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RESUMO

O uso de compostos de coordenagdo na medicina tem se mostrando uma &rea de
grande relevancia cientifica, principalmente devido a inimeros sucessos alcan¢ados
a partir do emprego desta classe de compostos. Como exemplo, pode-se citar a
revolucdo na terapia do cancer promovida pela incorporacdo do metalofarmaco
amplamente conhecido como cisplatina no tratamento da doenca. Atualmente, muitos
outros compostos metdlicos séo utilizados, o que permite explorar as propriedades
dos metais para o desenho de novos metalofarmacos. Esse trabalho propds a sintese
e caracterizacdo de um complexo de zinco com o ligante aciltioureia, o qual é
reconhecido por sua aplicabilidade biolégica e, além disso, no ambito da quimica
inorganica atua como um ligante muito versatil, apresentando diferentes centros de
coordenacao. O composto proposto foi sintetizado e caracterizado majoritariamente
pela técnica espectroscopica de Ressonancia Magnética Nuclear (*H, 13C, COSY,
HSQC e HMBC) e pela Difracdo de Raios X para a determinagcédo estrutural. O
complexo foi obtido por meio da coordenag&o anionica bidentada do ligante, via os
atomos de enxofre e oxigénio, sendo estabilizado por um anel de seis membros. Além
disso, a linha de base dos espectros de RMN evidenciaram que o composto
apresentou uma pureza consideravel, no qual, futuramente contribuird para a

realizacdo de estudos biolégicos.

Palavras-chave: Complexo de zinco. Ligante aciltoureia. DRX. RMN.



ABSTRACT

The use of coordination compounds in medicine has proven to be an area of great
scientific interest, mainly due to the many achievements from the use of this class of
compounds. As an example, one can cite the revolution in cancer therapy promoted
by the incorporation of the metallodrug widely known as cisplatin in the treatment of
the disease. Currently, many other metallic compounds are used, which allows
exploring the properties of metals for the design of new metallopharmaceuticals. This
work supervised the synthesis and characterization of a zinc complex with the
acylthiourea ligand, which is recognized for its biological applicability and, in addition,
in the field of inorganic chemistry, it acts as a very universal ligand, presenting different
coordination centers. The proposed compound was synthesized and characterized
mainly by the spectroscopic technique of Nuclear Magnetic Resonance (H, 3C,
COSY, HSQC and HMBC) and by X-Ray Diffraction for structural determination. The
complex was obtained through bidentate anionic coordination of the ligand, via the
sulfur and oxygen atoms, being stabilized by a six-membered ring. In addition, the
baseline of the NMR spectra showed that the compound presented a considerable

purity, in which, in the future, it will contribute to the performance of biological studies.

Keywords: Zinc complex. acylthiourea ligand. XRD NMR.
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1. INTRODUCAO

A quimica de coordenacao baseia-se no estudo de espécies metalicas, sendo
uma area de grande interesse, sobretudo em raz&do da sua aplicagdo em processos
fisiologicos, ambientais e industriais. Desta forma, os complexos metalicos séo
formados por uma espécie metalica central rodeado por ligantes, 0s quais apresentam
ao menos um par de elétrons disponivel para se ligar ao centro metalico.

A descoberta das propriedades anticancer da cisplatina revolucionou nédo so a
terapia do cancer como também a quimica inorganica medicinal, devido a grande
visibilidade aos compostos de coordenacdo apoOs tal descoberta. Entretanto,
limitacbes existem, principalmente relacionadas aos efeitos colaterais e ao
desenvolvimento de resisténcia celular em decorréncia do uso de medicamentos, 0
qgue restringe o tratamento. Neste ambito, a busca por compostos mais ativos e
seguros tém estimulado pesquisas de novos candidatos a metalofarmacos (QIN et al.,
2021; RAMILO-GOMES et al., 2021).

As aciltioureias sdo uma classe de compostos bem definida na literatura,
deriva-se do cerne das tioureias, apresentando o grupo acila, podendo ser
classificadas em monossubstituida ou dissubstituida (LEITE, 2021). Desta forma, séo
ligantes versateis, por apresentarem diferentes sitios de ligacdo, podendo se
coordenar a centros metalicos de diferentes formas e possuem uma ampla faixa de
aplicagdo (OLIVEIRA, 2019). O modo de coordenagdo pode ser monodentado ou
bidentado, por meio dos atomos de oxigénio (O), nitrogénio (N) e/ou enxofre (S).

