCl; em 1,56 ppm.

Os espectros de RMN de 13 C{'H} dos compostos [PdCl,(PPhs)(metu)] (1),
[PA(SCN),(PPhs)(metu)] (2), [PdBry(PPhs)(metu)] (3) estdo representados pelas Figuras 28,
29 e 30, respectivamente. A Tabela 10 contempla os dados de RMN de “C{'H} dos
complexos [PdCly(PPhs)(metu)] (1), [PA(SCN),(PPhs)(metu)] (2) e [PdBry(PPhs)(metu)] (3).
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{ 4.584
‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ |
176.0 1720 168.0 1640 160.0
‘ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
PPM 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0
Figura 28 Espectro de RMN de "*C{'H} do complexo (1) em dmso-d.
x 11.651
‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ |
176.0 172.0 168.0 164.0 160.0
J ey v S v > N IRGTWINTN . ;HAh.
! I I I I I I I | | I I
PPM 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0

Figura 29 Espectro de RMN de *C{'H} do complexo (2) em dmso-d.
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— 1 ' T " 1 " 1 ' 1 T T T _T_ T T T 1 1 T 1
PPM 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 20.0

Figura 30 Espectro de RMN de *C{'H} do complexo (3) em dmso-d.

Tabela 10 Dados de RMN de “C{'H} (ppm) dos compostos [PdC1L,(PPhs;)(metu)] (1), [Pd(SCN),(PPhs)(metu)]
(2), [PdBry(PPh;)(metu)] (3).

RMN-"C{'H}
Ligante Nucleo (D) 2) 3)
S =S a
T 172,19 171,62
HC C< H
T CH; a
H H 30,28; 29,61 30,68
C a a a
Q‘P\“C"’C sC Co 134,28; 134,20  134,26; 134,18  135,18; 134,71
II'I'I
Cx
Cn 129,75; 129,32 131,61 131,03; 130,37;

(O 128,31; 128,22 128,74; 128,67  128,87; 127,87
SCN ’ 118,43 -

*N3o detectado.
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A espectroscopia de RMN de *C{'H} auxiliou significativamente na atribui¢do dos
modos de coordenacdo dos ligantes em solug¢do. Além dos sinais caracteristicos dos atomos de
carbono dos anéis fenilicos da trifenilfosfina, nota-se nos espectros de *C{'H} dos compostos
[PACly(PPhs)(metu)] (1) e [PA(SCN),(PPhs)(metu)] (2) a presenga de um sinal de baixa
intensidade em 172,19 ¢ 171,56 ppm, respectivamente, atribuidos ao >C do grupo tionila. O
deslocamento para campo alto do sinal do grupo tionila comparado ao do ligante livre
(~181 ppm) sugere fortemente a diminuicdo da forca de ligagdo C=S apds a coordenagdo
[148], indicando a coordenagdo da metu via atomo de enxofre. O aparecimento de dois sinais
em 30,28 ¢ 29,61 ppm no espectro de *C{'H} do complexo (1), associados ao grupo metilico
da metu, pode indicar que as configuragdes cis-trans da metu ainda se manifestam apos a

coordenagdo (Figura 31).

H H

/ /
H—N H—N

Yom=s Yo=s

7 \ / 2 \Pd/
H—N Me—N

\ N N /N

Me H

cis trans

Figura 31 Isdmeros formados a partir da rotag@o restrita da ligagdo C-N da metu.

J4 o deslocamento quimico observado do nucleo de *C do grupo tiocianato em (2)
(118,14 ppm) apresenta boa concordancia com os dados de RMN de *C de outros complexos
de paladio(Il) contendo grupos S-tiocianato terminais [145-146]. Os sinais dos grupos C=S e
—CH; da metu ndo foram detectados no espectro de RMN de "*C{'H} do composto (3)
provavelmente devido ao tempo limitado do experimento bem como a baixa concentragdo da
espécie na amostra. Novos espectros deverdo ser registrados sob o intuito de detectar ambos

0s sinais.
Proposigao Estrutural
Segundo os resultados obtidos a partir das espectroscopias no infravermelho e de

RMN, em concordancia com os resultados de analise elementar, sugerem-se as seguintes

estruturas moleculares para os compostos (1), (2) e (3) (Figura 32).
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H,C H H CH;,
. H : H
S \ S \
| H | H
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Figura 32 Estruturas propostas para os compostos [PdX,(PPh;)(metu)] {X = CI(1), SCN (2), Br (3)} em
configuracdes cis € trans.

