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Resumo

O interesse em complexos de platina (II) com ligantes contendo enxofre como atomo
doador tem aumentado, principalmente no sentido de obter drogas com reduzida toxicidade
em relacdo a cisplatina. O interesse na caracterizacdo de complexos de platina com
ditiocarbimato e fosfinas estd na similaridade entre estes complexos e os compostos de
ditiocarbamato, que mostram atividade antitumoral.

Neste trabalho sdo apresentados os resultados do teste de citotoxicidade in vitro em
células melanociticas B16-F10 e a elucidagdo estrutural, por difracdo de raios X, de quatro
novos complexos de platina:

e [Pt(CH;SO,N=CS,)(dppe)] (PtFDp);
o [Pt (C¢HsSO,N=CS,)(PPh;),].2H,0 (PtGTY);
e [Pt(4-CH;C¢H,SO,N=CS,)(dppe)].H,O (PtIDp);
e [Pt (4-CH;C4H,SO,N=CS,)(PPh;),] (PtITY);
onde dppe ¢ bis (1,2-difenilfosfina)etano e PPh; ¢ trifenilfosfina.

Todos os complexos cristalizam em grupos espaciais centrossimétricos, Pbca ou P2/n,
no sistema ortorrdmbico ou monoclinico, com Z= § ou 4. Em especial, os complexos PtIDp e
PtGTf cristalizam com moléculas de agua, oriundas da recristalizagdo. Somente o composto
PtFDp nido apresenta atomos desordenados. Em todos, a geometria de coordenacdo da platina
¢ quadrado planar distorcida. O empacotamento cristalino possui interagdes intra e/ou
intermoleculares fracas do tipo C-H...X (X= &, O, S), sendo que nos hidratos também estio
presentes interagdes envolvendo moléculas de agua.

Todos os complexos estudados apresentam propriedades citotdxicas frente a células
B16-F10. Os compostos mais eficientes (PtFDp e PtGTf) tém valores de DLsy menores que o
do composto de referéncia cisplatina, sendo a dose do PtGTf oito vezes menor que a da

cisplatina.



Abstract

The interest in platinum(Il) complexes containing S donor ligands has increased with
the aim of synthesizing antitumor drugs having reduced toxicity with respect to cisplatin. We
became interested in characterization of platinum(Il) complexes with dithiocarbimates and
phosphines due to their similarities with the dithiocarbamate compounds, which show good
antitumor activity.

In this work are presented the results of in vitro cytotoxic activity against B16-F10
melanoma cells and the structural elucidation, by X-ray diffraction, of four new platinum
complexes:

e [Pt(CH;SO,N=CS,)(dppe)] (PtFDp),

e [Pt (C¢HsSO,N=CS,)(PPh;),] .2H,O (PtGTf),
e [Pt(4-CH;C4H,SO,N=CS,)(dppe)] .H,O (PtIDp)
e [Pt (4-CH;C4H,SO,N=CS,)(PPh;),] (PtITY),

where dppe = bis(1,2-diphenylphosphine)ethane and PPh; = triphenylphosphine.

The complexes crystallize in the centrosymmetric space group, Pbca or P21/n, on the
orthorhombic or monoclinic system, with Z=8 or 4. Only, the compound PtFDp not have
disorders atoms. In special, (PtGTf) and (PtIDp) crystallize with water solvent, came from
recrystallization. All complexes have a distorted square-planar PtS,P, chromophores. The
crystal packing presents weak intra or/and intermolecular interactions as C-H...X (X= =, O,
S) and the hydrate compounds have interactions involving water.

All studies complexes are active for B16-F10 melanoma cells. The most active
compounds (PtFDp) and (PtGTf), characterized by DLsy show much lower concentrations
than the observed in the reference compound cisplatin. The complex PtGTf is eight times

more efficient than cisplatin.

vi



I.

INTRODUCAO

As propriedades fisicas e quimicas de um determinado material dependem
intrinsecamente da maneira como os atomos estdo arranjados nesse material, ou seja, da sua
estrutura atomica e molecular. A técnica de difragdo de raios X continua sendo o método
experimental mais geral, detalhado e eficiente para a determinagdo da estrutura molecular no
estado solido. Sua utilizagdo se estende desde sistemas pequenos, como haletos alcalinos, até
macromoléculas, como um virus. A Cristalografia Estrutural se ocupa das teorias e técnicas
empregadas nos estudos dos arranjos atdmicos, em especial nos sdlidos cristalinos. A
cristalografia une, portanto, a Quimica, a Biologia, a Fisica, a Geologia e as Ciéncias dos
Materiais por ser uma ferramenta de multi-aplicacdes *.

Em meados dos anos 1960, Rosenberg e colaboradores descobriram a consideravel
atividade antitumoral do composto cis-diaminodicloroplatina(Il), comumente chamado
cisplatina (Figura 1). Ao estudarem o efeito de campos elétricos em cultura de bactérias
Escherichia coli, observaram que os eletrodos de platina liberavam, por reagdes redox, alguns
complexos de platina que inibiam a divis@o celular e, ao investigarem o fato, identificaram a
cisplatina como o principal agente antiproliferante 2. A partir destes resultados, a cisplatina foi
sintetizada e testada em camundongos portadores de sarcoma-180, provocando a regressdo
total do tumor em 36 dias. Desde entdo, ecla é correntemente usada nos tratamentos
quimioterapicos de diversos tipos de cancer como o de pulmio, es6fago, mama, estdmago,

linfomas, melanomas e osteossarcomas >.

Figura 1- Complexo Cisplatina .

Estudos para desvendar o mecanismo de agdo da cisplatina indicam que a morte
celular, que pode ser por apoptose e/ou necrose, ¢ causada por processos que envolvem a

ligacdo da droga ao DNA gendmico, apos sofrer hidrélise, e a outros componentes celulares.



Assim que ¢ injetada (intravenosamente), a cisplatina difunde rapidamente pelos tecidos e
cerca de 90% reage com a albumina e outras proteinas do plasma sanguineo, como resultado
da alta reatividade da platina por enxofre de grupos tiois de aminodacidos, levando a inativacdo
da maior parte das moléculas da droga. O modo como a cisplatina entra na célula ndo € claro,
mas estudos evidenciam que o principal mecanismo ¢ a difusdo passiva e, também, ha
indicios que outro mecanismo de entrada esta relacionado a transportadores de cobre (Figura
2). Do lado externo da célula, a alta concentracdo de cloreto impede a hidrdlise dos ligantes
cloretos ¢ mantém a cisplatina no estado neutro. Apos entrar na célula a cisplatina perde
atomos de cloro, devido a diminui¢do na concentracdo de cloreto, formando
[Pt(H,O)CI(NH;),]"™ e [Pt(H,0),(NH;),]*" que se ligam a componentes do citosol ou a0 DNA
2. H4 um consenso de que a ligacdo destas moléculas ao DNA ¢é responsavel pela atividade
antitumoral. A formag@o dos adutos cisplatina-DNA se d4 pela ligacdo dos produtos da
hidrélise ao d&tomo N7 da guanina ou da adenina e podem ser do tipo mono ou bifuncionais
(intrafita, interfitas ou intermolecular)®. Os alvos ndo gendmicos sdo, principalmente, a
tripeptideo glutationa (GSH) e a metalotioneina (MT), mas se a cisplatina se liga a metionina
1 e/ou a histidina 68 da ubiquitina, podem inibir a via de degradagdo de proteinas celulares

que leva aos eventos de citotoxicidade (Figura 2) 2.

N &
L
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Figura 2 — Esquema do mecanismo de aciio da cisplatina na célula 2. Proteina CTR1 relacionada ao
transportador de cobre; ATP7B = P-adenosina-trifosfato.



O uso da cisplatina tem como efeitos colaterais nefrotoxicidade, neurotoxicidade,
perda auditiva, elevagdo na pressdo sanguinea, diarréia, nduseas e vomito > . Estes efeitos
adversos surgem principalmente pela complexacdo da cisplatina com proteinas e peptideos,
como a glutationa, o que leva ao seu acimulo no organismo 2. Estes efeitos toxicos e a baixa
solubilidade em 4gua limitam a dose que pode ser aplicada nos pacientes. Outros
inconvenientes do uso da cisplatina sdo a resisténcia natural de varios tipos de cancer
humano, como céancer de colon e reto, e o fato de tumores, como o de ovario e pulmao,
tornarem-se resistentes ao longo do tratamento = & Apesar dos varios estudos, o mecanismo
de resisténcia nao foi totalmente desvendado, mas sabe-se que o0 mesmo depende da linhagem
da célula tumoral e ¢ um fenomeno multifatorial. A resisténcia adquirida ¢ geralmente a causa
do fracasso do tratamento.

Quatro causas possiveis para essa resisténcia tém sido determinadas %2

1. Redugdo do transporte através da membrana celular;
2. Inativacdo pela ligacdo com grupo tiol no interior da célula;
3. Reparagdo enzimatica das lesdes causadas pela platina no DNA;

4. Aumento da tolerancia aos adutos DNA-Cisplatina.

Nos ultimos 25 anos, quimicos e bioquimicos tem procurado desenvolver drogas
similares a cisplatina com efeitos colaterais reduzidos e ativas para células resistentes. Além
da cisplatina, dois outros complexos de platina foram liberados pelo “American Food and
Drug” (FDA) e pelo “European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA)”
para o uso em quimioterapia — diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(Il) (carboplatina)
e trans-1,2-diaminocicloexanooxaloplatina(Il) (oxaloplatina), ilustrados na Figura 3 2 A
grande vantagem desses compostos, em relagdo a cisplatina, diz respeito a diminuicdo da
nefrotoxicidade, permitindo o uso de doses maiores. Entretanto, quanto ao espectro de

.. o . . . 1
atividade, sdo um pouco menos eficientes que a cisplatina ‘%

HzN cl H;N 4 N 0 o
A ”\P( ~ (
/Pr N a /P N

H;N a H;N 5 H,N o 0
(a) (b) ()

Figura 3 - Complexos de platina liberados para quimioterapia (a) Cisplatina, (b) Carboplatina,
(¢) Oxaloplatina.



Outros complexos de platina(Il) que apresentam algum tipo de atividade citotdxica,
como cis-diaminoglicolatoplatina(Il) (nedaplatina) e 1,2-diaminometilciclo
butanolactatoplatina(Il) (lobaplatina) receberam aprovacdo para uso clinico no Japdo ¢ na
China, respectivamente >. Novas estratégias tém sido usadas para obten¢do de complexos
antitumorais de platina, como a utilizacdo de diferentes ligantes ¢ a mudanga da carga do
metal. Drogas contendo platina (IV) s3o, em geral, mais soliiveis em dgua e mais estaveis em
meio 4cido que os analogos de platina(II) > 1%,

O interesse em complexos com o grupo ditiocarbamato (Figura 4) estd no fato destes
compostos removerem seletivamente platina de complexos enzimaticos contendo grupos tiois,

por ataque nucleofilico a ligacdo Pt-S, e serem eficazes na redu¢do da nefrotoxicidade da

cisplatina sem inibir o efeito antitumoral .

RS
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™
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Figura 4- Esquema geral de um ditiocarbamato.

Numa estimativa usando os bancos de dados de Cambridge CSD [Conquest 1.11 4] e
SciFinder Scholar, de 1999 a 2008 foram sintetizados cerca de 20 compostos contendo
ditiocarbamato e platina (II) objetivando seu uso como drogas antitumorais & 121 12 Destes
compostos, listados na Tabela 1, apenas dois foram mais eficientes que a cisplatina e somente
um foi testado in vivo e possui nefrotoxicidade menor que a da cisplatina <.

Neste contexto, o interesse na sintese e caracterizagdo de complexos metalicos
contendo o ligante ditiocarbimato (Figura 5) ¢ devido as suas similaridades com compostos

de ditiocarbamato 1218,

Figura 5- Esquema geral de um ditiocarbimato.



—_
os)
IS
Z
i~
g3
:Cll}:
z
Il
@)
AN
w2 2
AN 7
i
VAR
wn
\N_/
@]
Il
i
=n=0
o]

0 S o)
Wooosooso 0
(BuyN), |1 ﬁ—N:C\ /Pt\ /C:N—ﬁ I
o) S 8 o)
OO @ _s_s_ 9
@ @ﬁ N=C o N I
S S
L d, (@) o
Cl Cl
O- D e S e d
—©
S—N—=C Pt C=N-—S
I \S/ \S/ Tl
(@) (©)
L 4, Cl Cl
O =
i Pt< >: ~CHs
Figura 6- Exemplos de compostos de ditiocarbimato sintetizados entre 1998 e 2008 22313233,

II. OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivo determinar as estruturas cristalinas e moleculares,
por difracdo de raios X, dos complexos de platina (II) contendo o ligante ditiocarbimato,
ilustrados na Figura 7. Este estudo visa a andlise da influéncia dos ligantes sobre a geometria

dos complexos e no empacotamento cristalino.

Testes de citotoxicidade in vitro serdo realizados para avaliar a atividade antitumoral

destes complexos bem como do composto comercial cisplatina.
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PtGTf: benzenossulfonilditiocarbimatobis(trifenilfosfina)platina(Il);

PtIT{: 4-metilbenzenossulfonilditiocarbimatobis(trifenilfosfina)platina(Il);

PtFDp: metilssulfonilditiocarbimato(1,2-bis-difenilfosfina)etanoplatina(Il);

PtIDp: 4-metilbenzenossulfonilditiocarbimato(1,2-bisdifenilfosfina)etanoplatina(Il).

Figura 7- Compostos em estudo.

DIFRACAO DE RAIOS X

III.1 — Introdu¢ao

Conhecer a estrutura de pequenas moléculas, tanto sintéticas quanto isoladas de fontes
naturais, ¢ uma das principais preocupagdes dos quimicos e influencia diversas areas da
ciéncia. Assim, € necessario determinar o arranjo dos 4tomos nas moléculas para entender
suas propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas. Para este fim, hd uma variedade de técnicas
quimicas e fisicas, associadas principalmente aos métodos espectroscopicos e
espectrométricos. Entretanto, poucos sdo os recursos disponiveis quando € necessario saber a
distribuicdo espacial relativa dos atomos constituintes de uma dada molécula. Para isto, ¢
necessario o emprego de uma técnica que nos auxilie na obtencdo de informacdes em nivel da
resolu¢do atomica, permitindo obter, mesmo que indiretamente, a correspondente imagem.
Dentre as alternativas existentes, uma das mais frutiferas ¢ a que faz uso da difra¢do dos raios

X.



Apesar dos avangos das técnicas empregadas na elucidagdo estrutural, notadamente
em ressonancia magnética nuclear, existem muitos casos em que a elucidagdo completa ndo se
da de maneira inequivoca. Em outras situacgdes, a elucidagcdo das questdes estereoquimicas,
como a configuragdo absoluta de centros estereogénicos ou a disposi¢ao relativa de grupos de
atomos na cadeia carbonica principal, sé ¢ possivel através da determinagdo estrutural pelo
método da difracdo de raios X 3.

De um modo geral, pode-se classificar os materiais em amorfos, semicristalinos e
cristalinos. Os materiais amorfos apresentam certa regularidade estrutural média de curto
alcance ao redor de qualquer atomo. Esta regularidade leva a efeitos de difracdo que permitem
deduzir a natureza da ordem a curto alcance, principalmente quanto as distancias médias
existentes ao redor de um atomo. Os materiais semicristalinos possuem ordem parcial, em
geral apenas em uma ou duas dimensdes. Exemplos importantes sdo materiais biologicos
(DNA e proteinas fibrosas), polimeros vegetais (celulose) e varios polimeros sintéticos 2.

Materiais cristalinos apresentam um arranjo interno ordenado e bem definido. Um
cristal é constituido por “motivos estruturais” que se repetem regularmente. Estes motivos
podem ser atomos, moléculas ou ions. Para a determinagdo estrutural por difra¢do de raios X,
um cristal possui, em geral, além da periodicidade as seguintes caracteristicas °:

e Dimensdes regulares em torno de 0,2 a 0,3 mm, se for o monocristal de um
composto organico. Se 0 composto possui dtomos pesados, as dimensdes devem
ser inferiores a esta faixa;

e Formas simples;

e Transparéncia, para reduzir os efeitos de absorcdo;

e Auséncia de fraturas e de rachaduras;

e Capacidade de extinguir luz polarizada.

Um cristal que possui estas caracteristicas, principalmente as trés ultimas, ¢ chamado
de monocristal.

Uma rede ou reticulo espacial € um conjunto de pontos, de extensdo infinita, cada qual
com a vizinhanga bem determinada e semelhante a dos outros pontos, € que define a estrutura
interna do cristal, como ilustrado na Figura 8(a). A rede espacial ¢ descrita por um
paralelepipedo (cela unitdria), que se repete periodicamente por translacdo. O tamanho e a

forma da cela unitdria sdo caracterizados pelos eixos cristalograficos (vetores a, b e ¢) ou
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pelos parametros de cela (comprimento das arestas a, b, ¢ e angulos &, S, ), como pode ser

visto na Figura 8(b) 2.

cela unitaria reticulo de pontos

(a) (b)

Figura 8 — (a) Representacio da rede espacial de pontos; (b) Parametros de cela.