O zinco é um elemento com um papel importante no sistema bioldgico, esta
presente no centro ativo das enzimas, é essencial para numerosos processos
celulares, sendo um dos principais ions no metabolismo das células, incluindo
processos fisioldgicos, como a fun¢éo imune e defesa antioxidante. Além disso, foram
relatados diversos complexos de zinco de interesse bioldgico na literatura (LAVANYA
et al., 2018). Mais especificamente, foram avaliadas sua atividade no tratamento da
doenca de Alzheimer e propriedades antibacteriana, anticonvulsivante, antidiabético,
anti-inflamatério e antimicrobiano, além da atividade antitumoral (LIMA, 2022; SILVA
et al., 2019) e sobretudo, € um elemento abundante e de baixo custo.

Nesse sentido, a ideia central deste trabalho € combinar as propriedades do

metal com os ligantes aciltioureias, para futuramente avaliar suas propriedades



bioldgicas. Portanto, diante de tais caracteristicas, este estudo sugere a obtencéo de
um complexo de zinco com o ligante aciltioureia N,N-(dimetil)-N’-benzoiltioureia.
Acredita-se que a coordenacdo do ligante aciltioureia, o qual possui interesse
biolégico, podera viabilizar um aumento do seu potencial na atividade bioldgica.
Assim, este trabalho propdés a sintese e caracterizacdo, via as técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e Difracdo de Raios X, do composto de zinco

coordenado ao ligante N,N-(dimetil)-N’-benzoiltioureia.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aplicacao biolégica de compostos de coordenacéao

Os complexos de platina e seus derivados sdo os compostos de coordenacao
mais conhecidos, sendo aplicados no tratamento de varios tipos de cancer, como o
de ovario, testiculo e colo de atero (VEIGA, 2020). Em 1964, Barnett Rosenberg e
Loretta VanCamp, identificaram os compostos de coordenacgéo contendo platina como
agentes citotéxicos no momento em que estudavam o crescimento de uma colénia de
Escherichia coli na presenca de campo elétrico, observando assim, a atividade
inibitéria da divisdo celular dessas bactérias (LEITE, 2021; ROSENBERG, 1971;
ROSENBERG, 1973). Dessa forma, durante a eletrélise, dentre os compostos
liberados por meios dos eletrodos de platina — (NH4)[Pt(NH3)Cls], (NH4)2[PtCle], cis-
[Pt(NH3)2Cl4], cis-[Pt(NH3)2Cl2] e [Pt(NH3)sCls]Cl — a cis-diaminodicloroplatina(ll)
(Figura 1), conhecida como “cisplatina”, foi detectada como a mais ativa nos testes
com ratos inoculados com leucemia L1210 e Sarcoma 180 (IQBAL; MALIK; WANI,
2018). Apos estudos, observou-se que essas propriedades se estendiam para as
células tumorais, assim, em 1978, a cisplatina recebeu a aprovacao pela FDA (Food
and Drug Administration), para o uso clinico no tratamento de cancer. Embora a
atividade citotéxica da cisplatina tenha sido descoberta na década de 60, ela ja era
conhecida desde 1845, como cloreto de Peyrone, em homenagem ao quimico italiano
que a sintetizou pela primeira vez, Michele Peyrone (1813-1883).



Figura 1 — Estrutura quimica do complexo cis-diaminodicloroplatina(ll), conhecido
como cisplatina.

Fonte: SILVA, 2021.

O mecanismo de ac¢éao da cisplatina tem como base a sua interacdo com o DNA
(Figura 2), na qual, esse processo € inicializado por meio de rea¢des de hidrdlise que
acontecem nas células. A estrutura da cisplatina ndo é danificada ao entrar na corrente
sanguinea, em razdo da maior concentracdo de ions cloretos. Contudo, ao introduzir-
se na célula, ocorre a reacdo de substituicdo dos cloretos por moléculas de agua,
devido a baixa concentracéo de ions cloretos no interior da célula. Deste modo, ap6s
adentrar no nucleo celular, as moléculas de agua séo labilizadas para formar ligacdes
covalentes entre a platina(ll) e os &tomos N-7 das bases purinas do DNA, guanina
(G) ou adenina (A), (CUNHA, 2018). Uma vez que essas bases nitrogenadas sao 0s
sitios de coordenacado preferenciais com a platina, por serem mais nucleofilicos e
acessiveis (DE BRITO et al., 2022).