Espera-se um ambiente quadrado planar ao redor do atomo de paladio, com seus sitios
de coordenagdo ocupados por dois atomos de cloro (1), dois grupos S-tiocianatos terminais
(2) ou dois ions Br™ (3), uma molécula de trifenilfosfina e uma de N-metiltiouréia via atomo
de enxoftre, arranjados em configuragdes cis ou trans. A configuracdo cis deve ser a mais
provavel uma vez que os resultados provenientes da determinacdo estrutural via difragdo de
raios X de monocristal da espécie [PACl,(PPhs)(tu)] [135] revelou que o mesmo adota a
configuragdo cis. Levando em consideragdo os aspectos eletronicos, a configuragdo cis deve
ser a mais favorecida, pois, um dos ligantes que constituem a estrutura desses complexos
divalentes quadrado-planares ¢ a trifenilfosfina (PPhs). Uma vez que este ligante possui uma
habilidade m-aceitadora significativa, a retrodoacdo deve acontecer, entdo, entre os orbitais d

do paladio(II) e os orbitais d vazios do fosforo (Figura 33).
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2 frams

Figura 33 Interacdo entre os orbitais d do paladio(Il) e os orbitais d vazios do atomo de fosforo da trifenilfosfina.

Na configuracdo trans, os orbitais d do metal seriam monopolizados pelos orbitais
vazios da trifenilfosfina, o que enfraqueceria a ligagao Pd-S.

Cabe salientar ainda que a N-metiltiouréia pode se apresentar também em duas
configura¢des, aumentando assim as possibilidades estruturais dos compostos. Segundo
relatos na literatura, a configuracio frans da N-metiltiouréia livre [149] e complexada [150]

no estado sélido ja foi confirmada por estudos de difragdo de raios X de monocristal.

Vi.4 CoMPLEX0S [PDX2(PPH3)(FTU)] {X- = CL(4), SCN (5), BR (6)}

Espectroscopia Vibracional na regiao do Infravermelho

Os espectros no IV dos compostos de formula geral [PdX,(PPhs)(ftu)] {X = CI(4),
SCN (5), Br (6)} estdo ilustrados pela Figura 34. A Tabela 11 apresenta as principais
freqliéncias observadas e suas atribui¢des nos espectros no IV dos compostos [PdCl,(PPh;);]
e dos complexos [PdX,(PPhs)(ftu)] {X = Cl(4), SCN (5), Br (6)} e suas respectivas

atribuigdes.
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| [PdBr,(PPh,)(ftu)] |

| [Pd(SCN),(PPh,)(ftu)] |

% Transmitancia / u.a.

| [PdCI(PPh,)(ftu)] |

! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
, -1
Numero de onda / cm

Figura 34 Espectros vibracionais dos compostos de coordenagio [PdX,(PPh;)(ftu)] {X = Cl(4), SCN (5), Br
(6)}-
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Tabela 11  Freqiiéncias no IV (cm™) referentes aos compostos [PdCly(PPhs),], [PACL(PPhs)(ftu)] (4),
[PA(SCN),(PPh;)(ftu)] (4) e [PdBry(PPh;)(ftu)] (6) e suas respectivas atribuigdes.

1

v/cm Atribuicdo

[PACI(PPhs),] (4) (5) (6)

- 3352 f a 3352 f v NH,

- 3165 mF 3174 £ 3170 £ v NH

3075 £, 3054 f 3061 f 3057 £ 3057 £ vCH(PPh;)

- - 2107 F - VasSCN

- 1698 m 1698 f - O NH2 tesoura

- 1620 mF 1617 mF 1606 F O NH2 tesoura

- 1548 mf 1538 mf 1539 mF vC-NHPh

1482 m; 1437 1491 mF, 1433

E 1491 mF, 1427 mf e 1490 m vCC(PPhs)
1428 mF 1431 mF 1433 F v C-NH;
1360 mF 1355 f 1350 f ONH

1189 f; 1161 £ 1181 f, 1152f 1182 f, 1152 f 1184 f; 1155 BCH(PPh;)

1098 mf 1093 1096 1093 mF q(PPhs)

999 f a a 997 m Vanel(PPh3)

748 mF 748 mF 750 mF 748 mF YCH(PPh;)

693 f 694 mF 692 mF 694 F Yanel(PPhs3)

520F,505F 520 mF 521 mF 520 F y(PPh3)

455t a a 457 m t(PPhs)

 encoberta;