A Tabela 2 ilustra a classificacdo das celas unitarias em sete sistemas cristalinos e os

14 reticulos de Bravais.

Tabela 2- Sistemas Cristalinos e Reticulos de Bravais.

Sistema Parametros de | Simetria Essencial Reticulos de [Simbolo de
cristalino cela Bravais Bravais

Cubico a=b=c, Quatro eixos de Primitivo P
oa=pB=y=90° | rota¢do de ordem 3 Corpo I

ao longo das Centrado

diagonais de corpo

do cubo Face Centrada F
Tetragonal a=b#c, Um eixo de rotacdo Primitivo P
a=p=y=90° de ordem 4 Corpo I

Centrado

Ortorrombico azb#c, Trés eixos de rotagdo Primitivo
a=p=y=90° de ordem 2 Corpo I

perpendiculares Centrado
Base Centrada C
Face Centrada F

Trigonal ou a=b=c, Um eixo de rotacdo Primitivo P/R
Romboédrico oa=pB=y=#90° de ordem 3
Hexagonal a=b#c, Um eixo de rotacdo Primitivo P
a=p=90° de ordem 6
y=120°
Monoclinico azb#c, Um eixo de rotacdo Primitivo P
o =7y=90° de ordem 2 Base Centrada C
B #90°
Triclinico azb#c, Nenhuma Primitivo P
a=B#y
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O empacotamento regular dos “motivos estruturais” no reticulo cristalino
freqlientemente leva a coexisténcia de eixos de simetria proprios ou imprdprios, com ou sem
componentes translacionais, resultando em 230 grupos espaciais tridimensionais B

Como conseqiiéncia da presenca de elementos de simetria, varios ‘“motivos
estruturais” equivalentes por simetria coexistirdo dentro da cela unitaria. Desta forma, a
menor parte da cela unitdria, que gerard a cela toda por aplica¢do das operagdes de simetria, ¢
chamada unidade assimétrica.

E conveniente expressar a localizacio de qualquer ponto na cela unitiria de uma
estrutura cristalina por meio de coordenadas nas dire¢des dos eixos da cela. Tais coordenadas
sdo chamadas de coordenadas fracionarias. Se X, Y e Z sdo as coordenadas absolutas de um
ponto da cela unitaria, entdo suas coordenadas fracionarias relativas aos eixos a, b e ¢, serdo:
x=X/a,y=Y/bez=7Z/c,com relagdo a uma origem conveniente B

Em qualquer sistema cristalino ha conjuntos de planos reticulares equivalentes,
relacionados por simetria. A forma usual de expressar as familias de planos no cristal é
através dos indices de Miller (4k/), definidos como os inversos dos interceptos fracionarios
que o plano faz com os eixos cristalograficos (reduzidos aos menores numeros inteiros) € sdo
fundamentais para a orientacdo do cristal com respeito ao feixe de raios X incidente. Assim,
um plano com indice de Miller (4k/) intercepta os eixos cristalograficos nos pontos a/h, b/k,

¢/ (Figura 9) 3.

Figura 9- Descricdo dos indices de Miller.

II1.2 — Obtenciao de Monocristais

A sintese dos complexos em estudo foi realizada pelo grupo de pesquisa do prof. Dr.
Marcelo R. L. Oliveira da Universidade Federal de Vigosa. Como descrita na literatura, a
sintese dos compostos PtFDp e PtIDp foi realizada adicionando-se 0,36 mmol de
tetracloroplatinato(I) de potassio em 2,5 mL de 4gua a uma solugdo de 12,5 mL de

etanol:agua 4:1 de 0,36 mmol de 1,2-bis(difenilfosfina)etano e 0,36 mmol de ditiocarbimato
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de potassio apropriado. A mistura foi agitada por 17,5 horas, filtrada e lavada com agua,
etanol e éter *. J4 a sintese dos complexos PtITf e PtGTf foi feita adicionando-se 0,36 mmol
de tetracloroplatinato(II) de potassio em 2,5 mL de 4gua a uma mistura de duas solugdes: 0,72
mmol de trifenilfosfina em 11,0 mL de etanol e 0,36 mmol de ditiocarbimato de potassio
apropriado em 2,5 mL de 4gua. A mistura foi agitada por 7 horas, filtrada e lavada com agua,
etanol e éter etilico . Os complexos foram caracterizados por analise elementar de CNH,
RMN de 'H, "°C ¢ *'P e espectroscopia vibracional.

Como os compostos em estudo ndo apresentavam monocristais de dimensdes adequadas
para a coleta de dados de intensidade dos feixes de raios X difratados, a primeira etapa do
trabalho envolveu a recristalizagdo do material obtido na sintese.

Nos processos de preparagdo de monocristais podem ser utilizados diversos métodos. E
usual classifica-los em trés categorias principais: método de fusdo, solucdo e crescimento da
fase a partir do vapor. Essa classificagdo deve-se, principalmente, a similaridade dos
mecanismos de crescimento associados a cada processo. Estudos detalhados dos processos de
crescimento mostram que, enquanto no método de fusdo o mecanismo predominante ¢ quase
sempre o transporte de calor e de massa, nos métodos de solucdo e de fase de vapor, a cinética
de adsor¢do possui contribui¢do mais relevante *2.

A selecdo do melhor método para a preparacdo de um monocristal estd intimamente
relacionada com as propriedades fisicas e quimicas do material a ser recristalizado e quais
dessas propriedades se deseja preservar nos monocristais. Se a propriedade que se deseja
preservar €, por exemplo, a perfeicdo estrutural, entdo o melhor método sera o de solugdo.
Neste método, os monocristais desenvolvem faces naturais € normalmente possuem menor
densidade de defeitos estruturais, em fun¢@o, principalmente, do crescimento lento e da
auséncia de grandes gradientes térmicos. Se, entretanto, a propriedade que se deseja preservar
¢ fortemente influenciada por impurezas oriundas da solugdo deve ser utilizado o método de
fusdo. Esse compromisso entre a pureza e a perfeicdo estrutural estard sempre presente na
escolha dos métodos de preparacdo de monocristais. Nao existe nenhuma regra rigida para
uma avaliagdo geral de um método de crescimento que possa ser particularmente apropriado
ou ndo para um determinado material 2.

Os compostos em estudo foram recristalizados utilizando o método de solugdo. Foram
preparadas solugdes usando diferentes volumes e misturas de solventes:

e 1:3e2:1(v:v) de diclorometano (marca VETEC) e etanol (marca Synth);
e 2:1:1 (viv) de diclorometano (marca VETEC), acetonitrila (marca Merck) e

cloroférmio (marca Isofar);
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o 2:1:1 e 2:1:2 (v:v) de diclorometano (marca VETEC), cloroférmio (marca

Isofar), acetonitrila (marca Merck) e 1 gota de a4gua deionizada.

As solugdes foram deixadas em béqueres de 10 mL, lacrados com filme plastico, e
parafilme para evaporagdo lenta dos solventes e foram acondicionadas em dessecador
tampado mantido em ambiente de temperatura controlada a 20°C. As recristalizacdes foram
efetuadas no Laboratorio de Cristalografia do Instituto de Quimica, da Universidade Federal

de Uberlandia.

II1.3 — Coleta de dados

Para executar uma experiéncia de difracdo de raios X precisa-se de uma fonte geradora
desta radiagdo. Em geral, para complexos metalicos, usa-se um tubo de Raios X de
molibdénio. Nesta fonte, os raios X sdo gerados pelo bombardeio do metal por elétrons de alta
energia. Os elétrons sdo desacelerados ao penetrarem no metal e geram radiagdo num
intervalo continuo de comprimentos de onda. Superposto ao espectro continuo, surgem alguns
maximos estreitos de elevada intensidade, que provém das colisdes dos elétrons do feixe com
elétrons das camadas internas dos atomos. Estes picos, geralmente o Ko, sdo selecionados
através de cristais monocromadores de grafite 2”.

A segunda etapa nos experimentos de difracdo € colar o monocristal em uma fibra de
vidro (de aproximadamente 10 mm de comprimento e didmetro semelhante a espessura do
cristal) para que possa ser encaixado no gonidmetro, que permite posiciona-lo em orientagdes
diferentes em relacdo ao feixe de raios X. No presente trabalho, usou-se um difratometro
NONIUS Kappa CCD System (Figura 10) alocado no Instituto de Fisica de Sdo Carlos da
Universidade de Sao Paulo, em colaboragio com o prof. Dr. Javier Ellena. Neste
equipamento, o gonidmetro kappa possui um sistema de quatro graus de liberdade (260, o,
Kappa-x e ¢) (Figura 11). Os feixes difratados sdo registrados em detectores de area tipo
CCD. Eles atravessam uma janela de berilio e sdo transformados em luz visivel por um agente
fosforescente (Gd,0,S dopado com Térbio). As fibras oOticas no “taper” conduzem a luz até o
CCD, que a converte em um sinal elétrico. O sinal lido ¢ amplificado no detector, digitalizado
e segue diretamente ao computador *°. Nestes experimentos sdo medidas um grande numero
de reflexdes provenientes de diferentes orientagdes cristalinas e resultam numa lista de

intensidades indexadas.
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Durante o processo de coleta, os dados foram analisados e avaliados pelos programas
Denzo-SMN e Scalepack (estatistica de todo o conjunto de dados e analise numérica de uma

imagem de oscilagdo) e XdisplayF (representacdo visual dos dados) 4

MICTOSCOPIO

g
Detetor |

Figura 10- Difratometro NONIUS Kappa CCD System.

Figura 11- Graus de liberdade do goniémetro Kappa.

Quando um monocristal ¢ colocado no caminho de um feixe de raios X, os atomos
atuam como uma fonte secundaria de raios X, ou seja, emitem a radiacdo recebida com

mesma intensidade e comprimento de onda, mas em novas direcdes formando o padrio de

15



difrag@o. Inspirados pelo trabalho de von Laue, W. H. Bragg e W. L. Bragg realizaram uma

série de experimentos que possibilitaram a explica¢do das condi¢des da difra¢do de raios X.

Ao observar as manchas de difragdo registradas num filme plano, concluiram, dada a forma

eliptica do padrao de difracdo, que poderiam ser explicadas, geometricamente, como reflexdes

da radiag@o incidente pelas diferentes familias de planos atdmicos do cristal 2

Para um feixe de raios X incidente de comprimento de onda A, fazendo um angulo 6

com uma familia de planos (4k/), a diferenga de caminho entre as ondas espalhadas em D ¢ B

¢ igual a (Figura 12):

AB + BC = 2dysen 0 (1)
Feixe de _
Fai0s- Fen{e_
incidente de rains-x

difratado

Figura 12- Condicdes geométricas para a lei de Bragg.

Para que os raios difratados estejam completamente em fase, ¢ necessario que a

diferenca de caminho entre os raios incidentes e difratados seja um ndimero inteiro de

comprimentos de onda (nA). Observa-se entdo uma reflexdo intensa quando o angulo de

incidéncia com a superficie cumpre a lei de Bragg:

sendo:

nA = 2dp sen 6 (2)

n a ordem da reflexio;

dp a distancia entre a familia de planos (hkl) (A);

0 o angulo de incidéncia (°);

L o comprimento de onda da radiacdo incidente (A).

As diregdes das ondas difratadas dessa maneira contém informagdes sobre o reticulo

basico, que descreve a natureza periddica do cristal.

Rearranjando a equagéo (2), para n = 1, obtem-se:

sen 0 =A/2dpg  (3)
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e pode-se construir um esfera de raio R = 1/A, chamada de esfera de Ewald ou de reflexdo, de
tal forma que o feixe incidente (Sy) no cristal, colocado no centro da esfera, e o feixe difratado
(S) formam um angulo 20. A condi¢do de difra¢do ¢ alcangada quando uma reflexdo (hkl)
intercepta a superficie da esfera de Ewald (Figura 13 ).

O ponto onde o feixe espalhado tem angulo 20 = 0° define a origem de um reticulo
denominado Reticulo Reciproco. A diferenga S-Sy = s resulta no chamado vetor reciproco,
cujo médulo € |s| = 1/ dp. O modulo de s também pode ser definido em relagdo aos trés

vetores que definem a cela reciproca a*, b*, ¢*:

|s| = |[(ha*+kb*+Ic*)| 4)

sendo a*= (b x ¢)/V; b*=(ax¢)/V;c*=(bx a)/V
a, b, ¢ = parametros da cela unitéaria
V = volume da cela.

O volume da cela reciproca ¢ definido como V* = 1/V.

S0

Crigtal

Figura 13- Esfera de Ewald.

I11. 4 — Fator de Espalhamento Atomico 222

O fendémeno de espalhamento de raios X por atomos ¢ decorrente somente dos
elétrons, ja que os nucleos possuem massa inimeras vezes maior que a do elétron. Quando
um feixe de raios X encontra um 4tomo, cada elétron espalha a radiacdo coerentemente.
Contudo, o espalhamento de um 4tomo de numero atdmico Z ¢ igual a Ze quando o angulo de
espalhamento for 0°, pois somente nesta dire¢do todas as ondas espalhardo em fase. Para o
espalhamento em outras diregdes, interferéncias destrutivas comeg¢am a surgir, de maneira que

a amplitude da onda espalhada decai com o aumento do angulo de espalhamento.
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O fator de espalhamento atomico, f, ¢ utilizado para descrever a “eficiéncia” do
espalhamento de um atomo em uma dada direcdo, sendo definido como uma razdo de
amplitudes:

amplitudeda onda espalhada porum atomo

)

- amplitudeda onda espalhada porum elétronisolado

Deve-se ainda considerar que o atomo ndo ¢ estaciondrio, mas que oscila em torno de
sua posi¢do de equilibrio com uma amplitude que depende da temperatura, da massa e de sua
interacdo com os demais atomos. A agitacdo térmica tem como efeito o aumento do volume
ocupado pelo atomo, de tal forma que o fator de espalhamento do atomo real (f) decai mais
rapidamente com sen6/A do que o fator de espalhamento do atomo ideal. Dessa forma, o fator
de espalhamento atdmico é afetado por um fator exp[-B(sen’0)/A’], sendo B o fator de

temperatura, dado por:

B=8 7 @ (6)

onde i é a amplitude quadratica média da vibragio atdémica.

Todas as consideragdes feitas podem ser agrupadas de maneira que o fator de

espalhamento assume a forma:

/= fo exp[-B (sen’ 0)/ A*] (7)

sendo fy igual ao fator de espalhamento do 4tomo estaciondrio e isolado.

A Figura 14 ilustra, para o atomo de carbono, o efeito da vibragdo térmica sobre o
poder de espalhamento atdmico. A curva para auséncia de vibracdo (B = 0) ¢ comparada as
calculadas considerando-se B = 10 ¢ B = 20 A, evidenciando que quanto maior o valor de B,

maior sera o seu efeito sobre o fator de espalhamento atomico.

send
s

(A™

Figura 14- Fator de espalhamento atomico do carbono.
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IIL.5 — Fator de Estrutura 3%

O espalhamento do feixe de raios X por um cristal é limitado a certas dire¢des
definidas pelo arranjo tridimensional ordenado. As dire¢cdes dos feixes difratados sdo fixadas
pela lei de Bragg e, assim, a intensidade do feixe difratado por um cristal é fun¢do das
posicdes atomicas.

O Fator de Estrutura, Fjy, € a resultante das ondas espalhadas na direcdo da reflex@o
(hkl), pelos atomos da cela unitaria. A onda difratada pelo plano (44/) resulta da combinagdo
das ondas difratadas pelos 4tomos, cujas amplitudes sio fatores de espalhamento atomico, f;, €
cujas fases @; sdo medidas com relagdo a uma determinada origem.

As ondas individuais difratadas pelos j &tomos sdo vetores da forma ﬁei("j , de modo que

a onda resultante difratada pela cela unitaria ¢:
< < 27i(hx;+ky ;+1z; )
— Ph — m(hx;Hhy j+z
F=2 16" =2 1 (3)
j=1 j=1

sendo x = X/a, y=Y/b e z=Z/c, as coordenadas fracionarias dos atomos.

Para (hkl) = (000), o fator de estrutura F(000) serd normalizado ao nimero de elétrons
na cela unitaria. O fator de estrutura é, em geral, uma grandeza complexa, que pode ser
escrita como:

Fpit = [Fou] € ©)

ou Fut = Apa + 1B (10)
sendo
A= f,cos2x(hx; +ky, +1z,) (11)
J
B,y =D fsen2r(hx, +ky, +1z,) (12)

J

A fase associada ao fator de estrutura ¢ igual a:

B
Py = arcig M (13)

hkl
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Para uma cela unitdria centrossimétrica, com a origem sobre um centro de simetria, a

expressdo do fator de estrutura apresenta somente parte real (fase restrita a 0 ou m). Logo Fpy

= Apxi:
N
F, = Zf/ cos(2zser;) (14)
j=1

sendo 1;= xa + yb + zc - o vetor posi¢do dos 4tomos na cela em coordenadas fracionarias.