Figura 2 — Representacdo esquematica da entrada da cisplatina na célula e sua ligagao
com o DNA no nucleo.

Membrana
celular

Cl. NH
.
W
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c”” NH,

H20
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Difusd o passiva
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Fonte: Adaptado de CUNHA, 2018.



Entretanto, devido a citotoxicidade da platina e a resisténcia nos tratamentos a
longo prazo, surgiu a necessidade de sintetizar novos complexos analogos a
cisplatina, como os compostos de 22 geragdo (carboplatina e oxaliplatina) e de 32
geracéo (heptaplatina, lobaplatina e nedaplatina) (Figura 3), no qual, ambos foram
aprovados para o uso clinico (RAMILO-GOMES et al., 2021).

Figura 3 — Estruturas quimicas dos compostos de 22 e 32 geragcdo analogos a cisplatina.
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Lobaplatina Heptaplatina Nedaplatina

Fonte: Adaptado de LEITE, 2021.

Alguns complexos de ruténio e titdnio (Figura 4), chegaram a testes clinicos
como pretendentes a drogas antitumorais, mas ndo chegaram a ser comercializados
como farmacos anticancerigenos, como o NAMI-A, (Him)[RuCls(DMSO)(Him)]
(Him=imidazol) e KP1019, (indH)[trans-RuCla4(ind)2] (ind=indazol) e o titanoceno
(FRANCA, 2019). Em estudos de modelos in vivo, o composto NAMI-A demostrou
uma evidente reducdo de metastase pulmonar. O KP1019 apresentou uma atividade
significativa contra o cancer de colon. Ja o titanoceno manifestou atividade contra o
cancer de rins, sarcoma 180 e leucemia L1210. Compostos de galio (Figura 4),
também mostraram eficiéncia no tratamento de cancer, em que a atividade citotoxica

é observada do metal coordenado a ligantes tiosemicarbazonas (SOUZA, 2018).



Figura 4 — Estrutura quimica dos complexos de ruténio (KP1019 e NAMI-A), complexo
de titanio (titanoceno) e complexo de gélio com tiosemicarbazonas.
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Fonte: Adaptado de ADRIANO, 2021; FRANCA, 2019; SOUZA, 2018.

Os complexos de ouro(l), como a auranofina (Figura 5), sdo utilizados no
tratamento de artrite reumatoide e os complexos de prata(l), para evitar infecgdes no
tratamento de queimadura, em razao das propriedades antibacterianas, e assim como
o ouro(l), esse também é empregado no tratamento de doencas sexualmente

transmissiveis (OLIVEIRA, 2019). Os compostos de cobre séo conhecidos por suas
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propriedades antimicrobianas e quando coordenado a ligantes piridinicos (Figura 5),
mostram atividade significativa contra bactérias Gram-positiva e Gram-negativa,
porém, baixa atividade contra fungos (BERLINI, 2012). J& os complexos de zinco,
cobalto, cobre e niquel (Figura 5), foram evidenciados como inibidores de bactérias
como Escherichia coli e Staphylococcus aureus (MOHAMED; SOLIMAN, 2010).

Figura 5 — Estrutura quimica do complexo de ouro (auranofina), complexo de cobre
coordenado aligantes piridinicos e complexos de zinco, cobalto, cobre e niquel.
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Fonte: Adaptado de COSTA, 2020; BERLINI, 2012; MOHAMED; SOLIMAN, 2010.



2.2 Ligantes aciltioureias

As aciltioureias derivam-se das tioureias (Figura 6), as quais sdo uma classe
de ligantes bem consolidadas na Quimica de Coordenacdo. A versatilidade dos
ligantes aciltioureias é dada por apresentarem em sua estrutura atomos de oxigénio,
nitrogénio e enxofre, podendo se coordenar ao centro metalico em diferentes formas,
0 que contribui para esses ligantes serem amplamente conhecidos pela variedade de
compostos que podem gerar por meio dos substituintes (R) (SILVA, 2021). De acordo
com o numero de substituinte presente na estrutura do ligante, as aciltioureias séo

catalogadas como dissubstituidas ou monossubstituidas (CUNHA et al., 2020).

Figura 6 — Estrutura quimica dos ligantes tioureia e aciltioureia.

ﬁ i
/\ /J\ )K /R2
NH NH N
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Tioureia R3

Aciltioureia

Fonte: Elaborado pela autora, chemsketch.