A andlise dos espectros no IV dos compostos [PdX,(PPhs)(ftu)] {X = CI(1), SCN (2),
Br (3)} (Figura 34) permitiu diagnosticar a coordenacdo da ftu via 4tomo de enxofre pelo
deslocamento da banda vC-NHPh {1548 (4), 1538 (5) e 1539 (6) cm™} para freqiiéncias mais
altas quando comparadas a do ligante ftu (1524 cm™), indicando o fortalecimento da ligagdo
C-N juntamente com o enfraquecimento da ligacdo C-S devido a coordenacdo ao metal.
Conforme observado para a série de compostos (1)-(3), as bandas com contribuicdo da

vibragdo vCS também se encontram encobertas pelas absor¢cdes da PPhs. A banda intensa em
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2107 cm™ que aparece no espectro no IV do composto (5) é atribuida a0 modo vaSCN e
indica a coordenacdo terminal via atomo de enxofre do grupo tiocianato.
A coordenagdo da trifenilfosfina (PPhs) nos complexos (4)-(6) foi confirmada pelo

aparecimento de suas bandas tipicas em ~1095 (modo q), ~693 (yanel), ~520 cm™ (modo y).

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H dos compostos [PdClLy(PPhs)(ftu)] (4),
[PA(SCN),(PPhs)(ftu)] (5), [PdBry(PPhs)(ftu)] (6) sdo mostrados nas Figuras 35, 36 ¢ 37,
respectivamente. A Tabela 12 apresenta os dados de RMN-'H dos complexos

[PACL(PPhs)(ftu)] (4), [PA(SCN)»(PPhs)(ftu)] (5) e [PdBro(PPhs)(ftu)] (6).

I y

[ L R e T R e A A A L e R R L R R R L
PPM 96 92 88 84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20

Figura 35 Espectro de RMN de 'H do complexo (4) em dmso-d.
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x 0.711
756 74

I R |

T
PPM 9.6 9.2 8.8 8.4 8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6

Figura 36 Espectro de RMN de 'H do complexo (5) em dmso-ds.

‘ \ ‘ \ T ‘ \ \
PPM 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0

Figura 37 Espectro de RMN de 'H do complexo (6) em CDCl;.
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Tabela 12 Dados de RMN de 'H (ppm) dos compostos [PACL(PPhs)(ftu)] (4), [PA(SCN),(PPhs)(ftu)] (5),
[PdBr(PPh;)(ftu)] (6)

RMN de 'H
Ligante Nucleo 4) ®)) (6)
10,33 s;
NH 10,43 s 9,51
8,70 al; 8,06
Hp 8,78 al; 8,19 al
ﬁ al
C H
Hy, N~ N7 H, 7,03 al 6,96 al
| | H ALl 73747,6 Hz)  7,25-7,10 al
m B 1 5 z 94T 1y a
Ho H H 7,40 £ (7,0 Hz)
H, 725t(73Hz)  7,25-7,10 al
7,29 ¢ (7,0 Hz)
P.
a 7,651 (8,0Hz) 7,66 d (7,6 Hz)
. 7,58 ¢(7,0Hz) 7,64d(7,6Hz) 7,66-7,58 m
Y 7152¢(64Hz)  7.56-7,50m 733728 m
7,49-7,44 m

*N3o detectado.

Os espectros de RMN de 'H dos compostos [PdCL(PPhs)(ftu)] (4),
[PA(SCN),(PPhs)(ftu)] (5), [PdBro(PPhs)(ftu)] (6) mostram o conjunto de sinais tipicos dos
nucleos de 'H aromaticos da N-feniltiouréia na regidio de 7,4-6,9 ppm bem como os sinais dos
grupos NH e NH; na regido de 8,0-10,5 ppm. Os multipletos intensos localizados em regido
de 7,45-7,8 ppm sdo atribuidos aos hidrogénios aromaticos dos anéis da trifenilfosfina.

Os espectros de RMN de "“C{'H} dos compostos [PdCL(PPhs)(ftu)] (4),
[PA(SCN),(PPhs)(ftu)] (5), [PdBr2(PPhs)(ftu)] (6) sdo contemplados nas Figuras 38, 39 e 40,
respectivamente. A Tabela 13 mostra os dados de RMN de “C{'H} dos complexos
[PAC1,(PPh;3)(ftu)] (4), [PA(SCN),(PPhs)(ftu)] (5) e [PdBry(PPhs)(ftu)] (6).
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X ! 731
‘ 17‘8.0‘ 17‘6.0 ‘ 17L1.O ‘ 17‘2.0‘ 17(‘).0 ‘ 16‘8.0 ‘ 16‘6.0 ‘ 16L1.0 ‘ 16‘2.0 ‘
PPM ‘ 12‘0.0 ’I’I‘0.0 10‘0.0 90‘.0 80‘.0 70‘.0 60‘.0 50‘.0 40‘.0 30‘.0
Figura 38 Espectro de RMN de *C{'H} do complexo (4) em dmso-d.
‘ \ ‘ \ \ \ \ \ \ \ \ \
PPM 135.0 125.0 115.0 105.0 95.0 85.0 75.0 65.0 55.0 45.0

Figura 39 Espectro de RMN de "C{'H} do complexo (5) em dmso-ds.
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DI}

y

[T I

LT R

I
PPM

1T v . T T " T " I " T T T _T_ " T " T " T o ]
160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0

Figura 40 Espectro de RMN de *C{'H} do complexo (6) em CDCl.