Em uma experiéncia de difracdo obtém-se as intensidades e as posicdes das reflexdes,
representadas pelos quatro angulos e pela distancia cristal - detector medidos pelo
difratdmetro. Esta intensidade é proporcional ao quadrado da amplitude do fator de estrutura,
|Fhul, ou seja,

Tt o |Fpa” (15)

Para transformar esta proporcionalidade em igualdade ¢ necessario corrigir a

intensidade por alguns fatores. Esta etapa ¢ chamada de redugdo de dados.

II1. 6 — Reducao de Dados SRS

A intensidade dos feixes difratados pode ser transformada em moédulo de Fator de
Estrutura observado, através da aplicag@o de corre¢des adequadas. Essas corregdes devem ser
efetuadas devido a imperfei¢des no cristal (mosaicidade, tamanho limitado) e a fatores
geométricos e fisicos que afetam a coleta dos dados. A intensidade relaciona-se ao modulo do
Fator de Estrutura de acordo com a seguinte expressao:

Ly =kiko I, L P A E |Fral* (16)

sendo /, igual a intensidade do feixe incidente;

ki igual a e’/(m’c?);

k> = 2°Q/V?, é uma constante do experimento de difracdo (Q ¢ o volume do cristal e V &
o volume da cela unitéria);

L igual ao Fator de Lorentz;

P igual ao Fator de Polarizagao;

A igual a Corregdo por Absorcao;

E igual ao Coeficiente de Extingéo.

O Fator de Lorentz ¢ um fator trigonométrico que surge devido ao fato dos pontos do

reticulo reciproco atravessarem a esfera de Ewald com velocidades diferentes. Desta maneira,
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¢ dependente da técnica de coleta de dados. Se o eixo de rotacdo do cristal ¢ normal ao feixe
de raios X, o Fator de Lorentz pode ser escrito como:

L = (sen 20)" (17),

sendo 0 igual ao angulo de Bragg.

Em experimentos de difracdo de raios X, verifica-se que os raios X provenientes de
fontes convencionais sdo ndo polarizados, enquanto os raios difratados pelo cristal sdo
polarizados. Isto afeta as intensidades por um Fator de Polarizacdo, que depende do estado
de polarizagdo do feixe de raios X incidente e do angulo de Bragg do feixe de raios X

incidente, dado por:

_ 1+cos®20

) (18).

A utilizagdo de cristais monocromadores para se filtrar a radiagdo incidente torna o
feixe incidente parcialmente polarizado sobre a amostra cristalina. Desta forma, a expressao
geral para a correcdo por polarizacdo é:

(cos® 260 cos® p+sen’ p)‘cos“ZHM‘ +cos’2@sen’ p+cos’ p

1+‘cos“2:9M‘

p= (19)
sendo € igual ao angulo de Bragg da reflexdo produzida pela amostra;

Om o angulo de Bragg da reflexdo produzida pelo cristal monocromador;

p igual ao angulo entre o plano de incidéncia e a projecdo da normal do plano de
reflexdo sobre o plano perpendicular ao feixe de raio X monocromatico incidente;

n depende das caracteristicas do cristal monocromador.

A Corregdo por Absorg¢do esta relacionada com a absor¢do dos feixes incidentes pela
amostra. De acordo com a Lei de Beer, a absor¢do reduz a intensidade dos feixes que
atravessam o material por uma quantidade que depende do material e do caminho percorrido
pelo feixe de raios X dentro da amostra. A intensidade sera reduzida de acordo com a
equacio:

V,=e™  (20),

sendo p igual ao coeficiente de absor¢ao linear;

x igual ao comprimento do material percorrido pelo feixe de raio X.
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O Coeficiente de Extingdo expressa a mosaicidade estrutural do cristal (cristal real
idealizado como um mosaico de “blocos” cristalinos). Em cristais suficientemente perfeitos,
uma significativa fracdo da intensidade primaria € refletida pelo primeiro plano do reticulo, o
que diminui a radiagdo sobre os planos mais profundos. Isto provoca o enfraquecimento das
reflexdes difratadas, principalmente as de alta intensidade com pequenos valores de sen6/A.
Quando os “blocos” cristalinos do mosaico estdo mal orientados, este efeito ¢ reduzido. O
coeficiente de extingdo € equivalente a um aumento do coeficiente de absorcdo linear,
podendo ser negligenciado para cristais suficientemente pequenos. As reflexdes afetadas pelo
coeficiente de extingdo podem ser reconhecidas nos estdgios finais do refinamento da
estrutura, pois apresentardo valores do modulo de fator de estrutura calculado (|F 4| ) maiores

do que do modulo de fator de estrutura observado (|Fops|) (|Featel > [Fobs|)-

As intensidades dos feixes de raios X difratados foram transformadas em modulos de
Fatores de Estrutura observados utilizando-se os programas XdisplayF, Denzo e Scalepack =

O tratamento dos dados seguiu as seguintes etapas:

(1) visualizagdo e analise preliminar dos dados nio processados;

(2) indexagao do padrao de difragdo;

(3) refinamento dos parametros do cristal e do detector;

(4) obtenc¢do da matriz de orientacdo e das condigdes da coleta de dados;

(5) integrag@o dos méaximos de difragao;

(6) determinacdo dos fatores de escala entre as medidas;

(7) refinamento dos pardmetros, usando todo o conjunto de dados;

(8) analise estatistica e calculo da média das intensidades das reflexdes relacionadas
pela simetria do grupo espacial.

Para a indexa¢do dos picos, primeiramente determinaram-se os parametros do detector
e do cristal. Os parametros do detector referem-se a orientagdo do feixe de raios X, a distancia
do cristal ao detector, ao comprimento de onda da radiagdo usada e a determinacdo das
coordenadas consideradas como o centro do detector (placa). Os parametros do cristal
referem-se a orientag@o do cristal e a cela unitaria utilizada para a indexacdo dos dados. Apds
as primeiras fotos de difracdo, realizou-se uma busca automdtica de todos os possiveis
indices. Encontrar valores (nimeros inteiros) para um indice em todas as reflexdes ¢
equivalente a encontrar a dire¢do, no espaco real, de um eixo cristalino. Determinar um vetor
no espago real (r) ¢ equivalente a encontrar a periodicidade do reticulo reciproco. Os valores

encontrados para um indice sdo independentes dos encontrados para outro indice.
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A indexagdo dos picos observados foi realizada utilizando-se trés vetores (R;)
linearmente independentes do espago real, que apresentavam determinante minimo (menor
volume da cela unitaria).

No procedimento de reducdo da cela, foram calculadas todas as possiveis celas
unitdrias e suas distor¢des ilustradas em comparagdo ao reticulo triclinico utilizado na
indexa¢do dos dados. A cela unitaria mais adequada para descrever o cristal foi a que
apresentou mais alta simetria e distor¢ado minima.

As intensidades foram medidas a partir da soma dos valores registrados por cada
“pixel” do detector. A radiagdo de fundo (Background) também foi levada em consideragao.
A integragdo dos picos de intensidade foi realizada utilizando-se a equagao:

zpi(Mi _Bi)

v

;
r;
ZV,—

I =

21

sendo M; a soma do pico de Bragg e da radiagdo de fundo;
B; o valor da radiagdo de fundo;
pi o valor do perfil previsto;

A . 2
V; a variancia (¢”) de M;.

As corregdes de Lorentz e polarizagdo aos valores das intensidades foram efetuadas
com o auxilio do programa Denzo*.

Os dados de intensidade coletados em detector de area sdo, em geral, observados em
diversas imagens, fazendo-se necessario o escalonamento ¢ a média das reflexdes
equivalentes. Estas etapas foram realizadas usando o programa Scalepack, juntamente com o
refinamento global dos parametros do cristal (etapas de 5 a 7).

A andlise da qualidade dos dados coletados e da escolha do sistema cristalino foi

realizada através do fator Rinterno:

_ Z‘F((Z)bs) - <Eibs)>

= (22)

R
int 2
2 Foon

Apds isso, as reflexdes foram corrigidas pelo fator de absor¢@o. Assim, como os

cristais apresentavam faces bem definidas, a corre¢do foi realizada pelo método Numeérico

(Gaussian) utilizando o programa Sortav %%,
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I11.7- Analise Estatistica dos Médulos dos Fatores de Estrutura 2%

A andlise estatistica dos moddulos dos Fatores de Estrutura observados fornece
indicagdes sobre a presenca ou ndo de centro de simetria e permite obter os fatores de escala
(k) e de temperatura (B).

O problema do decaimento do fator de espalhamento atdmico com o aumento de

senB/A ¢ resolvido introduzindo o Fator de Estrutura Unitério, Uy, dado por:

|Fhkl|

N

>/,

|Uhkl| = (23)

e o Fator de Estrutura Normalizado, Ej;, definido de maneira que <|E . ,d|2 > =1,

|Ehk1| — |Fhkl| — |Fhkl| (24)

J{Fwl {31

J=1

sendo ¢ igual ao fator de multiplicidade, que depende da simetria do grupo espacial.

Os valores de |Uny| € de |En| sdo independentes do angulo de espalhamento 6 e
consideram os atomos da estrutura como pontuais.

Os valores médios de |Ehk;|2 sdo independentes da estrutura, mas sua distribui¢do de
probabilidade varia com a presenga ou ndo de um centro de simetria. Desta forma, as
distribuicdes de probabilidade de |Ef* para estruturas centrossimétricas e ndo-

centrossimétricas sdo diferentes (Figura 15) e dadas por:

P(E)= \E ex{%ﬂz} e R(E)=2Eexpl-|E) (25)
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Figura 15- Curvas de distribuicio de probabilidade de |E| para estruturas centrossimétricas e nio-
centrossimétricas.

Em geral, os valores dos modulos dos Fatores de Estrutura observados (|F|ops), obtidos
das intensidades medidas (Ix), estdo em escala relativa e sdo afetados pelo movimento
térmico dos atomos (equacdo 6). Entretanto, para a resolucdo da estrutura necessita-se dos

mesmos em escala absoluta.

O fator de escala k pode ser definido como a razio das intensidades médias:

k= <Ihkl(obs)> _ <|Fhk/ (2obs)> (26)
<Ihkl(abs)> <|Fhk1 : >

(abs)
Assumindo que o deslocamento térmico € isotropico e igual para todos os atomos, o

valor médio do mddulo do Fator de Estrutura em escala absoluta pode ser escrito como:

<|Fhkl

sendo f, igual ao fator de espalhamento atdmico tabelado para o atomo.

fabs>>=e_23<(wzg) >ﬁfﬁ @7)

j
J=1

A equagdo (26) pode ser reescrita da seguinte maneira:

<|Fhkl

Linearizando a fun¢do, tem-se:

o) = Y >Zf (28)

J
J=1
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| (s

- (°bs’> =Ink-2B [
21,
Jj=1

senﬁ) (29)

2
. , : N send R
Portanto, a partir do grafico de In <Fhkl(‘%fz em fungdo ( n j obtém-se da

inclinagdo da reta o valor do fator de temperatura isotrdpico (B) e do intercepto com o eixo y
o fator de escala (k). Esta determinacdo indireta dos fatores de escala e temperatura ¢
conhecida como grafico de Wilson (Figura 16).

Wilson curve : U(mean)

L } & 3

W

bBrs/Zx= (5g0) ) uT

(bsz

0o.03% "0.,078 "0,.117 "0.1L%6 0,195 0,238 0,273 "0.312 "0, 351

{(sin{theta) /lambda) **2

Fits CEMTER k0 closs mindons v conkins

Figura 16- Grafico de Wilson produzido pelo programa WinGX %,

O Fator de Estrutura Normalizado, em escala absoluta, foi calculado da seguinte

maneira:

2
(obs)

2
B sen@j

N -2 (
k 82 ff/ e g
Jj=1

|Fhkl

|Ehkl

(abs) =
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I11.8 — Densidade Eletronica e o Problema da Fase 2

Como mencionado anteriormente, o fendmeno da difracdo de raios X ocorre devido
aos elétrons dos atomos do cristal. A densidade eletronica pyy, ¢ definida como o niimero de

elétrons por unidade de volume, ou seja, o nimero de elétrons em qualquer elemento de

volume dV ¢ igual a p,,,dV (forma exponencial pxyzez’ﬁ(hx+ky+’z)dv ). A onda resultante

difratada pela cela unitaria (Fj) € a soma em todos os elementos de volume da cela unitaria,

ou seja, a integral sobre o seu volume:

F‘hk1 — Ipxyzezm(hx+ky+lz)dv (3 1)
\%

sendo V o volume da cela unitaria;
X, Y, z as coordenadas fracionarias de um ponto da cela unitaria.
Segundo o teorema da Convolugdo, a densidade eletronica ¢ a transformada de Fourier
do Fator de Estrutura:

0 0 o0 0 0 0

1 ~27i(hx+ky+lz 1 “27i(hx+hky+lz) iy
pwz:vz Z ZFhkle2 h ky”:VZ Z Z‘Fhkl‘ez (k) i 32)

h-0 k-0 [-0 h-o0 k-0 [-o

A partir da equagdo (32), pode-se construir um mapa de densidade eletronica, e
consequentemente obter as posi¢des atomicas. Contudo, somente o modulo do Fator de
Estrutura ¢ obtido diretamente do experimento de difracdo de raios X, a partir da intensidade
dos feixes de raios X difratados, pois:

Tt o [Fral®

As informagdes a respeito das fases (¢,,,) sdo perdidas devido ao valor da freqiiéncia

dos raios X. Por exemplo, um feixe de raios X com comprimento de onda 1,5 A possui
freqiiéncia de 2x10'® s'I, e para medir a fase de duas ondas, com diferenga de fase de 1/5 do
ciclo, seria necessario um equipamento com sensibilidade da ordem de 10"s.

Desta forma, sem as informagdes das fases o mapa de densidade eletronica ndo pode
ser construido. Assim, a determinagdo dos valores das fases dos fatores de estrutura constitui

o problema fundamental na resolugdo de estruturas cristalinas.
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I11.9— Métodos Diretos e Resolucéio da Estrutura 2

Em 1948, Harker ¢ Kasper >* deram os primeiros passos em dire¢io a uma nova
metodologia de determinagdo de fases a qual denominaram Métodos Diretos. Este nome
deve-se ao fato do método utilizar meios puramente matematicos, fazendo uso apenas das
amplitudes dos fatores de estrutura, sem qualquer outra informacdo adicional. Este método
considera que:

a) a fungdo de distribuicdo de densidade eletronica dentro da cela unitaria deve ser sempre
positiva. Isto significa que a densidade eletronica é diferente de zero somente nos locais
onde existem atomos;

b) atomicidade: ou seja, os atomos sdo discretos e considerados esfericamente simétricos,

numa primeira aproximacao.

Outra maneira de estabelecer condi¢cdes sobre as fases dos fatores de estrutura foi
desenvolvida por Sayre em 1953. Partindo da suposi¢do que a estrutura era formada por
atomos discretos e iguais, as duas fun¢des p(xyz) ou p(r) e p(r) sio similares e possuem

maximos nas mesmas posi¢des (Figura 17).

”/\/\,/\/\1
AN NN

Figura 17- Comparacéo das funcdes p(r) e pz(r) para uma estrutura unidimensional, com atomos iguais e
discretos, sendo r o vetor posicio de um ponto qualquer da cela unitaria.

209

O fator de estrutura Fnk) ou F(h) correspondente a p(r) segundo a hipotese de Sayre €:

F(h) = fiexp(zms-rj) (33)
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Como p’(r) também possui N atomos iguais na posi¢do rj, sua transformada de
Fourier, ou seja, seu fator de estrutura G(h) sera:

G(h) :giexp@i/rsorj) (34)

J=1

Comparando as equacdes (33) e (34), obtém-se:
F(h) _G(h)

; S Fy=L6m) ou F)=6,6(h) (35)
g

Resulta da teoria de Fourier que a operagdo de elevar ao quadrado qualquer fungéo

equivale a operacdo de auto-convolu¢do, logo G(h) ¢ a convolucao de F(h) com F(h). Assim:

G(h) = %ZF(k)F(h -k) (36)

Substituindo a equagdo (36) em (35), serd obtido a equagdo de Sayre:

F(h)= ‘9—; > F(k)F(h-k) (37)

Multiplicando a equagéo (37) por F(-h), obtém-se:
6, .
F()|* = 7“ D IF(FR)F(h-K)|exp[i(@., + @, + @] (38)
k

Se [F(h)| for grande, entdo o lado esquerdo da equacdo (38) sera grande, real e positivo
e, espera-se que os maiores termos do somatorio do lado direito também sejam reais e
positivos. Para isso:

- Nas estruturas ndo-centrossimétricas
¢(-h) +o(k) +¢(h-k) = 0 (39

- Nas estruturas centrossimétricas, com o centro de simetria na origem, os Fatores de
Estrutura sdo reais e, pode-se analisar o sinal do Fator de Estrutura (Sy), onde oy = 0
corresponde Sy = +1 e @y = © corresponde Sy = -1, ou seja:

S(-h) -S(k)-S(h-k) = + (40)

As relagdes (39) e (40) ndo sdo igualdades. Ha necessidade da aplicagdo de métodos
de probabilidade para se estimar sua confiabilidade.