As aciltioureias podem se coordenar ao ion metalico de diversos modos (Figura
7), como na coordenacdo (anionica) bidentada, via 4&tomos de O e S; coordenacao
(neutra) monodentada, via &tomo de S; coordenacdo (neutra) monodentada, via
atomo de N (bimetalico); coordenacdo (neutra) bidentada, via atomos de O e N;
coordenacao (neutra) bidentada, via atomos de S e O e coordenacdo (neutra)
bidentada, via atomos de N e S (OLIVEIRA, 2019). Entretanto, o modo de
coordenacao mais comum para essa classe de ligante é o bidentado via &tomos de
enxofre e oxigénio, uma vez que as aciltioureias geram complexos mais estaveis em
anéis de seis membros, o que contribui para o desempenho do efeito quelante, em
razao dos grupos funcionais: carbonila (C=0) e tiocarbonila (C=S), como também,
pela eletronegatividade (ADRIANO, 2021; CUNHA, 2018).



Figura 7 — Modos de coordenacdo dos ligantes aciltioureias.
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Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, 20109.

Os ligantes aciltioureias possuem diferentes aplicacbes bioldgicas, como
propriedades antibacterianas, herbicidas, antifingicas e inseticidas, além do carater
antitumoral, tornando essa classe de ligantes atraentes para a comunidade cientifica
(KETCHEMEN et al., 2021; OLIVEIRA, 2019). Normalmente, a aciltioureia coordenada
a um metal, obtém resultados mais promissores, quando comparado ao ligante livre,
como observado em Cunha (2018) e Oliveira (2019), em que a coordenacao destes
ligantes ao ruténio favoreceu a formacgao de novos compostos com potencial atividade

citotoxica superiores aos dos ligantes livres.

2.3 Zinco

O zinco € um elemento fundamental para os seres vivos, como 0S animais,
plantas e microrganismos, sendo o segundo metal do bloco d mais presente no
organismo humano, podendo ser encontrado nos musculos, 0ssos e em diferentes
orgdos do corpo humano. Além disso, € identificado consideravelmente em
macromoléculas e reagdes enzimaticas, tanto de maneira estrutural quanto funcional
e atua em varias reacfes do metabolismo celular e processos fisiolégicos, como a
defesa antioxidante e a fungéo imune (SCHIAVENIN, 2020).

Além disso, apresenta configuracdo eletronica d°, normalmente, forma

complexos de coloragéo branca/incolor e o nimero de coordenagéo (NC) mais comum
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para seus compostos é o 4, sendo caracterizado pela geometria tetraédrica (LIMA,
2022). Desta forma, a maior parte dos complexos de zinco sdo preparados com base
na funcionalidade, simetria e natureza do ligante, flexibilidade e a capacidade de se
coordenar ao centro metalico. Com base nisso, os complexos de zinco (lI) podem
apresentar resultados muito positivos em testes biologicos, ja& que possuem
propriedades antibacterianas e o ion metalico esta presente em diversos processos
biolégicos. Além disso, o0 seu efeito quelante com determinados ligantes, possibilita
uma maior estabilidade estrutural e versatilidade no dmbito bioquimico (AZEVEDO,
2021).

Por conseguinte, o zinco possui propriedades antimicrobianas, em virtude de
provaveis ligagbes com as biomoléculas existentes no interior celular do patégeno,
assim, ocasionando conturbacbes no sistema enzimético e impedindo o
desenvolvimento dos microrganismos (SILVA et al., 2019). Assim, compostos de
zinco derivados dos ligantes mercaptopiridil (Figura 8) possuem potencial atividade

fungicida, especialmente, contra espécies Candida (BERLINI, 2012).

Figura 8 — Estrutura quimica do complexo de zinco coordenado ao ligante bis-(2-
mercaptopirimidil)butano e do complexo de zinco coordenado ao ligante bis-(2-
mercaptopiridil)hexano-N-6xido.
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Fonte: BERLINI, 2012.

Os complexos de zinco(ll) com as tiossemicarbazonas com os grupo etil e fenil
(Figura 9) obtiveram resultados promissores no combate de células tumorais, ja os

complexo de zinco(ll) derivados da 1-hidroxipiridina-2-tiona (Figura 9) impedem o



crescimento de células cancerigenas da prostata e do pulméo e os sais de zinco sao

usados no controle de acnes e no tratamento de acidez estomacal (COSTA, 2020).