Tabela 13 Dados de RMN de C{'H} (ppm) dos compostos [PACL(PPhs)(ftu)] (4), [Pd(SCN),(PPh;)(ftu)] (5) e

[PdBr,(PPhy)(ftu)] (6).

RMN-"C{'H}
Ligante Nucleo 4 ®)] (6)
C=S 172,73 a 175,31
ﬁ I/‘\ﬁ:4 Cl a . .
H\N /C\N /01*‘0 L G 136,36 136,40 131,06
| | 2 Cs 125,27 124,44 124,94
H C 127,25 126,81 129,57
C _ - 135,12
@—P“‘c"c - Co 134,20; 134,11 134,21; 134,13 134,69; 134,62
II'I‘I
I\QC
Cm  129,75:129,32  131,01;129,43  128,31; 128,22
G, 128,76; 128,68 128,34; 128,25 127,89

SCN

a

*Nao detectado.
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Analisando os espectros de RMN de C{'H} dos compostos (4)-(6), observam-se 0s
sinais tipicos dos nucleos de *C dos anéis da trifenilfosfina bem como da N-feniltiouréia. A
coordenacdo do ligante ftu via &tomo de enxofre ¢ evidenciada pelo deslocamento para campo
alto do sinal do grupo tionila de 181,10 ppm (ftu livre) para 172,19 ppm (4) e 175,31 ppm (6),
mostrando assim o enfraquecimento da ligacdo C=S apos a coordenagdo. Ja os sinais dos
grupos C=S e SCN nido foram observados no espectro de RMN de *C{'H} do composto (5)
provavelmente devido ao tempo limitado de exposi¢do da amostra no espectrometro durante o

experimento.
Proposigao Estrutural
De acordo com os resultados provenientes espectroscopias no infravermelho e de RMN, em

concordancia com os resultados de andlise elementar, propdem-se as seguintes estruturas para

os compostos (4), (5) e (6) (Figura 41).

i i
G F Copn
N 27N
) S
| H H
X—Pld—)( X—F'ld—)(
OIQ OAQ
A A
H~.~_N M « HA-..._h{‘
) | e
x—Pd—s x—Pd—s \

Figura 41 Estruturas propostas para os compostos [PdX,(ftu)(PPh;)] {X = CI(4), SCN (5), Br (6)} em
configuracdes cis e trans.
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E esperada uma geometria de coordenag¢io quadrado planar ao redor do atomo de
paladio, com seus sitios de coordenag¢do ocupados por dois ions cloro (4), dois grupos
S-tiocianatos terminais (5) ou dois ions Br (6), uma molécula de trifenilfosfina e uma de
N-feniltiouréia via atomo de enxofre, arranjados em configuragdes cis ou frans. Conforme
descrito anteriormente, a configuracdo cis deve ser a mais provavel em analogia ao composto
cis-[PdCl,(PPhs)(tu)] [135]. Quanto a configuragdo da N-feniltiouréia coordenada, sugere-se a
predominancia da forma trans em fung@o do maior impedimento estérico encontrada para a

forma cis.

VL5 CoMPLEXO [CUCL(DFTU)2]

A reagdo entre o cloreto de cobre(Il) e N,N -difeniltiouréia conduziu a formagdo de um
solido de coloragdo branca tipica de compostos de Cu(I). E bem estabelecido que fons
cobre(Il) sdo reduzidos a cobre(I) na presenca de tiouréias. No trabalho de Bombicz et al.
[69], a reagdo entre CuCl, e tiouréia conduziu a redugdo do Cu(Il) a Cu(I) e formacdo do
cloreto de o,a’-ditiobisformamidina, [(H,N),CS—-SC(NH,);]CL,. O fato do composto
[CuCl(dftu),] ser incolor sugere fortemente a reducdo do Cu(Il) & Cu(I) mediada pela
N,N’-difeniltiouréia. Experimentos de condutdncia molar conduzidos com o complexo
[CuCl(dftu),] em solu¢do de dmso sugerem que o mesmo é um ndo-eletrolito, indicando

assim que o ion cloro deve participar da esfera de coordenagao do metal.
Espectroscopia Vibracional na regido do Infravermelho
Os espectros no IV da N,N’-difeniltiouréia (dftu) e do complexo [CuCl(dftu),] estdo

representados pela Figura 42. As freqiiéncias vibracionais presentes nos espectros no IV dos

compostos dftu e [CuCl(dftu),], foram atribuidas e encontram-se listadas na Tabela 14.
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dftu ﬂ
©
S
.©
]
C
E.g
e
% [CuCl(dftu),],
=
IS

T T
2500 2000

|
3000 ;
Numero de onda / cm’

T
4000 3500

Figura 42 Espectro vibracional no IV dos compostos dftu e (7).