A maioria das férmulas utilizadas para determinacdo das fases a partir das
intensidades observadas, envolve a combinacdo do tipo ¢@(-h) +¢@(k) +¢@(h-k). Estas

intensidades sdo valores independentes da escolha da origem, enquanto as fases, em geral,
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dependem. Desta forma, s6 € possivel obter informagdes sobre as fases utilizando fungdes que
sejam independentes da origem de coordenadas. Tais fungdes dependem apenas da estrutura
e, por isso s@o chamadas Invariantes Estruturais. Alguns exemplos de invariantes estruturais
sdo:

e F(0) que depende apenas do contetido da cela unitaria;

e F(h)*F(-h)= |F(h)|2que estabelece que as amplitudes dos fatores de estrutura

sdo independentes da origem;

e F(-h)*F(k)*F(h-k) conhecido como triplete, relagdo X, ou produto triplo;

o F(-h)*F(Kk)*F(/)F(h+k+/) conhecido como quarteto.

O célculo dos conjuntos de fases foi feito utilizando a Técnica da Multisolugdo. Nesta
técnica usa-se valores numéricos para as fases e para cada valor usado, encontra-se um
conjunto de fases. Desta forma, ao final do processo, sdo obtidos varios conjuntos de fases
que provém de varias indicagdes e portanto sdo, provavelmente, as fases mais corretas.

Em seguida, essas fases sdo refinadas através da formula da tangente (equacdo 41)

tantas vezes quantas forem as indicagdes multiplas de fase.

2 K(h,K) sen[p(k) +p(h-K)]

EP) = S k) cosTp(k) + p(h-K) b

onde K(h,k)=2N"?|E(h)E(K)E(h-K)|

z= envolve os mais altos valores dos fatores de estrutura normalizados (E).
k

O procedimento de escolha das reflexdes iniciais ¢ feito através do método da
convergéncia que as escolhe para posterior uso na determinag@o do conjunto combinado.
O valor mais provavel para a fase, de uma soma vetorial de fatores de estrutura cujo

vetor resultante ¢ au(h), ¢ dado pela formula da tangente (equacdo 41).

2

a’(h)= (Z K (h,k)cos[p(k) + ¢(h - k)]j + (Z K(h,k) sen[p(k) + ¢(h - k)]j (42)

O método da convergéncia calcula os valores de a(h) para todas as reflexdes. As
reflexdes com os menores valores de a(h) sdo eliminadas, junto com todas as reflexdes que
estdo envolvidas, uma vez que pequenos valores de a(h) significam pequenos valores para os

E’s e uma probabilidade pequena para estas fases. A cada eliminag¢do de uma relagdo de fase,
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a(h) é recalculada sem as reflexdes eliminadas. O processo continua até que seja possivel
fixar a origem.

O sistema examina dentre as ultimas reflexdes, aquelas que fixardo a origem e o
enatiomorfo (para estruturas ndo centrossimétricas). Aquelas com os maiores valores dos E’s
que estejam entre as finais serdo escolhidas para constituir o conjunto inicial de fases, o qual
sera estendido através da formula da tangente.

De posse de varios conjuntos de fases € necessario realizar alguns testes que podem
distinguir os poucos conjuntos de fases corretas possiveis entre os desenvolvidos. Estes testes
consistem em avaliar as chamadas Figuras de Meérito, que se baseiam em propriedades que o
conjunto final de fases correto deve possuir. Varias figuras de mérito s@o propostas
atualmente, mas sua utiliza¢do pratica varia em fun¢do do programa usado na determinagdo
da estrutura 2.

O programa utilizado para resolver as estruturas, usando Métodos Diretos, foi o
programa SHELXS-97 32 Este programa segue os seguintes passos:

(A) Calculo dos fatores de estrutura normalizados: uma vez calculados, os dados sdo
utilizados em andlises estatisticas, onde a distribui¢do dos valores de |E| pode fornecer
importantes informacdes sobre a simetria do cristal;

(B) Construgdo das relagdes de fases (“Y, ) 2. Nesta etapa, para cada reflexdo h, todos
os possiveis pares de reflexdes k e h-k com altos valores de |Ep| s@o listados e
agrupados, construindo uma série de relagdes tripletes (“Y, ). Normalmente um
valor minimo (quase sempre 1,0) ¢ estabelecido para a utilizagdo dos |E;| de uma dada
reflexdo a fim de aumentar a veracidade do método. O mesmo ¢ realizado para os
quartetos invariantes;

(C) Defini¢ao do conjunto inicial de fases: de acordo com o Método de Multissolugao,
valores numeéricos de fases sdo atribuidos a um numero limitado de reflexGes,
avaliando-as de acordo com suas figuras de mérito;

(D) Extensdo de fases: a expansdo do conjunto inicial de fases é realizada aplicando-se a
formula da tangente e as relagdes triplete da “Y, ”;

(E) Constru¢do dos mapas de densidade eletronica (“E-maps™): o melhor conjunto de
fases para as reflexdes coletadas € utilizado na constru¢do de um mapa de densidade
eletronica .

Uma vez definido um conjunto de fases & possivel obter um mapa de densidade
eletronica, através do qual se pode extrair um modelo estrutural inicial parcial ou completo da

estrutura — etapa conhecida como Resolucdo da Estrutura. Os méximos do mapa de densidade
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correspondem as coordenadas fracionarias dos 4tomos na cela unitaria. Sua interpretacdo
consiste na analise das distincias e angulos de ligagdo, que permitira a diferenciagdo e

identifica¢do dos atomos da molécula.

II1.10- Sintese de Fourier Diferenca 18

Através da Sintese de Fourier Diferenca pode-se localizar 4tomos que ainda ndo foram
incluidos no modelo, bem como, observar erros decorrentes do posicionamento dos atomos,
parametro de deslocamento térmico e identifica¢do incorreta de &tomos. O método baseia-se
na observacao da diferenca entre os Fatores de Estrutura observados e calculados:

AF = F(obs) - F(calc) (43)
Utilizando-se a equacdo (32) pode-se determinar a densidade eletronica calculada

(modelo) e observada (experimental):
=2 7i(hx+ky+Iz)
P xyz (calc) V hz: kz IZ: F, hkl(calc) (44)

0

_ =2 7i(hx+ky+iz)
Poiony = 3 2u 2 2 Fhiiong © s)

h—0 k-0 [—0

A diferenca entre as equagdes (44) e (45) fornece os desvios entre as estruturas

observada e calculada:

_ —27i(hx+ky+Iz)
Apxyz - p(obs) - p(calc) Z ZZ( hkl(obs) hkl(calc) ) € (46)

hookoo/oo

Contudo, como as fases da estrutura real ndo sdo conhecidas, pode-se assumir que

oreal = @calc. A equagdo (46) pode ser reescrita da seguinte maneira:

1 o0 o0 o0 i
_ {@pu—27 (hx+ky+iz)}
Apxyz = vz Z Z‘F hkl(obs) hkl(calc) e 47)

h—o0  k—oo [0

Se um atomo nio foi identificado, a densidade eletronica calculada sobre a sua posicio
sera zero, enquanto a densidade eletronica observada terd um ponto de maximo. A Sintese de

Fourier - Diferenga mostrara o pico da posi¢do do a&tomo e entdo o modelo pode ser corrigido.
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IIL.11 — Refinamento da Estrutura *>4¢

A consideragdo de todos os atomos iguais e sua vibragdo esférica (isotropica) ¢
adequada para a resolugdo da estrutura por Métodos Diretos, contudo deve-se melhorar o
modelo indicando os fatores de espalhamento atdmico e de temperatura anisotropico para
cada atomo. O refinamento do modelo consiste também no ajuste do fator de escala, dos
parametros posicionais e do fator de temperatura com a finalidade de se buscar uma melhor
descri¢do do modelo em relagdo aos dados experimentais.

O Método dos Minimos Quadrados € a principal técnica de refinamento de estruturas
pequenas e foi o método utilizado neste trabalho. E um método interativo, onde a cada ciclo
do refinamento os parametros refinados mudam, provocando a aproximacdo dos valores

calculados aos experimentais. O refinamento estara encerrado quando os parametros ndo mais

J

sendo w igual ao fator de ponderagdo (peso) atribuido aos dados observados.

variarem. A fun¢do a ser minimizada é dada por:

D= thk/thkl(obs)
hkl

hkl(calc)

—‘F

(48)

As figuras de mérito chamadas de indices de discordancia avaliam o modelo refinado.

As mais importantes sao:

R= ZHF(abs) _‘Ecalc)

IR,

(0bs)

(49)

1
R = Z[W(Eibs) _F(ialc) )2] ?
w 2
Z W(F(ibS) ) (50)

A verificacdo da adequacdo do sistema de pesos utilizados, na etapa de refinamento, ¢

dada pelo indice “goodness of fit” (GooF ou S) dado por:

1
GooF = S = Z[W(F(ibs) ~ Flon )2] ’
(n—p)

(1)

sendo n igual ao nimero de reflexdes observadas;
p igual ao numero total de parametros refinados.
Esse indice € usado para medir o grau de adequagdo entre a distribui¢do encontrada

pela diferenca |Fobs| e |Fcalc|, e as distribuicdes esperadas com os pesos usados no

33



refinamento. Verifica-se a confiabilidade do modelo estrutural e do sistema de pesos
utilizados, quando o valor de S tende a 1,0. S também indica a necessidade de refinamento do
Coeficiente de Extingdo.

A validagdo do modelo ¢ acompanhada pelo calculo de distancias e angulos
interatdmicos, que ddo a confiabilidade quimica.

As estruturas foram refinadas usando Método dos Minimos Quadrados, através do
programa SHELXL-97 2. Os pardmetros inicialmente refinados foram: o fator de escala, os
posicionais ¢ de vibragdo térmica isotrdpica. Utilizando sucessivas sinteses de Fourier -
diferenca, o modelo foi melhorado, possibilitando a localizagdo de todos os atomos, excetos
os de hidrogénio.

Os atomos de hidrogénio apresentam baixo poder de espalhamento e, por esse motivo,
foram posicionados de acordo com a geometria do dtomo ao qual se ligam e recalculados a
cada estdgio do refinamento, ndo sendo refinados, ou seja, as posicdes atdomicas foram
consideradas livres durante o refinamento, mas as distdncias de ligacdo foram fixadas de

acordo com os valores dados na Tabela 3.

Tabela 3- Distancias de ligacdo dos atomos de hidrogénio a 293K, geradas pelo programa
SHELXL-97 %,

Ligacdo Distancia (A)
C-H (primério) 0,96
C-H (secundario) 0,97
C-H (terciario) 0,98
C-H (aromético) 0,93
O-H (4gua) 0,85

Os parametros de deslocamento dos atomos ndo-hidrogenoides foram refinados de
acordo como o modelo de deslocamento anisotropico. Os fatores de temperatura isotrdpicos
dos hidrogénios dos carbonos aromaticos e do grupo etil foram estabelecidos como sendo 1,2
vezes o valor do fator de temperatura isotrdpico equivalente do 4tomo ao qual se ligam. Para
os hidrogénios do grupo metil e da agua este valor foi de 1,5 vezes.

O refinamento se deu por finalizado quando as alteragdes nos parametros atdmicos
(sistema de peso) ndo mais variaram. O programa adota o sistema de peso dado pela equacdo
(52):

3 1
"o EL) @y v p)

(52)

sendo a e b parametros empiricos;
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(33)

Assim, o numero total de pardmetros refinados, neste processo, corresponde as
coordenadas cristalograficas xyz, aos pardmetros de deslocamento térmico dos atomos e ao
fator de escala.

A densidade dos compostos foi calculada de acordo com a expressao:

Z.MM
D. = 54
¢ VN 54

sendo Z o nimero de “unidades estruturais”por cela unitaria;
MM a massa molar;
V o volume da cela unitaria;

N o numero de Avogrado = 6,02 x 10%.

II1. 12— Representacio dos Resultados

De posse das coordenadas atdmicas fracionarias dos atomos que constituem a estrutura
dos compostos em estudo, foram efetuados cdlculos de distdncias intra e intermoleculares,
angulos interatomicos e de tor¢ao (ou angulos diedros).

As representagdes graficas da estrutura cristalina tridimensional foram efetuadas
utilizando os programas ORTEP-3 ** ¢ MERCURY 2. Essa representagdo demonstra o
arranjo espacial dos atomos e suas respectivas direcdes de vibragdo térmica, mediante a
construgdo de elipsoides que descrevem a probabilidade dos atomos se encontrarem numa
dada regido média. Fornece, também, uma visualizacdo alternativa do empacotamento

cristalino que permite a identificagdo e representacdo das interagdes intermoleculares e

contatos proximos.

IV. TESTE DE CITOTOXICIDADE

O cultivo das células e a realizacdo do teste de citotoxicidade foram efetuados no
Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sao Paulo, em colaboragdao com o prof. Dr. Anténio Claudio Tedesco.
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IV. 1- Cultivo de Células

A linhagem de células melanocitica B16-F10, proveniente de camundongos C57BL-6J
altamente tumorigénica com capacidade metastatica, foi cultivada em garrafas de cultura
primaria com 15% de soro fetal bovino (SFB). Durante todo o tempo de cultivo as células
foram mantidas a 37°C em atmosfera umida contendo 5% de CO, e 95% de ar atmosférico,
em meio RPMI (marca Cultilab), pH 7.4, suplementado com 10% de SFB (marca Cultilab),
penicilina G (10.000 U/mL) e anfotericina (25 pg/mL) (Invitrogen). O meio de cultura foi
trocado a cada 3 ou 4 dias. O desenvolvimento da cultura de células foi avaliado em
microscopio de fase invertido (Axiovert 25, Carl Zeiss, Germany) até atingir a confluéncia
com cerca de sete dias. As células foram retiradas das placas de cultura com tripsina (0,05%)
EDTA (0,53 mM) (Invitrogen) em tampao fosfato (PBS) 1X (NaCl 140 mM, KCl 3mM,
Na,HPO4 4,3 mM, KH,PO4 1,4 mM). A tripsina foi inativada pela adi¢do de meio de cultura
RPMI contendo 10% de SFB e entdo submetidas a centrifugacdo a 200 xg por 5 minutos. As
células foram ressuspensas e plaqueadas em placas de 24 pogos com 10° células/poco.

Apds “overnight”, as células foram encubadas, por 24 horas, com solucdo formada pelo
composto a ser testado (PtFDp, PtIDp, PtITf e PtGTf), dissolvidos na menor quantidade
dimetilssulfoxido (dmso) e pelo meio de cultura RPMI com 3% de SFB. Diferentes
concentracdes dos complexos foram testadas para identificar a dose capaz de diminuir em
50% a viabilidade celular (DLsp). Também foi avaliado o efeito da quantidade de dmso
adicionado (0,5%) no meio bioldgico. Em seguida, foram realizados os testes de viabilidade

celular MTT.

IV. 2. Determinacio da Citotoxicidade pelo Método MTT %37 38

O teste MTT ¢ apropriado para se determinar espectrofotometricamente o niimero total
de células com atividade mitocondrial intacta, ou seja, células vivas. Este teste ¢ um método
colorimétrico padrdo para medir a atividade de enzimas capazes de reduzir o corante 3[4,5-
dimetiltiazol-2-il]-2,5-brometodifeniltetrazolium (MTT), que possui cor amarela, a formazan,
de coloragdo purpura (Esquema I). As células vivas absorvem o MTT e a desidrogenase
mitocondrial atua sobre o anel tetrazolium, produzindo cristais de formazan, que sdo
insoltiveis em solu¢do aquosa. Ao promover a ruptura das membranas celulares com
isopropanol, o formazan é liberado e monitorado espectroscopicamente em 560 e 690nm .

Assim, a conversdo ¢ usada como medida da viabilidade celular. Quando a quantidade de

formazan produzido pelas células tratadas com um agente é comparada com a quantidade
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produzida por células ndo tratadas (controle), a eficiéncia do agente em causar a morte, ou

mudanca no metabolismo celular, pode ser deduzida através da produgdo de uma curva de

Q Desidrogenase |
e mitocondrial
H
"l'gru le
- N
= = J_J_,N
o s

O método do MTT de monitoramento da citotoxicidade in vitro ¢ simples, confiavel,

dose-resposta.