Figura 9 — Estrutura quimica do complexos de zinco(ll) com as tiossemicarbazonas
com os grupo etil e fenil e do complexo zinco(ll) derivados da 1-hidroxipiridina-2-tiona.
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Fonte: Elaborado pela autora, chemsketch.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar o complexo de zinco com o ligante N,N-(dimetil)-N*-

benzoiltioureia.

3.2 Objetivo especifico

Sintetizar o complexo de zinco com o ligante N,N-(dimetil)-N’-benzoiltioureia;
Caracterizar o complexo com a técnica de RMN: !H, 13C, COSY (acronimo do
termo em inglés Correlation Spectroscopy), HSQC (sigla do termo em inglés
Heteronuclear Single Quantum Correlation) e HMBC (do inglés Heteronuclear
Multiple Bond Correlation);

Caracterizar o complexo com a técnica de Difracdo de Raios X.
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4. MATERIAL E METODOS

Tabela 1 — Reagentes utilizados para a sintese.

Reagente e grau de pureza Marca comercial

Nitrato de zinco hexahidratado P. A.  Dinamica Quimica Contemporanea LTDA

Hidréxido de sédio P. A. ACS Dinamica Quimica Contemporanea LTDA
Alcool etilico P. A. ACS Exodo Cientifica

Para a sintese do complexo (Tabela 1), foi utilizado um sal de zinco — nitrato de
zinco hexahidratado (Zn(NOs)2 . 6H20) — e o ligante N,N-(dimetil)-N’-benzoiltioureia
cedido pelo Laboratério de Estrutura e Reatividade de Compostos Inorganicos
(LERCI) da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar). O composto obtido foi
caracterizado pela técnica de espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de
H, 13C, como também experimentos bidimensionais que incluem COSY, HSQC e
HMBC e pela Difracdo de Raios X. Contudo, essas técnicas de caracterizagéo foram
realizadas por meio da parceria consolidada, no LERCI da UFSCar.

4.1 Sintese do complexo de zinco coordenado ao ligante aciltioureia
Adicionou-se 0,126g (0,606mmol) do ligante N,N-(dimetil)-N-benzoiltioureia;
0,024g (0,600mmol) de hidréxido de sédio (NaOH e 10mL de alcool etilico em um
baldo de fundo redondo sob agitacdo magnética por 10 min. Em seguida, adicionou-
se 0,090g (0,302mmol) de nitrato de zinco hexahidratado (Zn(NOz3)2 . 6 H20) ao baléo,
0 qual permaneceu-se em agitacao por 30 min. O solido formado foi filtrado e lavado

com agua e etanol.

4.2 Caracterizacdo do complexo
4.2.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Utilizou-se o solvente deuterado (cloroformio, CDCIs) para as medidas
relacionadas aos experimentos de 'H, 13C {*H}, COSY, HSQC e HMBC. Os espectros
de RMN de 'H (400 MHz) e 3C{1H} (100 MHz) foram registrados a partir de analises
realizadas no equipamento BRUKER 9.4 T, modelo AVANCE IlI.
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4.2.2 Difracdo de Raios X

Solubilizou-se o complexo de zinco com o ligante N,N-(dimetil)-N*-
benzoiltioureia em metanol e a partir da lenta evaporacdo dessa solucdo diluida,
obteve-se o cristal. Efetuou-se as medidas em difratbmetros do tipo automatico Enraf-
Nonius Kappa-CCD e Apex Il Duo, ambos utilizando-se radiagdo da linha K a do
molibdénio (0,71070 A). Realizou-se o refinamento das estruturas por meio do
programa SHELXS 97 usando métodos diretos. Sucessivos mapas de Fourier-
Diferenca permitiu-se a localizagdo dos atomos ndo hidrogénios. Ao executar-se 0s

atomos de hidrogénio, todos os demais foram refinados anisotropicamente.
5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese do complexo

Sintetizou-se o complexo de zinco, utilizando-se como solvente o etanol e como
representado na Figura 10 o hidroxido de sédio (NaOH) teve o papel de desprotonar
o ligante aciltioureia. Entdo, espera-se que o ligante N,N-(dimetil)-N*-benzoiltioureia

se coordene de forma bidentada na formacdo do complexo.

Figura 10 — Esquema reacional da complexacdo do composto.
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Fonte: Elaborado pela autora, chemsketch.