T
1500

T T
1000 500
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Tabela 14 Fregqiiéncias no IV (cm™) calculadas e experimentais referente aos compostos dftu e [CuCl(dftu),] (7)

e suas respectivas atribui¢des.

N,N'-difeniltiouréia [CuCl(dftu),] Atribuigdo

3209 3229, 3176 v NH

3034 3053, 3020 v CH

1599 1595 8 NH

1546 1551 v CN+v CC
1531, 1495 1493 S NH

1450 1449 S NH

1344 1321 S NH

1313 1387 SNH+v CN+¢
1173 1188 SCH+v CpN
1070 1070 § CH

933 914 v CS + Sanel

765 727 om v CS+yNH+yCH
757 754 y CH

698 690 yNH +y CH

611 602 Sanel

509 517 yNH +y CH

486 484 v NH

¢ = respiracdo do anel

As bandas observadas nos espectros no IV do complexo [CuCl(dftu);] foram
atribuidas a partir da comparacdo com os dados do espectro no IV da N,N’-difeniltiouréia
(dftu).

O conjunto de absor¢des na regido de 3000-3300 cm™ espectro no IV do ligante livre
esta associado aos modos vibracionais de estiramento NH. No espectro do complexo (7),
verifica-se que este conjunto de bandas desloca-se cerca de 100 cm™ para freqiiéncias mais
altas. Muitos autores consideram que o deslocamento das bandas vNH para freqiiéncias mais
baixas ¢ uma forte evidéncia da formacao de ligacdes de hidrogénio em complexos metalicos
[136]. No caso do complexo (7), foi observado o comportamento inverso, indicando que as
ligagdes de hidrogénio neste composto sdo menos intensas que as do ligante livre. Este fato

estd provavelmente relacionado a modificagdo da associagcdo supramolecular da dftu no
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estado sélido mediante a coordenagdo ao Cu(l), conduzindo a um arranjo sustentado por
interagdes intra- e/ou intermoleculares significativamente mais fracas que as encontradas no
ligante livre.

No espectro no IV do complexo [CuCl(dftu),], os modos vibracionais vCN encontram-
se acoplados a outras vibragdes ¢ absorvem em 1551, 1387 e 1188 cm’'. Estas absorcdes
encontram-se em freqiiéncias mais altas que aquelas observadas no espectro no IV do dftu
livre (1546, 1313, 1173 cm™), indicando o fortalecimento da ligacdo CN devido a
coordenacdo da dftu via dtomo de enxofre. O deslocamento para numeros de onda menores
das bandas com forte contribui¢io do modo vCS (dftu: vCS + yanel, 933 cm™; vCS + yNH +
vCH, 765 cm™'; [CuCl(dftu),], : vCS + yanel, 914 cm™; vCS +yNH + yCH, 727 cm™) também
sdo indicativos do enfraquecimento da ligacdo CS mediante a coordenagdo da dftu via dtomo

de enxofre.
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

O espectro de RMN de 'H do composto [CuCl(dftu),] esta representado na Figura 43.

x 0.530

‘ [
750 740 730 720 710 7.00

| i |

U e e e e L T
PPM 100 96 92 88 84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24

Figura 43 Espectro de RMN de 'H do complexo [CuCl(dftu),], (7) em dmso-ds.

A coordenacdo da N,N’-difeniltiouréia foi diagnosticada pela presenca dos sinais
tipicos de nucleos de 'H ligados a nitrogénio da dftu (10,21 ppm) e de 4tomos de hidrogénio
aromaticos dos grupos fenilicos (7,42-7,31 ppm, multipleto). A presen¢a de uma segunda

espécie em solucdo pode ser sugerida pela presenga de um multipleto de baixa intensidade
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posicionado em 7,23 ppm. O sinal intenso em 3,40 ppm deve-se a presenca de dgua no
solvente empregado e enquanto que o dmso-ds estd associado ao sinal em 2,49 ppm.

O espectro de RMN de *C{'H} do composto [CuCl(dftu),] é mostrado na Figura 44.
A Tabela 15 mostra os dados de RMN de “C{'H} do complexo [CuCl(dftu)].