Ty

N-_
O
=

Esquema I

produz resultados reprodutiveis e ¢ bem estabelecido para o uso com placas de pogos
multiplos. Para melhores resultados, devem ser empregadas as células na sua fase logaritmica
de crescimento ¢ o nimero final de células ndo deve exceder 1,0x10° células/mL.
Inicialmente, as células B16-F10 foram lavadas com tampao PBS e foram adicionados 80 pL
da solucdo de MTT (5 mg/mL em PBS) em 420 uL de meio de cultura sem fenol e sem soro
fetal bovino. As células foram incubadas por 4h, retirou-se a solu¢do de MTT e foram
adicionados 500 uL de isopropanol acidificado (HCI1 0,004 M) para completa solubilizacdo do
formazan formado. O teste foi finalizado, através de medidas em um espectrofotometro de
analise de multiplaca SAFIRE II (TECAN), no comprimento de onda de 560 nm,
descontando-se a absorbancia de fundo a 690 nm. A viabilidade celular foi expressa em
porcentagem relativa as células ndo tratadas (controle) e tratadas. Os dados encontrados
através do teste de MTT foram analisados utilizando-se o teste Tukey (One-Way ANOVA,

com p< 0,05) em triplicata.
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V. RESULTADOS e DISCUSSAO

Foram obtidos monocristais de tamanho adequado para a coleta de dados de raios X de
todos os complexos citados na Figura 7, usando a mistura de solventes 2:1:2 (v:v) de
diclorometano, cloroférmio, acetonitrila e 1 gota de d4gua deionizada:

o PtFDp: [Pt(CH3SO,NCS;)(dppe)]
metilssulfonilditiocarbimato(1,2-bis-difenilfosfina)etanoplatina(Il);

o  PtIDp: [Pt(4-CH3CsH;SO,N=CS,)(dppe)]
4-metilbenzenossulfonilditiocarbimato(1,2-bis-difenilfosfina)etanoplatina(II);

o PtITE: [Pt(4-CH3C¢HsSO2N=CS;)(PPhs3),]
4-metilbenzenossulfonilditiocarbimatobis(trifenilfosfina)platina(II).

e PtGTf: [Pt(C¢HsSO2N=CS;)(PPhs3),]

benzenossulfonilditiocarbimatobis(trifenilfosfina)platina(Il)

V.1. Caracteriza¢io Estrutural por Difracdo de Raios X

V.1.1. Complexo PtFDp

A coleta de 31.086 reflexdes (esfera de reflex@o) foi realizada a 293 (2) K, usando um
monocristal de 0,445 x 0,088 x 0,081 mm, radia¢do de molibdénio (MoKa - A= 0,710134),
com 0 variando de 2,93° a 26,03°.

A andlise das reflexdes demonstrou que o composto cristaliza no sistema ortorrombico,
simetria de Laue mmm, cujas reflexdes independentes correspondem a 1/8 da esfera de
reflexdo. Assim, do conjunto de 31.086 reflexdes coletadas, 5.478 eram independentes
(Rint=0,0654) e 4.201 foram consideradas observadas [I > 2o(I), onde o(I) € o desvio padrao
estimado de I, baseado em contagem estatistica].

As intensidades dos feixes de raios X difratados foram transformadas em modulos de
Fatores de estrutura observados (|Fops|).

A andlise estatistica da distribui¢do de probabilidade dos mddulos dos Fatores de
Estrutura Normalizados |E|, evidenciou a presen¢a de um centro de inversao.

As auséncias sistematicas observadas no conjunto de dados de intensidade, a saber:

Ok/ - ausente quando k = 2n + 1,
hO0/ - ausente quando / =2n + 1,
hkO - ausente quando h=2n + 1,
h0O - ausente quando h=2n+ 1,

0kO— ausente quando k =2n + 1,
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00/ - ausente quando / =2n + 1,

e o fato de ndo ocorrer auséncia sistematica sobre as reflexdes gerais hkl permitiram concluir
que a cela unitaria ¢ primitiva e o grupo espacial ¢ Pbca (Figura 18).
A densidade do cristal foi calculada usando a equacgdo (54) e o valor obtido, de

1,817mg.m™, ¢ compativel com a densidade desta classe de compostos, para oito moléculas

por cela unitéaria (Z = 8).

cha

No. 61 P2/h2/ec2a mmm  Orthorhombic
2h
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Figura 18- Representaciio do grupo Pbca, com suas operacdes de simetria e posicdes equivalentes B

O modelo obtido do mapa de densidade eletronica foi completo, ou seja, todos os

atomos ndo-hidrogenoides da estrutura foram localizados.

A estrutura cristalina foi resolvida com um indice de discordancia (R) entre o modelo

proposto e os dados experimentais de 3,41%.

A elevada razdo reflexdes observadas/parametros refinados de 12,54, também mostra a

boa confiabilidade dos resultados.
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A Tabela 4 resume os dados cristalograficos do composto PtFDp. As distancias e
angulos de liga¢do sdo dados nas Tabelas 5 e 6, respectivamente. A Tabela 7 mostra as

interag¢des intermoleculares presentes no empacotamento cristalino deste complexo.

Tabela 4 - Dados Cristalograficos do complexo PtFDp.

Férmula C28H27N02P2Pt83
Massa Molar 762,72

Sistema Cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial Pbca

Parametros de cela a=18,9630(3) A

b=14,3889(1) A
c=20,4381(3) A
Volume da cela (A”) 5.576,7(1)

Moléculas por cela 8
Densidade Calculada (mg/m’) 1,817
Coeficiente de absorgdo (mm™) | 5,400

F(000) 2.992

Intervalo de hkl h=-23a19,k=-17a16, [=-23a25
Reflexdes coletadas / inicas 31.086 / 5.478 [R(int) = 0,0654]
Reflexdes observadas [1>20]] 4.201

Corregdo por absor¢ao Gaussian

Transmissio Maxima/ Minima 0,661 /0,286

Parametros Refinados 335

S 1,008

R [I>26(1)] R =0,0341, wR =0,0743

R (todos os dados) R =0,0534, wR =0,0818

APmax € APmin (e/A3) 1,268 ¢ -1,530

A elevada densidade eletronica residual (Apmax ¢ Apmin), de acordo com o mapa de
densidade eletronica e a sintese de Fourier-Diferenca, encontra-se ao redor do atomo de
platina, uma vez que o mesmo ¢ volumoso e polarizdvel. Na Figura 19 estd representada a

unidade assimétrica do complexo PtFDp.
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Tabela 5- Distancias interatomicas (A), com os desvios padrio entre parénteses, para o complexo

PtFDp.
Pt-P(1) 2,258(1) | C(15)-C(16) | 1,394(7)
Pt-P(2) 2,254(1) | C(16)-C(17) | 1,394(7)
Pt-S(1) 2,344(1) | C(15)-C(20) | 1,394(6)
Pt-S(2) 2,336(1) | C(17)-C(18) | 1,373(7)

S()-C(1) | 1,752(4) | C(18)-C(19) | 1,376(7)
S(2)-C(1) | 1,753(4) | C(19)-C(20) | 1,388(6)
P2)-C(34) | 1,825(4) | P(2)-C21) | 1,808(4)
P(1)-C(33) | 1,843(4) | C(21)-C(22) | 1,385(6)
N-C(1) 1,303(5) | C(21)-C(26) | 1,401(6)
N-S(3) 1,631(3) | C(23)-C(22) | 1,377(6)
S(3)-0(1) | 1,435(3) | C(24)-C(23) | 1,386(7)
S3)-0(2) | 1,441(4) | C(24)-C(25) | 1,387(7)
S(3)-C(2) | 1,738(4) | C(25)-C(26) | 1,376(6)
P(1)-C(9) | 1,812(4) | P(2)-C(27) | 1,797(4)
C(9)-C(10) | 1,387(6) | C(27)-C(28) | 1,399(6)
C(9)-C(14) | 1,391(6) | C(27)-C(32) | 1,392(6)
C(10)-C(11) | 1,386(6) | C(28)-C(29) | 1,379(7)
C(11)-C(12) | 1,373(6) | C(29)-C(30) | 1,387(7)
C(12)-C(13) | 1,377(6) | C(30)-C(31) | 1,388(6)
C(13)-C(14) | 1,385(6) | C(32)-C(31) | 1,379(6)
P(1)-C(15) | 1,811(5) | C(33)-C(34) | 1,531(6)

Figura 19- Representacio ORTEP-3 do composto PtFDp, com elipsdides a 30% de probabilidade. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizacao.
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Tabela 6- Angulos interatomicas (°), com os desvios padrio entre parénteses, para o complexo

PtFDp.
P(1)-Pt-P(2) 85,49(4) C(16)-C(15)-P(1) | 120,2(4)
S(1)-Pt-S(2) 75,14(4) C(16)-C(15)-C(20) | 119,3(4)
P(1)-Pt-S(1) 99,67(4) C(16)-C(17)-C(18) | 119,7(5)
P(2)-Pt-S(2) 99,70(4) C(17)-C(18)-C(19) | 120,7(5)
S(1)-C(1)-S(2) 109,0(2) C(18)-C(19)-C(20) | 120,3(5)
N-C(1)-S(1) 131,9(3) C(20)-C(15)-P(1) | 120,1(4)
N-C(1)-S(2) 119,1(3) C(21)-P2)-C(34) | 1043(2)
0(1)-S(3)-0(2) 117,5(2) C(21)-P(2)-Pt 117,8(2)
0(1)-S(3)-N 113,9(2) C(21)-C(22)-C(23) | 120,6(4)
0(2)-S(3)-N 107,5(2) C(21)-C(26)-C(25) | 120,3(5)
0(1)-S(3)-C(2) 108,1(2) C(22)-C21)-P(2) | 118,4(3)
0(2)-S(3)-C(2) 107,9(2) C(22)-C(21)-C(26) | 118,7(4)
C(1)-S(2)-Pt 83,0(1) C(22)-C(23)-C(24) | 120,7(5)
C(1)-S(1)-Pt 87,8(1) C(23)-C(24)-C(25) | 119,0(5)
C(1)-N-S(3) 122,8(3) C(24)-C(25)-C(26) | 120,6(4)
N-S(3)-C(2) 100,4(2) C(26)-C21)-P(2) | 122,9(4)
C(9)-P(1)-Pt 116,6(1) C(27)-P(2)-Pt 113,8(2)
C(9)-C(10)-C(11) | 121,0(4) C(27)-P(2)-C21) | 106,5(2)
C(9)-C(14)-C(13) | 119,6(4) C(27)-P(2)-C(34) | 108,0(2)
C(9)-P(1)-C(15) 102,7(2) C(27)-C(28)-C(29) | 121,7(5)
C(9)-P(1)-C(33) 109,1(2) C(27)-C(32)-C(31) | 120,5(4)
C(10)-C(9)-P(1) 117,0(3) C(28)-C(27)-P(2) | 119,4(3)
C(10)-C(9)-C(14) | 118,8(4) C(28)-C(29)-C(30) | 119,4(5)
C(10)-C(11)-C(12) | 119,9(4) C(28)-C(27)-C(32) | 118,1(4)
C(11)-C(12)-C(13) | 119,7(4) C(29)-C(30)-C(31) | 119,7(5)
C(12)-C(13)-C(14) | 121,0(4) C(30)-C(31)-C(32) | 120,6(5)
C(14)-C(9)-P(1) 124,2(3) C(32)-C27)-P(2) | 122,6(3)
C(15)-P(1)-C(33) | 102,3(2) C(33)-P(1)-Pt 109,1(1)
C(15)-P(1)-Pt 115,9(2) C(34)-P(2)-Pt 105,6(1)
C(15)-C(16)-C(17) | 120,2(5) C(34)-C(33)-P(1) | 111,7(3)
C(15)-C(20)-C(19) | 119,8(5) C(33)-C(34)-P(2) | 109,93)

Tabela 7- Intera¢des Intermoleculares do tipo D-Y...A presentes no cristal do complexo

PtFDp.
Interacdo Distancia | Distancia Distancia Angulo
D-Y..A (D-Y) (A) | (Y..A)(A) | (D..A) (A) | (DYA) ()
C(24)-H(24)...0(1) ' 0,93 2,38 3,293(6) 167,4
C(34)-H(34B)...0(2) " | 0,97 2,44 3,365(6) 159,4
S(3)-0(1)...Cg(4) ™ 1,435(3) 3,648(4) 4,455(2) 115,3(2)
C(11)-H(11)...Cg(5)' 0,93 2,98 3,713(5) 137

i=X,-y+1/2,z+1/2 ; ii=3-x, y-1/2,-z-1/2; iii= Y2-x, -1/2+y, z;
C, (4) = anel fenil C15 a C20 ; C,(5) = anel fenil C21 a C26.
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V.1.2. Complexo PtIDp

Um monocristal de 0,14 x 0,12 x 0,12 mm do composto PtIDp, foi montado no
difratdmetro. As 23.983 reflexdes, correspondentes a esfera de reflexdo, foram coletadas com
radiacio de molibdénio (MoKa - A= 0,71013A), no intervalo de 6 de 2,94 a 26,72°, a
293(2)K.

A andlise das reflexdes demonstrou que o composto cristaliza no sistema monoclinico
com simetria de Laue 2/m. Assim, do conjunto de 23.983 reflexdes coletadas, 7.253 eram
independentes (Riy, = 0,0469) e 5.713 reflexdes foram consideradas observadas [I > 2o(]),
onde o(I) € o desvio padrio estimado de I, baseado em contagem estatistica].

As intensidades dos feixes de raios X difratados foram transformadas em modulos de
Fatores de estrutura observados (|Fops|).

A andlise estatistica da distribuicdo de probabilidade dos moddulos dos Fatores de
Estrutura Normalizados |E|, mostrou que os dados apresentam comportamento esperado para
estrutura centrossimétrica.

As auséncias sistematicas observadas no conjunto de dados de intensidade, a saber:

h0/ — ausente quando h +/=2n+ 1,

0kO — ausente quando k =2n + 1,

e o fato de ndo ocorrer auséncia sistematica sobre a reflexdo geral hkl permitiram concluir que
a cela unitéria ¢ primitiva e que o grupo espacial ¢ P2,/n (Figura 20).

A densidade obtida usando a equacdo (54) é 1,662 mg.m™, compativel com a
densidade desta classe de compostos, para quatro moléculas por cela unitéria (Z = 4).

Apos a resolucdo da estrutura por Métodos Diretos, o modelo obtido do mapa de
densidade eletronica foi completo, ou seja, todos os atomos ndo-hidrogendides da estrutura
foram localizados.

A razdo reflexdes observadas/parametros refinados ¢ de 10,56, indicando uma boa
confiabilidade dos resultados.

A estrutura cristalina foi resolvida com um indice de discordancia (R) entre o modelo

proposto e os dados experimentais de 2,83%.
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No. 14 P2/c
P121/n1

UNIQUE AXIS b, CELL CHOICE 2 , :

Origin at 1 B
Asymmetric unit  0<x<1; 0<y<ty 0<z<]

Generators selected (1); 1(1,0,0); ¢(0,1,0; 1(0,0,1); (2); (3)
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Figura 20- Representacio do grupo P2,/n, com suas operacdes de simetria e posi¢des equivalentes 2.

A Tabela 8 resume os dados cristalograficos do composto PtIDp. As distincias e
angulos de ligacdo sdo dados nas Tabelas 9 e 11, respectivamente. A Tabela 10 mostra as
interagdes intra e intermoleculares presentes no empacotamento cristalino deste complexo. Na
Figura 21 esté representada a unidade assimétrica do complexo PtIDp. Nesta representagdo ¢é
possivel perceber que o composto cristaliza com uma molécula de dgua e que possui alguns
anéis com desordem ocupacional, ou seja, que a posi¢cdo de alguns d&tomos nos anéis C(2) a
C(8), C(9) a C(14) e C(27) a C(32) variam em algumas celas unitarias. A molécula de dgua
também apresenta desordem ocupacional, possuindo trés posi¢des para o atomo de oxigénio.
As posigoes desordenadas foram indicadas por () e (*). O refinamento de cada atomo
desordenado foi conduzido de tal maneira que o somatorio dos fatores de ocupagdo fosse

igual a um.
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Tabela 8 - Dados Cristalograficos do complexo PtIDp.