5.2 Caracterizacdo do complexo
5.2.1 Andlise dos espectros de RMN do ligante aciltioureia livre
5.2.1.1 RMN 'H
Ao analisar o espectro de RMN 'H do ligante N,N-(dimetil)-N-benzoiltioureia
(MB) livre, conforme evidenciado na Figura 11, observou-se dois sinais, 3,20 e

3,44ppm, referentes aos atomos de hidrogénio dos grupos metila (CH3), como
12



estabelecido na literatura, situam-se em regifes mais blindadas do espectro (PAVIA
et al., 2010).

Para os sinais dos hidrogénios aroméaticos (Figura 12), regido de 7,41 a
7,82ppm, sugere-se que 0 grupo carbonila — grupo desativante — retire densidade
eletrbnica dos Horo € Hpara, de forma mais efetiva, em razéo do efeito de ressonancia.
Deste modo, tornando-os mais desblindados, principalmente o0 Horo, por causa
também, do efeito indutivo. Assim, atribuiu-se os sinais em 7,79 a 7,82ppm referente
a0s Horto € 0s sinais em 7,51 a 7,55ppm ao Hpara. ENtd0o, 0 Hmeta Seria 0 mais blindado,
7,41 a 7,44ppm, por ndo sofrer esses efeitos de maneira tao eficiente.

Espera-se que o sinal mais desblindado do espectro, em 8,79ppm, seja o
hidrogénio do grupo H-N, em virtude do efeito indutivo, em que o nitrogénio retira
densidade eletronica do hidrogénio, de forma eficaz em consequéncia da ligacao

direta entre esses atomos.

Figura 11 — Espectro de RMN *H do ligante livre N,N-(dimetil)-N'-benzoiltioureia em
cloroformio deuterado.
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Fonte: Fonte prépria, MestreNova.
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Figura 12 - Espectro de RMN 'H ampliado, do ligante livre N,N-(dimetil)-N'-
benzoiltioureia em cloroférmio deuterado.
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Fonte: Fonte prépria, MestreNova.

5.2.1.2 RMN 3C{*H}

Percebe-se no espectro de RMN 3C do ligante livre (Figura 13), que os sinais
dos carbonos das metilas (CHs) estdo na regido mais blindada, 43,10 e 44,21ppm.
Para uma atribuicdo mais assertiva dos sinais dos carbonos aroméaticos, 127,99 a
132,98ppm, faz-se necesséario a utilizacdo de outras técnicas/analises, como por
exemplo os experimentos bidimensionais, para sugerir a identificacdo dos carbonos
com maior confiabilidade.

No sinal mais desblindado do espectro, 180,17ppm, espera-se que seja 0 do
carbono em dupla ligacdo com o enxofre (C=S), pelo fato deste estar ligado
diretamente a dois atomos de nitrogénio, os quais retiram densidade eletrénica desse
carbono, deixando-o mais desblindado que o carbono em dupla ligagdo com o
oxigénio (C=0), no sinal 163,59ppm.
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Figura 13 — Espectro de RMN C{*H} do ligante livre N,N-(dimetil)-N’-benzoiltioureia
em cloroférmio deuterado.
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Fonte: Fonte prépria, MestreNova.

5.2.2 Andlise dos espectros de RMN do complexo de zinco com o ligante
aciltioureia
5.2.2.1 RMN *H

Observa-se na Figura 14, o espectro de RMN *H do complexo de zinco com o
ligante aciltioureia, a auséncia do hidrogénio do grupo H-N, o que confirma que a
desprotonacao do ligante ocorreu como idealizado na sintese, sendo um indicativo
gue a coordenacao do ligante ao metal ocorreu de forma aniénica. Os demais sinais

apresentaram comportamento semelhante aos do espectro do RMN H do ligante livre.
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Figura 14 — Espectro de RMN *H do complexo zinco coordenado ao ligante N,N-(dimetil)-
N'-benzoiltioureia em cloroférmio deuterado.
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Fonte: Fonte prépria, MestreNova.