7t Tr -7 7 7T 71 T 17 " [ T 7T T 7 T T T 7T
PPM 160.0 150.0 140.0 1300 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0

Figura 44 Espectro de RMN de *C{'H } do [CuCl(dftu),] em dmso-ds.

Tabela 15 Dados de RMN de *C{'H} (ppm) do composto [CuCl(dftu),].

RMN de “C{'H}

Ligante Nicleo [CuCl(dftu),]
s K\C" C=S 176,82
N /ﬂ\ s, ;,lés C, 138,04
| C, 128,88
" Cs 124,71
Cy 125,93

O espectro de *C{'H} do complexo [CuCl(dftu),] mostra o deslocamento para campo
alto do sinal do grupo tionila de 179,83 ppm (dftu) para 176,82 ppm ([CuCl(dftu),]). O
deslocamento para campo alto ¢ indicativo da diminui¢do da ordem de ligagdo C=S apds a
coordenacdo [139]. Os demais sinais de “C sdo caracteristicos de atomos de carbono
aromaticos. O sinal de °C em 150,32 ppm deve estar associado & segunda espécie em

solucdo.
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Proposigao Estrutural

A proposta estrutural para o composto [CuCl(dftu),] foi fundamentada levando
também em consideragdo as caracteristicas quimicas e estruturais de compostos formados a
partir da interagdo entre tiouréias e ions cobre(Il) descritos na literatura [69,79]. Nota-se que
ha uma grande variedade estrutural de derivados metdlicos da tiouréia contendo Cu(I),
abrangendo desde espécies monoméricas simples até polimeros de coordenacdo 1D
(Tabela 1). Dessa forma, levando em consideracdo os resultados obtidos via espectroscopia no
IV, em concordancia com os resultados de analise elementar, sugere-se as seguintes estruturas

para o composto de formula minima [CuCl(dftu);] (Figura 45).

=0

" "
HN-—-c\ /c-—-—NH S
g 4 H / NH
\ / NEC‘;S‘H--. c c mCl C"
T Cl.r;,,, Q/ / CI" u U--q‘I = '--..N
Cu "'!t -'C\ HN \ / H
H I
o S @ )N’
/ \ N N
NH H

Q J

Figura 45 Estruturas propostas para o composto [CuCl(dftu),].
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A formacdo de uma espécie mononuclear em que o ion Cu(I) adota uma geometria de
coordenacdo trigonal-plana € plausivel uma vez que héa vérios exemplos deste tipo estrutural
na literatura [81-88]. Outra possibilidade envolve a formacgdo de uma estrutura binuclear na
qual os centros tetraédricos de Cu(l) sdo conectados por duas moléculas de dftu em ponte
enquanto que os sitios de coordenagdo remanescentes sdo ocupados por ligantes de dftu
terminais e grupos cloro ou, também, os dtomos de Cu(l) estdo ligados por duas pontes de
cloro. Estas duas possibilidades sdo comumente observadas em estruturas moleculares e
cristalinas de derivados de Cu(I) contendo tiouréias.

A presenca de um tnico sinal do grupo tionila no espectro de RMN de *C{'H} sugere
que as moléculas de dftu se encontram em um ambiente quimico semelhante. Assim, a
proposta na qual duas moléculas de dftu atuam como ponte e outras duas moléculas de dftu se

coordenam terminalmente ao metal deve ser a menos provavel.

V1.6 ANALISE TERMICA

A possibilidade de compostos de coordenagdo de atuarem como precursores na sintese
térmica de sulfetos metalicos [40,111] nos impulsionou a investigar o comportamento térmico
de alguns dos compostos sintetizados utilizando as técnicas termoanaliticas TG/DTA.

As perdas de massa e intervalos de temperaturas observados nas curvas TG/DTA dos
compostos [PdCly(PPhs)(metu)] (1), [PA(SCN)»(PPhs)(metu)] (2) [PdCl(PPhs)(ftu)] (4) e
[PA(SCN),(PPh;)(ftu)] (5) estdo apresentadas na Tabela 16. A Figura 46 representa as curvas
TG e DTA dos complexos (1), (2), (4) e (5) sob atmosfera dinamica de ar sintético

(100 mL min™) e razdo de aquecimento de 20°C min™".
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Tabela 16 Perdas de massa e intervalos de temperatura observados nas curvas TG/DTA dos complexos
[PACl,(PPhz)(metu)] (1), [PA(SCN),(PPh;)(metu)] (2) [PACLy(PPh;)(ftu)] (4) e [PA(SCN),(PPh;)(ftu)] (5).