Formula CsysH31NO, P, Pt S;. H, O
Massa Molar 856,82

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P2,/n

Parametros de cela a=9,7598(2) A

b=23,4584(4) A B =96,222(1)°
c=15,0442(3) A

Volume da cela (A°) 3.424,1(1)

Moléculas por cela 4

Densidade Calculada (mg/m’) | 1,662

Coeficiente de absor¢do (mm™) | 4,409

F(000) 1.696

Intervalo de hkl h=-12a12, k=-29a29, /=-18al9
Reflexoes coletadas / inicas 23.983 /7.253 [R(int) = 0,0469]
Reflexdes observadas [[>26]1] 5.713

Corregdo por absor¢io Gaussian
Transmissdo Maxima/ Minima | 0,6197/0,5773
Parametros Refinados 541
S 1,031
R [I>26(])] R =0,0283, wR =0,0581
R (todos os dados) R =0,0459, wR = 0,0623
APrmax € APmin (e/A%) 1,037 ¢ -0,913
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Figura 21- Representacio ORTEP-3 do composto PtIDp, com elipsoides a 30% de probabilidade. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizagéo.
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Tabela 9 - Distincias interatémicas (A), com os desvios padrio entre parénteses, para o

Tabela 10- Interacdes Intra e Intermoleculares presentes no empacotamento do PtIDp.

aaacomplexo PtIDp.
Pt-P(1) 2,2535(9) | C(11)-C(12") 1,10(3)
Pt-P(2) 2,2592(9) | C(11)-C(12) 1,482(13)
Pt-S(1) 2,3361(9) | C(12)-C(13) 1,48(2)
Pt-S(2) 2,3479(9) | C(13)-C(14) 1,35(2)
P(1)-C(15) 1,815(3) | C(12")-C(13") 1,53(2)
P(1)-C(9) 1,819(4) | C(13")-C(14") 1,34(3)
P(1)-C(33) 1,843(3) | C(15)-C(20) 1,380(5)
P(2)-C(27) 1,811(4) | C(15)-C(16) 1,387(5)
P(2)-C(21) 1,814(4) | C(16)-C(17) 1,380(5)
P(2)-C(34) 1,845(4) | C(17)-C(18) 1,372(6)
S(1)-C(1) 1,740(4) | C(18)-C(19) 1,362(6)
S(2)-C(1) 1,741(3) | C(19)-C(20) 1,373(5)
S(3)-0(1) 1,426(3) | C(21)-C(22) 1,370(5)
S(3)-0(2) 1,435(3) | C(21)-C(26) 1,380(5)
S(3)-N 1,642(3) | C(22)-C(23) 1,385(6)
S(3)-C(2) 1,754(4) | C(23)-C(24) 1,371(6)
N-C(1) 1,299(4) | C(24)-C(25) 1,351(6)
C(2)-C(3) 1,364(6) | C(25)-C(26) 1,391(6)
C(2)-C(7) 1,379(6) | C(27)-C(32%) 1,35(3)
C(3)-C(4) 1,405(7) | C(27)-C(28) 1,378(5)
C(4)-C(5*) 0,85(3) C(27)-C(32) 1,41(3)
C(4)-C(5) 1,355(15) | C(27)-C(32") 1,44(3)
C(4)-C(5") 1,92(2) C(28)-C(29) 1,385(6)
C(5)-C(6) 1,376(15) | C(29)-C(30) 1,091(18)
C(5)-C(8) 1,515(19) | C(29)-C(30%) 1,51(4)
C(5%)-C(8%) 1,55(4) C(29)-C(30" 1,61(4)
C(5*)-C(6) 1,91(3) C(30)-C(31) 1,50(3)
C(5")-C(6) 0,91(2) C(31)-C(32) 1,49(3)
C(5")-C(8") 1,53(4) C(30")-C(31") 1,51(5)
C(6)-C(7) 1,382(7) | C(31")-C(32") 1,29(4)
C(9)-C(10) 1,373(5) | C(30*%)-C(31*) | 1,34(6)
C(9)-C(14") 1,38(2) C(31%)-C(32*%) | 1,38(4)
C(9)-C(14) 1,410(14) | C(33)-C(34) 1,517(5)
C(10)-C(11) 1,380(6)

Interagdes D-H...A Distancia Distancia Distancia Angulo
(D-H) (A) H..A)(A) | (D..A)(A) | (DHA) (°)
C(3)-H(3)...0(1) ' 0,93 2,53 2,900(6) 104,1
C(10)-H(10)...S(1) ' 0,93 2,80 3,447(4) 127,2
C(20)-H(20)...S(2) " 0,93 2,85 3,641(4) 1433
Ow-Hwb...0(2) " 0,85 2,33 3,009(8) 137
C(34)-H(34b)...C,(2) ™ 0,93 2,77 3,612(4) 146

1= X,Yy,z; 1= x+1/2,-y+3/2,z-1/2; iii= x+1,y,z; iv=Y2-X, Voty, 1/2+-z

Cg 2= anel

fenil C2 a C7.
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Tabela 11 - Angulos interatomicas (°), com os desvios padrio entre parénteses, para o complexo

PtIDp.

P (1)-Pt-P(2) 86,37(3) C(10)-C(9)-P(1) 120,0(3)
P(1)-Pt-S(1) 97,05(3) C(14')-C(9)-P(1) 126,8(10)
P(2)-Pt-S(2) 102,04(3) C(14)-C(9)-P(1) 118,0(6)
S(1)-P-S(2) 74,76(3) C(9)-C(10)-C(11) 121,3(4)
C(9)-P(1)-C(15) 105,93(16) C(12')-C(11)-C(10) 129,9(16)
C(15)-P(1)-C(33) 106,76(16) C(10)-C(11)-C(12) 116,0(6)
C(9)-P(1)-C(33) 107,43(17) C(11)-C(12)-C(13) 120,7(12)
C(15)-P(1)-Pt 112,39(11) C(14)-C(13)-C(12) 114,7(15)
C(9)-P(1)-Pt 116,52(12) C(13)-C(14)-C(9) 122,7(13)
C(33)-P(1)-Pt 107,32(13) C(11)-C(12)-C(13") 115(2)
C(27)-P(2)-C(21) 104,01(17) C(14')-C(13)-C(12") 116,9(17)
C(27)-P(2)-C(34) 105,28(17) C(13')-C(14)-C(9) 123,9(17)
C(21)-P(2)-C(34) 106,07(17) C(20)-C(15)-C(16) 118,9(3)
C(27)-P(2)-Pt 115,67(12) C(20)-C(15)-P(1) 122,03)
C(21)-P(2)-Pt 118,51(12) C(16)-C(15)-P(1) 119,1(3)
C(34)-P(2)-Pt 106,22(12) C(17)-C(16)-C(15) 120,3(4)
C(1)-S(1)-Pt 87,65(11) C(18)-C(17)-C(16) 119,9(4)
C(1)-S(2)-Pt 87,26(12) C(19)-C(18)-C(17) 120,0(4)
0(1)-S(3)-0(2) 117,68(18) C(18)-C(19)-C(20) 120,7(4)
0(1)-S(3)-N 112,32(16) C(19)-C(20)-C(15) 120,2(4)
0(2)-S(3)-N 104,87(18) C(22)-C(21)-C(26) 118,5(4)
0(1)-S(3)-C(2) 108,1(2) C(22)-C(21)-P(2) 118,7(3)
0(2)-S(3)-C(2) 107,05(18) C(26)-C(21)-P(2) 122,8(3)
N-S(3)-C(2) 106,12(16) C(21)-C(22)-C(23) 121,2(4)
C(1)-N-S(3) 121,6(3) C(24)-C(23)-C(22) 119,6(5)
N-C(1)-S(1) 129,8(3) C(25)-C(24)-C(23) 120,0(4)
N-C(1)-S(2) 120,5(3) C(24)-C(25)-C(26) 120,7(4)
S(1)-C(1)-S(2) 109,57(18) C(21)-C(26)-C(25) 120,1(4)
C(2)-C(3)-C(4) 119,2(6) C(32%)-C(27)-C(28) 111,6(12)
C(3)-C(2)-C(7) 120,3(4) C(28)-C(27)-C(32) 118,3(12)
C(3)-C(2)-S(3) 120,1(4) C(28)-C(27)-C(32) 121,0(13)
C(7)-C(2)-S(3) 119,7(4) C(32%)-C(27)-P(2) 124,2(13)
C(5%)-C(4)-C(3) 13903) C(28)-C(27)-P(2) 120,6(3)
C(3)-C(4)-C(5) 121,3(8) C(32)-C(27)-P(2) 119,1(12)
C(4)-C(5)-C(6) 118,6(10) C(32)-C(27)-P(2) 118,4(13)
C(4)-C(5)-C(8) 122,6(13) C(27)-C(28)-C(29) 121,1(4)
C(6)-C(5)-C(8) 118,8(12) C(30)-C(29)-C(28) 129,3(12)
C(4)-C(5%)-C(8%) 134(3) C(28)-C(29)-C(30%) 115,9(16)
C(4)-C(5%)-C(6) 111(3) C(28)-C(29)-C(30") 113,4(14)
C(8%)-C(5%)-C(6) 114,3(18) C(29)-C(30)-C(31) 114,4(18)
C(6)-C(5)-C(8) 134(2) C(32)-C(31)-C(30) 123,6(19)
C(6)-C(5)-C(4) 107,0(19) C(27)-C(32)-C(31) 110(2)
C(8)-C(5)-C(4) 118,3(17) C(31')-C(30)-C(29) 119(2)
C(5)-C(6)-C(7) 141,8(17) C(32')-C(31')-C(30" 110(3)
C(5)-C(6)-C(7) 121,4(7) C(31')-C(32)-C(27) 127(3)
C(7)-C(6)-C(5%) 110,7(10) C(31%)-C(30%)-C(29) 115(3)
C(2)-C(7)-C(6) 119,3(5) C(27)-C(32%)-C(31%) 130(3)
C(10)-C(9)-C(14") 111,2(10) C(34)-C(33)-P(1) 108,0(2)
C(10)-C(9)-C(14) 121,6(7) C(33)-C(34)-P(2) 108,1(2)
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V.1.3. Complexo PtITf

Um monocristal de 0,205 x 0,187 x 0,038 mm do composto PtITf, foi montado no
difratometro. As 33.987 reflexdes foram coletadas com radiacdo de molibdénio (MoKa - A=
0,71013A), no intervalo de 0 de 2,92 a 25,57 °, 4 293(2)K.

A andlise das reflexdes demonstrou que o composto cristaliza no sistema ortorrombico
com simetria de Laue mmm. Assim, do conjunto de 33.987 reflexdes coletadas, 6.732 eram
independentes (Riy, = 0,1705) e 3.373 reflexdes foram consideradas observadas [I > 26(]),
onde o(I) ¢ o desvio padrao estimado de I, baseado em contagem estatistica].

Através da andlise estatistica da distribui¢do de probabilidade dos modulos dos Fatores
de Estrutura Normalizados [E|, ndo foi possivel definir a presenga do centro de inversdo.
Entretanto, esta analise ¢ apenas um guia para indicar a presen¢a de um centro de simetria,
pois a distribuicdo de probabilidade calculada assume distribui¢do aleatoria dos atomos na
cela unitaria. Qualquer desvio desse comportamento, como a presenga de um atomo pesado,
particularmente em posicdo especial, pode levar a conclusdes incorretas 2. Mas as auséncias
sistematicas observadas no conjunto de dados de intensidade eram idénticas as observadas
para o composto PtFDp, o que permitiu concluir que a cela unitaria do PtITf é primitiva e o
grupo espacial é Pbca.

A densidade do cristal calculada usando a equagdo (54) foi de 1,679 mg.m>,
compativel com a densidade desta classe de compostos, para oito moléculas por cela unitaria
(Z=23).

Apos a resolucdo da estrutura por Métodos Diretos, o modelo obtido do mapa de
densidade eletronica foi completo, ou seja, todos os atomos ndo-hidrogendides da estrutura
foram localizados.

A razdo reflexdes observadas/pardmetros refinados ¢ de 7,06, valor inferior ao
recomendado de 10 reflexdes por parametro refinado.

A estrutura cristalina foi resolvida com um indice de discordancia (R) entre o modelo
proposto e os dados experimentais de 6,00%.

A Tabela 12 resume os dados cristalograficos do composto PtITf. O elevado valor do
Rint indica que os dados de raios X coletados ndo eram de boa qualidade. Esta condi¢do de
coleta influenciou no refinamento, levando a um baixo valor para S e elevados indices de
discordéancia. Os elevados valores de densidade eletronica residual (Apmax ¢ APmin ) €ncontram-

se em picos ao redor do atomo de platina, uma vez que o mesmo ¢ volumoso e polarizavel.
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Tabela 12- Dados Cristalograficos do complexo PtITf.

Formula CuH37NO,P,PtS;
Massa Molar 964,96

Sistema Cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial Pbca

Parametros de cela

a=16,335(1) A
b=18350(1) A
c=254712) A

Volume da cela (A°) 7.634,9(9)

Moléculas por cela 8

Densidade Calculada (mg/m’) | 1,679

Coeficiente de absorgdo (mm™) | 3,964

F(000) 3.840

Intervalo de hkl h=-19a17, k=-18a20, /=-30a30

Reflexdes coletadas / unicas

33.987/ 6.732 [R(int) = 0,1809]

Reflexdes observadas [I>26]1]

3.373

Correcdo por absor¢do Gaussian

Transmissdo Maxima/ Minima | 0,6422 /0,5431
Parametros Refinados 478

S 0,925

R [I>206(1)] R =0,0600, wR =0,1266
R (todos os dados) R=0,1511, wR =0,1580
APrmax € Apmin (¢/A%) 2,610 ¢-2,77

As distancias e angulos de ligacdo sdo dados nas Tabelas 13 e 15, respectivamente. Na
Figura 22 estd representada a unidade assimétrica do complexo PtITf. Este composto
apresenta desordem ocupacional num dos aneis fenil ligado ao 4&tomo P1. H4 duas posi¢des
para os atomos C10, C11, C13 e Cl14, refinadas com fatores de ocupagao de 0,70 e 0,30. A
segunda posi¢do ¢ indica por uma (°).

A Tabela 14 mostra as interagdes intermoleculares presentes no empacotamento

cristalino deste complexo.
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complexo PtITT.

Pt-P(1) 2,286(3) C(13)-C(14) | 1,41(3)

Pt-P(2) 2,295(3) C(10")-C(11") | 1,37(3)

Pt-S(1) 2,328(3) C(13)-C(14") | 1,38 (7)

Pt-S(2) 2,357(3) C(15)-C(16) | 1,376(15)
S(1)-C(1) 1,740(11) C(15)-C(20) | 1,388(16)
S(2)-C(1) 1,746(12) C(16)-C(17) | 1,417(16)
N-C(1) 1,311(13) C(17)-C(18) | 1,341(16)
S(3)-0(1) 1,445(7) C(18)-C(19) | 1,341(15)
S(3)-0(2) 1,451(7) C(19)-C(20) | 1,366(16)
S(3)-N 1,638(9) C(21)-C(26) | 1,379(15)
S(3)-C(2) 1,762(10) C(21)-C(22) | 1,402(15)
P(1)-C(9) 1,826(11) C(22)-C(23) | 1,386(15)
P(1)-C(15) 1,813(11) C(23)-C(24) | 1,378(17)
P(1)-C(21) 1,836(11) C(24)-C(25) | 1,316(18)
P(2)-C(27) 1,836(10) C(25)-C(26) | 1,408(18)
P(2)-C(33) 1,805(10) C(27)-C(32) | 1,383(15)
P(2)-C(39) 1,829(10) C(27)-C(28) | 1,404(14)
C(2)-C(3) 1,388(15) C(28)-C(29) | 1,403(15)
C(2)-C(7) 1,389(13) C(29)-C(30) | 1,372(18)
C(3)-C(4) 1,371(16) C(30)-C(31) | 1,358(17)
C(4)-C(5) 1,367(15) C(31)-C(32) | 1,390(16)
C(5)-C(6) 1,395(16) C(33)-C(34) | 1,403(14)
C(5)-C(8) 1,526(16) C(33)-C(38) | 1,394(14)
C(6)-C(7) 1,374(15) C(34)-C(35) | 1,376(15)
C(9)-C(14) 1,44(2) C(35)-C(36) | 1,361(16)
C(9)-C(10") 1,34(2) C(36)-C(37) | 1,382(15)
C(9)-C(10) 1,36(5) C(37)-C(38) | 1,394(14)
C(9)-C(14") 1,27(5) C(39)-C(40) | 1,385(14)
C(12)-C(11) | 1,28(5) C(39)-C(44) | 1,389(14)
C(12)-C(13) | 1,40(4) C(40)-C(41) | 1,393(14)
C(12)-C(13") | 1,31(6) C(41)-C(42) | 1,372(16)
C(12)-C(11") | 1,41(2) C(42)-C(43) | 1,386(15)
C(10)-C(11) | 1,42(7) C(43)-C(44) | 1,406(14)

Tabela 13- Distancias interatdomicas (A), com os desvios padrio entre parénteses, para o

Tabela 14- Interacdes Intra e Intermoleculares presentes no empacotamento do PtITH.

Interagdo D-H...A Distancia Distancia Distancia Angulo
(D-H) (A) | (H..A)(A) | (D..A) (A) | (DHA) (°)
C(3)-H(3)...0(1)' 0,93 2,59 2,937(15) 102,4
C(30)-H(30)...0(1)" 0,93 2,45 3,348(15) 161,2
C(12)-H(12)...C,(2) ™ 10,93 2,67 3,560(14) 162
C(13) -H(13)... Cx(8) ™ ] 0,93 2,61 3,48(4) 157

=xy,z; ii=x+1/2)y,-z+3/2; iii = -x,1-y,-z; iv = -x,1/2+y,1/2-z;
Cg (2)= anel fenil C2 a C7; Cg (8)= anel fenil C39 a C44.
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Tabela 15 - Angulos interatomicas (°), com os desvios padrio entre parénteses, para o complexo

PtITH.