5.2.2.2 RMN 3C{*H}

No espectro de RMN 13C do complexo (Figura 15), observou-se as mesmas
caracteristicas do ligante livre. Entretanto, notou-se um deslocamento quimico no sinal
dos carbonos dos grupos C=S e C=0 quando comparado ao ligante livre. Deste modo,
observa-se que o sinal C=0O deslocou-se para uma regido mais desblindada,
172,31ppm, enquanto o C=S para uma mais blindada do espectro, 177,39ppm. Entéo,
ao analisar essa variacao (Tabela 2), obtém-se indicios que sinalizam qual o modo de
coordenacdo do complexo. Para Cunha (2020), essas caracteristicas sugere o
indicativo de coordenacdo bidentada via atomos de S e O, principalmente se esta
variacdo do deslocamento quimico esteja entre 3-10ppm, 0s quais aspectos foram

observados nesse complexo.
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Tabela 2 — Deslocamento quimico referente ao RMN *C dos atomos de carbono dos
grupos C=S e C=0 do ligante livre e do complexo sintetizado.

Ligante livre Ligante coordenado Variacao
(ppm) (ppm) (ppm)
C=S 180,17 177,39 2,78
C=0 163,59 172,31 8,72

Figura 15 — Espectro de RMN *C do complexo zinco coordenado ao ligante N,N-
(dimetil)-N'-benzoiltioureia em cloroférmio deuterado.
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Fonte: Fonte prépria, MestreNova.

5.2.3 Analise bidimensionais do complexo sintetizado
5.2.3.1 COSY 'H-'H

Por meio do experimento bidimensional, COSY H-'H foi possivel evidenciar a
correlacdo entre os atomos de hidrogénio presentes no ligante. Deste modo,
demostrando a interacdo entre os sinais de um hidrogénio préximo a outro. A Tabela
3 evidencia as interacfes observadas no experimento de COSY (Figura 16), em que
o sinal em 3,48ppm (CHs) interage apenas entre si, ou seja, com o 3,48ppm (CHs). O
sinal em 7,38ppm (Hmeta) interage com o sinal em 7,38ppm (Hmeta) — entre si— 7,46ppm

(Hpara) € 8,21ppm (Horto) (Figura 17). O sinal em 7,46ppm (Hpara) interage com o sinal
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em 7,38ppm (Hmeta) € 7,46ppm (Hpara) (Figura 17). Ja o sinal 8,21ppm (Horto) interage

com o sinal em 7,38ppm (Hmeta) € 8,21ppm (Horto) (Figura 17). Por meio dessas

observacoes, a correlacdo desses hidrogénios corrobora com a atribuicdo realizada

no espectro de RMN H.

Figura 16 — Espectro de RMN - COSY do complexo sintetizado em CDCls.
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Figura 17 — Espectro de RMN - COSY ampliado, do complexo sintetizado CDCls.
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Tabela 3 — Interpretacéo dos dados obtidos a partir do experimento de COSY.

3,48ppm 7,38ppm 7,46ppm 8,21ppm
(CH3) (Hmeta) (Hpara) (Horto)

3,48ppm
(CHs)
7,38ppm
(Hmeta)
7,46ppm
(Hpara)
8,21ppm
(Horto)

X

5.2.3.2 HSQC

Por intermédio do experimento HSQC (Figura 18), o qual é uma correlagdo com
os espectros de RMN de 3C e 'H (*3C - 'H), sugere-se a identificacdo dos carbonos
aromaticos com mais confiabilidade (Figura 19), evidenciando o carbono ligado ao

hidrogénio correspondente (C-H), como elucidado na Tabela 4.
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Desta forma, o sinal 7,38ppm (Hmeta) do RMN de H, esta correlacionado com
o sinal 127,93ppm do RMN de 3C, identificando assim, 0 Cmeta; 0 sinal 7,46ppm (Hpara)
do RMN de 'H, estd correlacionado com o sinal 131,70ppm do RMN de *3C,
correspondendo-se ao Cpara € 0 sinal 8,21ppm (Hoto) do RMN de H, esta
correlacionado com o sinal 129,61ppm do RMN de *3C, referindo-se ao Coro. Ja 0 sinal
3,48ppm do RMN de H, estéa correlacionado com os sinais 40,79 e 41,10ppm do RMN
de 13C, sendo a regido das metilas (CHa).

Além disso, observa-se que o sinal 138,01ppm do RMN de ®3C, ndo esta
correlacionado a nenhum hidrogénio, sendo um indicativo que esta regiao € referente
ao carbono ligado a carbono (C — C). Entdo com base nestas informac¢des, pode-se

identificar os sinais de cada carbono aromatico no espectro de RMN 13C (Figura 20).