Composto Etapa AT (°C) Am (%) DTA (°C)
Obt. calc. Exo Endo Atribuicdo
1 140-372 -60,84 * 327 254 Pirélise dos ligantes
(1) 2 372-788 -5,23 * Pirdlise de material carbonaceo
3 788-855 -3,57  -3,02 815 -0,5 O,
Residuo 21,03 20,09 Pd’
1 116-159 -5,69 * 138 Pirolise dos ligantes
2 159-430 -64,09 * 281 Pirolise dos ligantes
2) 3 430-746 -9,22 * 505 Pirélise de material carbonaceo
4 746-867 -2,63  -2,70 830 -0,5 O,
Residuo 1837 1798 Pd’
1 160-471 -75,69 * 389 Pirdlise dos ligantes
4 2 471-809 -1,92 * Pirélise de material carbonéaceo
3 809-855 -3,11  -2,78 830 -0,5 0,
Residuo 1928 18,51 Pd’
1 178-333 -59,05 * 158 Pirolise dos ligantes
2 333-656 -20,94 * 376-580 Pirdlise de material carbonaceo
(5) 3 656-797 0,00 0,00 -
4 797-864 -2,98  -2,51 833 -0,5 O,
Residuo 17,03 16,70 Pd°

* Nao calculado
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(a) (b)

Figura 46 Curvas TG dos complexos [PdCIly(PPh;)(metu)] (1), [PA(SCN),(PPh;z)(metu)] (2), [PACl,(PPh;)(ftu)]
(4) e [PA(SCN),(PPh3)(ftu)] (5).

As curvas TG mostraram que, em geral, a decomposicdo térmica dos compostos em
paladio metalico ocorre em 3 etapas (Figura 46). A primeira etapa ¢ caracterizada por uma
perda de massa abrupta na faixa de 200-400 °C, resultando em um residuo que pode ser de
natureza carbonacea e/ou de uma mistura de sulfetos metalicos de composi¢cdo indefinida.
Uma perda de massa progressiva até ~800 °C ¢ observada com o aumento da temperatura,
atribuida a decomposi¢cdo deste material em PdO. A ultima etapa ¢ caracterizada pela
decomposicdo de PdO em Pd no intervalo de 800-860 °C acompanhada por um evento
endotérmico em torno de 830° C. Vale destacar que os difratogramas de raios X obtidos dos
residuos das termodecomposi¢des de todos os compostos pelo método do pd apresentaram
reflexdes 20 (Int.%) em 47,05 (100%) e 54,87 (49,26%) (Figura 47) os quais estdo em
concordancia com as reflexdes 20 (Int.%) em 45,94 (100%) e 54,76 (42%), tabeladas para o
paladio metalico (Pd”) (ficha n° 7440-05-3). Os teores de paladio metalico obtidos pelo

residuo final apresentam boa concordancia com os valores calculados.
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Ficha cristalogrifica PDF 46-1043 (Pd metilico)

H 100

MO 2™ A M-

o- T T T T T T T T T 1

ﬁmgulo (2 8)

Figura 47 Difratograma de raios-X, método do po, obtido para o residuo final da termodecomposi¢do do
composto (1).

A partir dos dados das curvas TG/DTA, nota-se que os compostos sofrem
decomposi¢io a Pd’ em atmosfera oxidante sem a formagdo de um intermediario estavel que
pudesse ser caracterizado. O emprego de atmosfera inerte poderia contribuir para a formagao

de uma fase sulfeto estavel.

VI.7 INVESTIGAGAO DA ATIVIDADE ANTI-FUNGICA

A atividade anti-fungica dos compostos N,N -difeniltiouréia (dftu) e [CuCl(dftu),]
foram testadas frentes as culturas de Candida albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis
e Candida neoformans, cujos resultados estdo contidos na Tabela 17.

Os ensaios bioldgicos foram realizados via um trabalho de colaborag¢do com a Profa.
Dra. Maria José Soares Mendes Giannini do Departamento de Analises Clinicas da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas do Campus da UNESP de Araraquara. Os compostos foram

dissolvidos em DMSO em concentragdes decrescentes a partir de 250 até 0,4 pg mL™".
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Tabela 17 Concentrag@o Inibitdria Minima (CIM) dos compostos N,N’-difeniltiouréia (dftu) e [CuCl(dftu),]
frentes as culturas de Candida albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis ¢ Candida neoformans.