P(1)-Pt-P(2) 97,71(10) C(16)-C(15)-P(1) 116,7(9)
S(1)-Pt-S(2) 74,74(10) C(16)-C(15)-C(20) 117,6(11)
P(1)-Pt-S(1) 93,19(10) C(16-C(17)-C(18) 121,0(12)
P(2)-Pt-S(2) 94,83(10) C(17)-C(18)-C(19) 118,3(12)
S(1)-C(1)-S(2) 109,3(6) C(18)-C(19)-C(20) 123,1(12)
N-C(1)-S(1) 129,9(9) C(20)-C(15)-P(1) 124,7(9)
N-C(1)-S(2) 120,8(8) C(21)-C(22)-C(23) 120,8(11)
N-S(3)-C(2) 109,1(5) C(21)-C(26)-C(25) 116,8(13)
N-S(3)-0(1) 111,1(5) C(21)-P(1)-Pt 114,2(4)
N-S(3)-0(2) 105,0(5) C(22)-C(21)-P(1) 114,8(8)
0(1)-(3)-0(2) 117,4(5) C(22)-C(23)-C(24) 118,7(12)
0(1)-S(3)-C(2) 106,6(5) C(22)-C(21)-C(26) 119,6(11)
0(2)-S(3)-C(2) 107,2(5) C(23)-C(24)-C(25) 120,2(13)
C(1)-S(1)-Pt 88,5(4) C(24)-C(25)-C(26) 123,8(14)
C(1)-S(2)-Pt 87,5(4) C(26)-C(21)-P(1) 125,6(10)
C(1)-N-S(3) 121,1(8) C(27)-P(2)-Pt 111,9(4)
C(2)-C(7)-C(6) 121,3(11) C(27)-C(28)-C(29) 118,8(12)
C(2)-C(3)-C(4) 119,3(12) C(27)-P(2)-C(33) 103,6(5)
C(3)-C)-C(7) 118,6(11) C(27)-P(2)-C(39) 107,1(5)
C(3)-C(2)-S3) 122,1(9) C(27)-C(32)-C(31) 119,4(12)
C(3)-C(4)-C(5) 122,7(11) C(28)-C(27)-P(2) 118,7(9)
C(4)-C(5)-C(6) 118,2(12) C(28)-C(27)-C(32) 119,9(10)
C(4)-C(5)-C(8) 121,1(12) C(28)-C(29)-C(30) 120,3(12)
C(5)-C(6)-C(7) 119,8(12) C(29)-C(30)-C(31) 120,3(12)
C(6)-C(5)-C(8) 120,6(12) C(30)-C(31)-C(32) 121,2(14)
C(7)-C(2)-S(3) 119,3(8) C(32)-C(27)-P(2) 121,2(8)
C(9)-P(1)-Pt 114,4(4) C(33)-P(2)-Pt 117,2(3)
C(9)-P(1)-C(15) 102,1(5) C(33)-P(2)-C(39) 104,4(5)
C(9)-P(1)-C(21) 101,3(5) C(33)-C(34)-C(35) 121,7(11)
C(9)-C(10)-C(11) 122(4) C(33)-C(38)-C(37) 121,1(11)
C(9)-C(10)-C(11") 120,0(19) C(34)-C(33)-C(38) 116,9(10)
C(9)-C(14)-C(13) 118,6 (18) | C(34)-C(33)-P(2) 120,0(8)
C(9)-C(14))-C(13") 126(4) C(34)-C(35)-C(36) 120,3(11)
C(10)-C(9)-P(1) 124(2) C(35)-C(36)-C(37) 121,1(11)
C(10)-C(9)-C(14) 116(2) C(36)-C(37)-C(38) 119,8(11)
C(10)-C(11)-C(12) 122(5) C(38)-C(33)-P(2) 122,8(9)
C(10')-C(9)-C(14") 115(2) C(39)-C(40)-C(41) 120,6(11)
C(10')-C(9)-P(1) 120,5(12) C(39)-P(2)-Pt 111,8(4)
C(14)-C(9)-P(1) 119,1(11) C(39)-C(44)-C(43) 119,8(10)
C(11)-C(12)-C(13) 118(3) C(40)-C(39)-P(2) 119,1(9)
C(11')-C(12)-C(13") 113(3) C(40)-C(39)-C(44) 120,0(10)
C(12)-C(13)-C(14) 120,3(19) C(40)-C(41)-C(42) 118,7(11)
C(12)-C(13)-C(14") 121(5) C(41)-C(42)-C(43) 122,2(11)
C(15)-P(1)-Pt 110,8(4) C(42)-C(43)-C(44) 118,6(11)
C(15)-P(1)-C(21) 113,3(5) C(44)-C(39)-P(2) 120,9(8)
C(15)-C(16)-C(17) 119,9(11) C(41)-C(42)-C(43) 122,2(11)
C(15)-C(20)-C(19) 119,8(12)
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Figura 22 - Representacio ORTEP-3 do composto PtITf, com elipsdides a 30% de probabilidade. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizacgao.

V.1.4. Complexo PtGTf

Um monocristal de 0,30 x 0,27 x 0,20 mm do composto PtGTf, foi usado para a coleta
das 33.441 reflexdes, correspondentes a esfera de reflexdo, utilizando radia¢do de molibdénio
(MoKa - A= 0,71013A), no intervalo de 0 de 3,10 a 27,48, 2 293(2)K.

A anélise das reflexdes demonstrou que o composto cristaliza no sistema monoclinico
com simetria de Laue 2/m. Assim, do conjunto de 33.441 reflexdes coletadas, 9.687 eram
independentes (Riy. = 0,0518) e 7.839 reflexdes foram consideradas observadas [I > 2o(I),
onde o(I) € o desvio padrao estimado de I, baseado em contagem estatistica].

As intensidades dos feixes de raios X difratados foram transformadas em modulos de
fatores de estrutura observados (|Fgps|).

A andlise estatistica da distribuicdo de probabilidade dos moddulos dos Fatores de
Estrutura Normalizados |E|, mostrou que os dados apresentam comportamento esperado para
estrutura centrossimétrica.

As auséncias sistematicas observadas no conjunto de dados de intensidade, a saber:

hO/ — ausente quando h+/=2n+1,
0kO — ausente quando k =2n + 1,
e o fato de ndo ocorrer auséncia sistematica sobre a reflexdo geral hkl permitiram concluir que

a cela unitéaria € primitiva e que o grupo espacial ¢ P2,/n (Figura 20).
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A densidade calculada (equacio 54) foi de 1,540 mg.m™, compativel com a densidade
desta classe de compostos, para quatro moléculas por cela unitéaria (Z = 4).

A razdo reflexdes observadas/parametros refinados ¢ de 14,98, indicando uma boa
confiabilidade dos resultados.

Apoés a resolugdo da estrutura por Métodos Diretos, o modelo obtido do mapa de
densidade eletronica foi completo, ou seja, todos os atomos ndo-hidrogendides da estrutura
foram localizados.

A estrutura cristalina foi resolvida com um indice de discordancia (R) entre o modelo
proposto e os dados experimentais de 3,38%.

A Tabela 16 resume os dados cristalograficos do composto PtGTf. As distancias e
angulos de ligacdo s@o dados nas Tabelas 18 e 19, respectivamente. A Tabela 17 mostra as
interagdes intra e intermoleculares presentes no empacotamento cristalino deste complexo.

A Figura 23 ilustra a unidade assimétrica do complexo PtGTf, que cristaliza com duas
moléculas de dgua desordenadas. Cada agua possui trés posi¢des, sendo que as com maior
fator de ocupagdo (0,45) sdo O4* para a primeira molécula e O5’para a segunda. Devida a
baixa densidade eletronica residual (Ap) (Tabela 16) e ao baixo poder de espalhamento, ndo

foi possivel posicionar os atomos de hidrogénio das moléculas de agua.

Tabela 16- Dados Cristalograficos do complexo PtGTf.

Formula Cs3H35NO; P, Pt S5. 2H,0
Massa Molar 982,93

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P2y/n

Parametros de cela a=10,6513(2) A

b=130,3370(6)A B =92,1497(8)°
c=13,1274(2) A

Volume da cela (A°) 4.238,8(1)

Moléculas por cela 4

Densidade Calculada (mg/m’) | 1,540

Coeficiente de absor¢do (mm™) | 3,575

F(000) 1.952

Intervalo de hkl h=-13a13, k=-39a39, /[=-16al7
Reflexoes coletadas / inicas 33.441/9.687 [R(int) = 0,0518]
Reflexdes observadas [[>26]1] 7.839

Correcdo por absor¢do Gaussian

Transmissdo Maxima/ Minima | 0,5350/0,4135
Parametros Refinados 523

S 1,049

R [I>206(])] R =0,0338; wR =0,0875
R (todos os dados) R=0,0472; wR = 0,0928
APrmax © Apmin (¢/A%) 0,890 e -0,797
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c19

c20

Figura 23 - Representacio ORTEP-3 do composto PtGTf, com elipsdides a 30% de probabilidade.
Os atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizacio.

Tabela 17- Interacdes Intra e Intermoleculares presentes no empacotamento do PtGTH.

Interagdo D-H...A Distancia | Distancia Distancia Angulo
(D-H) (A) | H..A)(A) | (D..A) (A) | (DHA)(®)
C(7)-H(7)...0(2)' 0,93 2,58 2,927(6) 103
C(19)-H(19)...0(2)" 0,93 2,55 3,302(7) 139
C(17)-H(17)...0(4*)" 0,93 2,88 3,494(16) 125,1
C(23) -H(23)...C,(2) "™ 10,93 2,83 3,727(6) 162
C(38)-H(38)...Co(4) " 0,93 2,95 3,771(5) 148

i=X,y,z; 1= 1-X, -y, -z; iii= 2-X, -y, 1-z; iv=1-x, -y, 1-z; v=X, y, 14z
Cg(2)= anel fenil C2 a C7, Cg(4)= anel fenil C15 a C20
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Tabela 18- Distincias interatdomicas (A), com os desvios padrio entre parénteses, para o

complexo PtGTTf.
Pt-P(1) 2,293(1) |C(15)-C(20) |1,401(6)
Pt-P(2) 2,2800(9) |C(16)-C(17) |1,383(7)
Pt-S(1) 2,359(1) [C(17)-C(18) |1,370(7)
Pt-S(2) 2,321(1) [C(18)-C(19) |1,368(8)
S(1)-C(1) 1,741(4) |C(19)-C(20) |1,374(8)
S(2)-C(1) 1,739(4) |C(21)-C(26) |1,378(6)
N-C(1) 1,289(5) |C(21)-C(22) |1,387(6)
S(3)-N 1,623(3) |C(22)-C(23) |1,387(6)
S(3)-0(2) 1,429(4) |C(23)-C(24) |1,354(8)
S(3)-0(1) 1,436(3) |C(24)-C(25) |1,347(8)
S(3)-C(2) 1,771(4) |C(25)-C(26) |1,396(7)
C(2)-C(3) 1,369(7) |C(27)-C(32) |1,381(6)
C(2)-C(7) 1,380(6) |C(27)-C(28) |1,396(5)
C(3)-C4) 1,392(7) [C(28)-C(29) |1,390(6)
C4)-C(5) 1,343(8) |C(29)-C(30) |1,359(7)
C(5)-C(6) 1,386(9) |C(30)-C(31) |1,381(7)
C(6)-C(7) 1,380(7) |C(31)-C(32) |1,396(6)
P(1)-C(15) |[1,821(4) [C(33)-C(34) |1,377(6)
P(1)-C(9) 1,827(4) |C(33)-C(38) |1,399(5)
P(1)-C(21) |[1,833(4) [C(34)-C(35) |1,405(6)
P(2)-C(33) |[1,819(4) [C(35)-C(36) |1,365(7)
P(2)-C(39) |1,819(4) [C(36)-C(37) |1,356(7)
P(2)-C(27) |1,835(4) [C(37)-C(38) |1,372(6)
C(9)-C(10) |1,385(7) |C(39)-C(44) |1,386(5)
C(9)-C(14) |1,380(7) |C(39)-C(40) |1,398(6)
C(10)-C(11) |1,394(8) |C(40)-C(41) |1,368(6)
C(11)-C(12) |1,391(10) | C(41)-C(42) |1,391(7)
C(12)-C(13) |1,347(8) |C(42)-C(43) |1,367(7)
C(13)-C(14) | 1,401(7) |C(43)-C(44) |1,388(6)

C(15)-C(16)

1,356(6)
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Tabela 19- Angulos interatomicas (°), com os desvios padrio entre parénteses, para o complexo

PtGTH.
P(1)-Pt-P(2) 102,113) | C(17)-C(18)-C(19) | 120,3(5)
P(2)-Pt-S(2) 9147(3) | C(18)-C(19)-C(20) | 119,5(5)
P(1)-Pt-S(1) 91,92(3) | C(20)-C(15)-P(1) | 119,003)
S(1)-Pt-S(2) 74,49(3) C(21)-P(1)-Pt 121,89(13)
C(1)-S(1)-Pt 87,30(13) | C(21)-C(22)-C(23) | 120,6(5)
C(1)-S(2)-Pt 88,56(13) | C(21)-C(26)-C(25) | 120,3(5)
S(1)-C(1)-S(2) 109,02) | C22)-CD-P(1) | 117.93)
N-C(1)-S(1) 131,4(3) | C(22)-C(23)-C(24) | 120,3(5)
N-C(1)-S(2) 119,63) | C(22)-C(21)-C(26) | 118,0(4)
C(1)-N-S(3) 122,6(3) | C(23)-C(24)-C(25) | 120,2(5)
0(2)-S3)-N 108,92) | C(24)-C(25)-C(26) | 120,6(5)
0(1)-S3)-N 112,82) | C@26)-CQ-P(1) | 124,1(3)
0(2)-S(3)-0(1) 118,02) | C(27)-C(28)-C(29) | 119,8(4)
0(2)-S(3)-C(2) 107,72) | C(27)-C(32)-C(31) | 1203(4)
0(1)-S(3)-C(2) 108,1(2) C(27)-P(2)-Pt 112,17(12)
N-S(3)-C(2) 99,63(18) | C(28)-C(27)-C(32) | 118,8(4)
C(2)-C(3)-C(4) 118,75) | C@28)-C27)-P2) | 119,1(3)
C(2)-C(7)-C(6) 119.2(5) | C(28)-C(29)-C(30) | 121,4(5)
C(3)-C(2)-S(3) 120,1(3) | C(29)-C(30)-C(31) | 119,2(4)
C(3)-C(4)-C(5) 120,3(5) | C(30)-C(31)-C(32) | 120,5(5)
C(3)-C(2)-C(7) 121,04) | C(32)-C27)-P(2) | 122,1(3)
C(4)-C(5)-C(6) 120,55) | C(33)-P(2)-C(39) | 108,4(2)
C(5)-C(6)-C(7) 119,6(5) | C(33)-P(2-C27) | 103,1(2)
C(7)-C(2)-S(3) 118,3(4) C(33)-P(2)-Pt 113,5(1)
C(9)-P(1)-C(21) | 105,70(18) | C(33)-C(34)-C(35) | 120,2(4)
C(9)-P(1)-Pt 107,43(14) | C(33)-C(38)-C(37) | 120,2(4)
C(9)-C(10)-C(11) | 120,0(6) | C(34)-C(33)-C(38) | 118,7(4)
C(9)-C(14)-C(13) | 120,4(5) | C(34)-C(33)-P(2) | 119,7(3)
C(10)-C(9)-P(1) 121,3(4) | C(36)-C(35)-C(34) | 119,4(5)
C(10)-C(11)-C(12) | 120,0(6) | C(36)-C(37)-C(38) | 120,6(4)
C(10)-C(9)-C(14) | 119,1(4) | C(37)-C(36)-C(35) | 120,8(4)
C(11)-C(12)-C(13) | 120,0(5) | C(38)-C(33)-P(2) | 121,6(3)
C(12)-C(13)-C(14) | 120,5(6) | C(39)-C(40)-C(41) | 120,8(4)
C(14)-C(9)-P(1) 119,53) | C(39)-C(44)-C(43) | 120,3(4)
C(15)-P(1)-C(9) 103,9(2) | C(39)-P(2)-C(27) | 103,13(18)
C(15)-P(1)-C(21) | 102,35(19) C(39)-P(2)-Pt 115,33(12)
C(15)-P(1)-Pt 113,94(14) | C(40)-C(41)-C(42) | 119,8(4)
C(15)-C(16)-C(17) | 121,1(5) | C(40)-C(39)-C(44) | 118,6(4)
C(15)-C(20)-C(19) | 120,8(5) | C(40)-C(39)-P(2) | 117,4(3)
C(16)-C(15)-C(20) | 118,4(4) | C(41)-C(42)-C(43) | 120,1(4)
C(16)-C(15)-P(1) | 122,5(3) | C(42)-C(43)-C(44) | 1203(4)
C(16)-C(17)-C(18) | 119,9(5) | C(44)-C(39)-P(2) | 123,3(3)
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V.2. Empacotamento Cristalino

Nas Tabelas 4, 8, 12 e 16, observa-se que PtFDp

[Pt(CH3SO,NCS;,)(dppe)] e PtITE [Pt(4-CH3CsH4SO,N=CS;)(PPh;);] cristalizam no sistema

0S compostos
ortorrdmbico, grupo espacial Pbca, com oito moléculas por cela unitaria. Como era de se
esperar, a cela unitaria do PtITf, complexo formado por ligantes volumosos, tem um volume
maior que a do complexo PtFDp (Figura 24(a) e (b)). Os complexos PtIDp [Pt(4-
CH;3CsH4SO,N=CS;)(dppe)] e PtGTf [Pt(CcHsSO,N=CS,)(PPhs),] cristalizam no sistema
monoclinico, de menor simetria, devido, provavelmente, a presenga das moléculas de agua de
cristalizacdo. Ao analisar os parametros de cela dos dois ultimos complexos, nota-se que ae b
sd0 proximos, mas o parametro ¢ ¢ significativamente maior no composto PtGTf. Isso se
deve, provavelmente, ao volume do ligante PPh; e a disposi¢do espacial das moléculas do

complexo no empacotamento cristalino (Figura 24(c) e (d)).
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Figura 24- Representacio Mercury da cela unitaria dos complexos (a) PtFDp, (b) PtIT{, (c) PtIDp e
(d) PtGTf. Os Hidrogénios foram omitidos para melhor visualizacio.
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A Figura 25 mostra que o composto PtITf forma camadas paralelas ao plano (001),
distantes 1,97 A, aproximadamente. No PtFDp, as moléculas se arranjam num
empacotamento mais compacto. Nos complexos PtIDp e PtGTf, as moléculas de dgua estdo
inseridas em intersticios que crescem ao longo da direcdo [100] e [001], respectivamente

(Figuras 26 e 27).