Figura 18 — Espectro de RMN — HSQC do complexo sintetizado em CDCls.
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Figura 19 — Espectro de RMN — HSQC ampliado, do complexo sintetizado em CDCls.
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Tabela 4 — Correlagéo entre os carbonos e hidrogénios do complexo sintetizado a partir

do experimento HSQC.

1H 13C

(Ppm) (Ppm)
40,79

3,48
41,10
7,38 127,93
7,46 131,70
8,21 129,61
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Figura 20 — Espectro de RMN 3C, elucidando os sinais aromaticos do complexo zinco
coordenado ao ligante N,N-(dimetil)-N'-benzoiltioureia em CDCls.
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5.2.3.3 HMBC

Por meio do experimento HMBC (Figura 21), o qual evidencia a correlagdo do
RMN ¥C com o RMN !H do complexo sintetizado, visualizando a
interacdo/acoplamento de carbonos com os hidrogénios vizinhos a longo alcance, em
até trés ligacbes vizinhas. Deste modo, pode-se confirmar a atribuicao realizada no
RMN 13C a respeito dos carbonos dos grupos C=S e C=0, em que 0 C=S é um sinal
mais desblindado do espectro, pelo fato do sinal em 177,39ppm (C=S) interagir com
o sinal 3,48ppm, referente aos hidrogénios do grupo metila (CHs) e o sinal em

172,31ppm (C=0) acopla com os hidrogénios em 8,21ppm (Horto).
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Figura 21 - Espectro de RMN — HMBC do composto sintetizado em CDCls.
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5.2.4 Difracdo de Raios X

Conforme a Figura 22, observa-se que o ligante aciltioureia se coordenou ao
centro metalico pelo modo bidentado via os atomos de O e S (carbonila e tiocarbonila),
em que o comprimento e o angulo de ligacdo desses atomos ao metal zinco (Tabela
5), estdo de acordo com os dados estabelecidos na literatura (KETCHEMEN et al.,
2021). Além disso, por meio do angulo de ligacdo do complexo sintetizado (Figura 23),
nota-se que esse composto apresenta geometria tetraédrica distorcida, em razéo da

diferenca de densidade eletrénica entre os atomos de S e O.
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Figura 22 — Estrutura quimica obtida pela técnica de Difragcdo de Raios X do complexo
de zinco coordenado ao ligante N,N-(dimetil)-N'-benzoiltioureia.

Fonte: Elaborado pela autora, Mercury.

Tabela 5 — Comprimento de ligagcdo dos atomos de O e S coordenados ao centro
metalico.

Fragmento Distancia (A)
Zn-S1 2.282
Zn-01 1.940
Zn-S2 2.291
Zn-02 1.950
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Figura 23 — Angulo de ligacdo do complexo sintetizado.

Fonte: Elaborado pela autora, Mercury.

6. CONCLUSAO

O complexo de zinco ligado ao ligante aciltioureia foi sintetizado e caracterizado
mediante a técnica de RMN de 'H e 3C, no qual, utilizou-se andlises bidimensionais
COSY, HSQC e HMBC. Além disso, usou-se a técnica de Difracao de Raios X, assim,
possibilitando maior confiabilidade durante a atribuicdo de dados.

Por conseguinte, ao comparar RMN 'H do ligante aciltioureia livre com o do
complexo sintetizado, presume-se que a coordenacdo ocorreu de forma anidnica,
podendo ser um indicativo da coordenacao bidentada, uma vez que no espectro de
RMN *H do complexo, nota-se a auséncia do sinal do H-N. Além disso, ao comparar
os espectros de RMN 3C{*H} do complexo com o do ligante livre, observa-se um
deslocamento quimico nos sinais referentes ao C=S e C=0. Deste modo, no espectro
do ligante coordenado ao metal, evidencia-se que o C=0 deslocou-se para uma regido
mais desblindada e o C=S para uma mais blindada. Entdo, esses comportamentos
séo indicios de coordenacdo bidentada via os atomos de enxofre (S) e oxigénio (O),
corroborando com as sugestdes do RMN *H.

A vista disso, por intermédio da Difracéo de Raios X do monocristal, confirma-

se as observacoes elucidadas no RMN e que os dados foram atribuidos de maneira
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promissora. De modo geral, as informac¢des obtidas demonstram que o complexo foi
estabilizado por um anel de seis membros e a linha de base dos espectros de RMN
sinaliza que o composto possui uma pureza apreciavel, no qual, futuramente

contribuira para a realizacao de estudos biolégicos, como reportado na literatura.
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