CIM / ug mL™’
dftu [CuCl(dftu),]
Candida albicans 125 15,6
Candida krusei 125 1,95
Candida parapsilosis 125 7,8
Candida neoformans 125 3.9

E possivel observar que os valores de CIM obtidos para o composto [CuCl(dftu),] sdo
bem inferiores aqueles determinados para o ligante livre dftu que apresentaram valores iguais
a4 125 pg mL™. Assim, verifica-se que apds a complexag¢ido houve um aumento na inibicdo da
multiplicacdo das culturas de fungos, indicando que a presenga do metal potencializou o
efeito da substancia testada. Cabe mencionar que o valor de CIM encontrado para o complexo
[CuCl(dftu),] frente a Candida albicans (7 umol L) ¢ comparéavel aos CIMs determinados
para alguns anti-fingicos comerciais, como a Anfotericina A (4,4 pumol L) [151] e o
cetoconazol (CIM = 25 pmol L) [152]. A atividade do complexo (7) frente a Candida
albicans também foi comparada com os valores obtidos para outros compostos de

coordenagdo e encontram-se compilados na Tabela 18.

Tabela 18 Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) de alguns compostos de cobre frente a cultura de Candida
albicans

CIM / pg mL™!
Composto [CuCl(dftu),] Refencia
Composto (7) 15,6 -
[Cu(pirrol-2-carbaldeidotiosemicarbazonza),] 25 153
[Cu(fenantrolina),(acido malénico)] 2H,O 10 154
[Cu(O,C(CH,),CO,)(fenantrolina),].6H,O 20 155

Observando-se os dados apresentados na Tabela 18, nota-se que o complexo (7)
apresentou atividade inibitéria semelhante aos complexos supra-citados.

Nao foi possivel realizar os testes anti-fungicos somente com o ion Cu(I), na forma do
complexo [Cu(CH3CN)4]BF4, pois os meios de culturas t€ém agua como solvente, o que

acarretaria a decomposi¢do imediata do complexos de Cu(]).
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VI CONCLUSOES

O complexo [PdCl,(CH3CN),] demonstrou ser um 6timo precursor na preparagdo dos
compostos (1)-(6) por sua alta reatividade perante aos ligantes R-tiouréias (R= metil e fenil)
na presen¢a da trifenilfosfina. As sinteses apresentaram oOtima reprodutibilidade e nao
exigiram condigdes especiais como atmosfera inerte e controle da temperatura. As reacdes
conduziram a formag¢do dos mondmeros de formula geral [PdX,(PPhs)(metu)] {X = CI(1),
SCN(2), Br(3)} e [PdX,(PPh;)(ftu)] {X = Cl(4), SCN(5), Br(6)}. Os complexos de (1)-(6)
sdo estaveis ao ar e dissolvem-se com facilidade em acetona, cloroférmio ¢ dmso. Estes
complexos sdo também bastante estdveis em solug@o, o que os tornam 6timos candidatos para
futuros testes bioldgicos. As técnicas espectroscopicas permitiram evidenciar a coordenagdo
da R-tiouréia via dtomo de enxofre bem como auxiliaram na atribuicdo de suas respectivas
formulas estruturais. As curvas TG/DTA mostraram que os complexos de paladio(Il) (1), (2),
(4) e (5) decompdem-se em Pd’ sob atmosfera oxidante de ar sintético e ndo formam uma fase
sulfeto. Ja a interagdo entre CuCl,-2H,0 e N,N’-difeniltiouréia (dftu) resultou na reducgio dos
ions Cu(Il) e subseqiiente formacdo do complexo de cobre(I) de formula [CuCl(dftu),]. Os
dados espectroscopicos confirmam a coordenagdo da dftu via dtomo de enxofre. Os dados
envolvendo a inibicdo da multiplicagdo das culturas de fungos pelos compostos dftu e
[CuCl(dftu),] indicaram que as culturas s@o sensiveis ao potencial téxico do composto de
Cu(I). Ja& o ligante livre dftu apresentou baixa inibicdo frente as culturas testadas, o que
significa que a coordenag@o ao cobre aumenta a toxicidade da substancia testada em todos os
casos. Estes resultados mostram que o sistema Cu(I)-tiouréias também ¢ muito promissor no

que diz respeito a sua atividade anti-fungica.

Este trabalho abre uma série de perspectivas, dentre as quais podemos propor:
- realizag¢do de experimentos envolvendo a atividade inibitoria dos complexos de Pd(II) frente
a linhagens tumorais;
- obten¢do de espectros de RMN -*'P{'H} dos complexos de Pd(II) contendo fosfinas;
- obtencdo de curvas TG-DTA dos complexos de Pd(II) e Cu(I) sob atmosfera de Ny;
- obtencdo de novos derivados de Cu(l) contendo tiouréias partindo-se de outros sais

precursores de Cu(Il).
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