Figura 26- Intersticios presentes no empacotamento cristalino do PtIDp onde a agua de cristalizacio esta
inserida.

R W

Figura 27- Intersticios no qual as 4guas de cristalizacfio se alojam no composto PtGTf.
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No empacotamento cristalino dos quatro compostos em estudo estdo presentes
interagdes intermoleculares fracas do tipo C-H....n (Tabelas 7, 10, 14 e 17), que sdo contatos
nos quais o aceptor é um centréide (C,) gerado pela nuvem eletronica n do anel aromatico
envolvido na interagdo ®. Também estdo presentes interagdes do tipo C-H...O e S-O...w no
PtFDp (Figura 28), C-H...O no PtITf e PtGTf (Figura 30 e 31), C-H...O, C-H...S e liga¢des de
hidrogénio envolvendo oxigénio da dgua de solvatagdo no PtIDp (Figura 29). Os complexos
PtIDp e PtITf possuem uma interacdo intramolecular em comum, envolvendo o carbono C3
do anel fenil (C2 a C7) do ligante ditiocarbimato e o oxigénio O1 do grupo SO,. O PtGTf
também possui uma interagdo intramolecular do tipo C-H...O que envolve o anel C2 a C7,
porém a interagdo ocorre do lado oposto do anel, ou seja, envolve os dtomos C7 e O2. O
PtIDp possui outra interacdo intramolecular do tipo C-H...S, envolvendo um carbono do anel
C9 a C14 do dppe e um dos enxofres ligados a platina e o PtGTf tem uma do tipo C-H...O
envolvendo O2 do SO, e C7 do anel C2 a C7 do ligante ditiocarbimato.

Ao analisar as interagdes do tipo C-H....O, nota-se que nos complexos PtIDp e PtITT,
estas interagdes envolvem apenas o atomo O1 e nos complexos PtFDp e PtGTf somente O2.

E interessante observar que todos os complexos que tém anel fenil no ligante
ditiocarbimato (PtGTf, PtIDp e PtITf) possuem interagdes intermoleculares do tipo C-H...w,

envolvendo este anel, ou seja, o centrdide Cg(2).

1 f
Figura 28- Interacdes intermoleculares presentes no empacotamento cristalino do complexo PtFDp.
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Figura 30- Interacdes intra e intermoleculares presentes no empacotamento cristalino do complexo PtITf.
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Figura 31- Interacdes intra e intermoleculares presentes no empacotamento do complexo PtGTf.

V. 3. Geometria dos complexos

Nos quatro complexos caracterizados, a platina esta coordenada por dois atomos de
enxofre do ligante N-R-sulfonilditiocarbimato e por dois atomos de fosforo do ligante 1,2-
bis(difenilfosfina)etano (dppe) ou dos ligantes trifenilfosfina (PPh3). Os atomos do fragmento
PtS,P, sdo coplanares, com desvio quadratico médio dos dtomos ao plano de 0,0318 A
(PtFDp), 0,0657 A (PtIDp), 0,0940 A (PtIT) e 0,0171(PtGTf). As equagdes dos planos sio,

respectivamente (Figura 32):

e 15011 (4)x+8,792 (4) y - 0,050 (8) z = 4,801 (2);
e 7.931(2)x—0,082(7)y+ 7392 (4) z=2,629 (6);
o 14347 (T)x-8,74(2)y+ 1,13 (2)2=17,76 (2);

e 5,579 (3)x— 25826 (6)y+0,145 (5) 2= 0,069 (3).
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(b)

. (¢)

(d)

Figura 32- Plano tracado pelos atomos S1, S2, P1, P2 e Pt nos complexos (a)PtFDp, (b) PtIDp, (c)PtITf e
(d) PtGTT.

Os angulos P-Pt-P e S-Pt-S sdo diferentes de 90°, indicando que a geometria ao redor da
platina é quadrado planar distorcida.

Nos complexos PtFDp e PtIDp, o angulo P-Pt-P é menor que 90°, devido,
provavelmente, a ponte (CH;), que liga os atomos de fosforo do ligante dppe. Este
comportamento ¢ observado em complexos correlatos com o mesmo ligante 2% 2 Nos
complexos PtITf e PtGTf, este angulo é maior que 90°, como em compostos envolvendo
ligantes volumosos (Tabela 20) 3% 31326263,

Nos complexos em estudo, os comprimentos de ligagdo Pt-P sdo simétricos (diferenca
menor que 0,01A). Em geral, em complexos correlatos de platina ou de niquel com PPh; 2% 3-
62, 63

, 0S comprimentos Pt-P sdo assimétricos, havendo uma diferenga média de 0,02 A entre

as ligagdes Pt-P1 e Pt-P2. Nos compostos correlatos com ligante dppe, ndo ha regularidade
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em relacdo a assimetria dessas ligacdes (Tabela 20). Nos complexos em estudo contendo o
ligante dppe, os comprimentos de ligagdo Pt-P sdo menores que os valores médios de uma
tipica ligagdo Pt-P para ligantes dppe [Pt-P= 2,274 A] 8 J4 no PtITf e no PtGTf, que tem o

ligante PPhs, as ligagdes Pt-P sd@o compativeis com os valores médios descritos na literatura

[Pt-P=2,298A] % .

Tabela 20- Comparacio dos comprimentos e Angulos de ligacio em compostos correlatos
envolvendo dppe ou PPh; e ditiocarbimato.

Formula Metal (M) | PI-M P2-M | P-M-P (%)
[PCN=CN=CS,)(PCsHa(CHs)»)] 22 Platina | 2,268(2) | 2,267(2) | 94,49(6)
[PN=CN=CS,)dpph)] 1 Platina | 2,2741(2) | 2,283(17) | 101,04(6)
[PtCl,(PPhs;),] 2 Platina | 2,252 2,271 99,12
[Pt(CH3N=CS,)(PPh;)]*" Platina | 2,280(2) | 2,298(2) | 100,59(6)
[Pt(4-CH;C¢H,SO,N=CS,)(PPhs),] Platina | 2,286(3) | 2,295 (3) | 97,71(10)
[Pt(C;H;SO,N=CS,)(PPhy),]. 2H,0* Platina | 2,293(1) | 2,2800(9) | 102,11(3)
[Ni(2,4-CL,CgH,SO,N=CS,) (PPh 3),] = Niquel | 22227 (8) | 2,2564(8) | 103,02(2)
[Ni(2-CH,CgH,SO,N=CS,) (PPh 3),] & Niquel |2206(1) |2,224(1) | 98,48(4)
[Ni(4-Br C;H,SO,N—CS,) (PPh )] = Niquel | 2.227(1) | 2,184(1) | 98,92(4)
[Ni(4-CH,CgH,SO,N=CS,) (PPh),] & Niquel | 2213(1) | 2,230 (1) | 98,84(4)
[PtCly(dppe)] @ Platina | 2,230 2,238 86,73
[Pt(CH3SO,NCS;)(dppe)] ~ Platina | 2,258(1) | 2,254(1) | 85,49(4)
[Pt(4-CH3C4H,SO,N=CS,)(dppe)] .-H,O~ | Platina | 2,2534(9) | 2,2598(8) | 86,36(3)
[Ni(CH,SO,N=CS,) (dppe)] = Niquel | 2,1562(7) | 2,1773(7) | 88,47(2)
[Ni(C,H;SO,N=CS,) (dppe)] = Niquel | 2,171(1) | 2,166(1) | 86,40(4)
[Ni(2-CH,C4H,SO.N=CS,) (dppe)] = Niquel | 2,1718(7) | 2,1672(7) | 86,69(3)

*Compostos em estudo; dppf = bis(difenilfosfino)ferroceno;

De modo geral, os comprimentos e angulos de ligagdo dos anéis fenil dos ligantes dppe
ou PPh; concordam, dentro do erro experimental, com o valor tipico de uma ligacdo C,-C,;
[1,371 a 1,397 A] 8 ¢ de um angulo C,-Cy-C,r [média 119,02°] % Nos compostos que
apresentam desordem ocupacional, PtIDp e PtITf , alguns comprimentos C,-C, que
envolvem os atomos desordenados tém valores significativamente diferentes dos valores da
literatura. Alguns angulos C,-C,-C,; diferem em até 10° dos valores esperados.

Os comprimentos de ligagdo que envolvem o fragmento etano do ligante dppe, P-C33,
P-C34 e C33-C34 nos complexos PtFDp e PtIDp, concordam dentro do erro experimental
com os valores observados na literatura [valores médios P-Cyy;= 1,836A € Cyp3 -Cypz= 1,515A] &

A conformacgdo espacial dos ligantes dppe e PPh; pode ser descrita pelo angulo entre o

plano tragado pelo fragmento PtS,P, e o plano que passa pelos atomos dos anéis fenil.
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A Tabela 21 mostra que os complexos PtFDp e PtIDp apresentam uma conformagao

espacial similar. O PtITf, provavelmente, por causa da repulsdo estérica, apresenta um

comportamento diverso, mas sua conformacao espacial assemelha-se a do complexo andlogo,

no qual a platina ¢ substituida por niquel. O complexo PtGTf tem angulos com valores mais

préximos aos observados nos compostos com dppe do que os dos complexos com PPhs,

provavelmente, devido a interagdo C17-H17...04’ que envolve o complexo e uma molécula

de 4gua.

Tabela 21- Angulo entre o plano que passa pelo fragmento PtS,P, e o plano dos anéis fenil.

Angulo (°
Plano do Anel PtFDp | PtIDp | PtTf | PtGTf g[I\Ji(ft-)CH3C6H4$OZN:Csz) (PPh),] &
C9acCl4 58,73 | 58,08 | 89,41 | 89,30 86,74
Cl15aC20 87,58 | 86,02 | 83,82 | 58,01 81,03
C21aC26 62,01 | 49,71 | 77,20 | 65,91 78,96
C27aC32 7891 | 76,49 | 68,50 | 80,36 68,67
C33a(C38 - - 87,17 | 72,91 82,72
C39aC44 - - 79,69 | 77,34 80,69

Considerando que os complexos em estudo e correlatos sdo formados por ligantes

genéricos A e pelo grupo R, pode-se separa-los em quatro categorias:

@
"y

(111)

(Iv)

S
e N
A Jg-C=N-R

. 31,32
Ligantes A monodentados e volumosos € R pequeno = =;

Ligantes A e R volumosos: os comprimentos M-S s3o assimétricos (diferenca
>0,01A4) > %;
Ligante A bidentado e R pequeno: os comprimentos M-S tém valores
préximosﬁ’ 28 32. 61,
Ligante A bidentado ¢ R volumoso: a maioria dos comprimentos M-S sao

assimétricos 22 2228, 33,68.69

Da Tabela 22, pode-se observar que as ligagdes Pt-S1 e Pt-S2 sdo préximas no

complexo PtFDp, concordando com o esperado para complexos da categoria (III). Nos

complexos PtIDp (categoria IV), PtITf e PtGTf (categoria II), este comprimentos sdo

assimétricos. Nos complexos em estudo, o angulo S-Pt-S ¢ menor que 76° devido a

coordenacdo bidentada do ligante N-R-sulfonilditiocarbimato. Comportamento similar ¢

observado para compostos de platina que possuem o cromoforo PtS, (Tabela 22) 22 23 ¢

PtS,P, 3532,
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Os comprimentos de ligacdo C1-S1 e C1-S2, em todos os complexos, sdo proximos e
menores que os de uma tipica ligacdo simples C-S [1,811&] 8 Em sais dos ligantes N-R-
sulfonilditiocarbimato ndo complexados K,(CsHsSO,N=CS,).2H,0 [C1-S1 = 1,701(7)A e
C1-S2 = 1,745(7) A] e K»(4-FC¢H4SO,N=CS;).2H,0 [C1-S1 = 1,706(2)A e C1-S2 = 1,731(2)
A] %2 0s comprimentos C1-S sdo assimétricos, sendo C1-S1 préximo ao comprimento de
uma dupla ligagio C=S [1,671A] =

Ao comparar os estiramentos CS, de infravermelho dos compostos em estudo [vCS, =
927 cm™ para PtFDp, 918 cm™ para PtIDp, 927 cm™ para PtITf, 932 cm™ para PtGTf] *%
com os de sais dos ligantes ndo complexados [VCS, = 945 cm™ para K,(CH;SO.N=CS,).
2H,0; 971 cm™ para K»(C¢HsSO,N=CS,). 2H,0; 978 cm™' para K,(4-CH;CsH4SO.N=CS,).
2H,0; 977 cm™! para K,(4-FCsH4SO,N=CS,). 2H,0] 22 ﬁ, nota-se que ha uma diminui¢ao do
numero de onda quando a complexagdo ocorre.

O angulo S-C1-S ¢ 10° menor nos complexos em estudo e em anions complexos
correlatos 2222 quando comparado aos de sais de potassio dos ligantes ndo complexados [S-
CI-S = 11944)° no KyCeHsSON=CS;).2H,0 e 119,5(1)° no Ky@4-
FC¢H4SO,N=CS,).2H,0] 2 3,

O comprimento da ligagdo C1-N ¢é maior que o de uma ligagdo dupla Csp2=N (1,275-
1,295/&) 8 mas significativamente menor que o de uma ligacdo simples do tipo Csp2 — Nsp2
(1,358 A) © | devido a deslocalizagdo parcial dos elétrons 7 no fragmento S,CN.

O comportamento dos comprimentos de ligagdo C1-S e C1-N, indicam que a forma

canodnica (¢) predomina, mas também ha contribui¢do das outras duas formas para o hibrido

de ressonéncia (Esquema II).

S _ S~ S
R—N—C// - R—N—C/ D R—N=C~
N - J N -
S S S
@ () ©
Esquema II

O angulo de ligacdo S1-C1-N ¢ significativamente maior que o angulo S2-CI1-N,
devido a interag@o repulsiva entre o grupo R e o dtomo S1, que estdo em posicdo cis em
relagdo a ligagdo C1-N.

O comprimento de ligagdo N-S3 é proximo ao de uma ligacdo simples N-S
[1,641(24)A] ©. Os comprimentos de ligacdo S3-O1 e S3-O2 concordam, dentro do erro
experimental, com o valor de uma ligacdo dupla [1,431 a 1,442 1&]@. A ligacdo S3-C2 ¢
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préxima aos valores médios de uma tipica ligagdo S-Car [1,763 A] &. Os comprimentos
Car—Car ¢ angulos Car—Car—Car do anel fenil do grupo R variam entre 1,343(8) e 1,395(16)
A e 118,2(12) e 122,7(11)°, sendo compativeis com os valores observados na literatura ®. No
complexo PtIDp, os comprimentos C4-C5*, C4-C5’, C5*-C6 e C5-C6 diferem
significativamente dos valores esperados, devido provavelmente a desordem ocupacional que
envolve o atomo C5. O comprimento C5-C8 concorda, dentro do erro experimental, com os
valores médios de ligagdes Cyp3-Car [1,506 A] 65

No complexo PtFDp, o comprimento S3-C2 ¢ menor do que o valor de uma ligagdo S-
Csp3 [1,786 A] ©. O angulo de tor¢io C1-N-S3-C2 [-145,79°] assemelha-se ao das
moléculas do composto correlato [Ni(CH3SO,N=CS,)(dppe)] [164,2(2)° para a molécula 1 e
172,0(2)° para a molécula 2] 2 (Figura 33).

ean: PT S1S2C1NS2

(PtIDp)

(PUTY) (PtGTf)
Figura 33- Conformacéo espacial do grupo R do ligante ditiocarbimato.
Nos complexos PtIDp PtITf, o anel fenil do grupo R faz um angulo de
aproximadamente 80° com o plano que passa pelos atomos Pt, S1, S2, C1, N, S3 [81,04° para
PtIDp e 82,83° para PtITf,], como ilustrado na Figura 33. Esta inclinagdo ¢ maior que a obtida

para complexos correlatos de niquel e PPh; [79,60°] . No composto PtGTf, este dngulo ¢
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menor [77,55°], indicando que o grupo R estd em uma conformagdo espacial diferente da
observada nos complexos em estudo com R = 4-CH;CsH4SO5.

O angulo de tor¢do C1-N-S3—C2 [60,95° para PtIDp, 72,12° para PtITf e 166,44 para
PtGTf], que descreve a conformacdo do grupo R do ligante ditiocarbimato em torno da
ligagdo N—-S3, confirma que ha diferenca na disposi¢do do grupo R do PtGTf em relagdo ao
PtIDp e PtITf e mostra que o R do PtGTf estd em uma conformagido semelhante a de

complexos de ditiocarbimato que possuem grupo R pequeno®, como o PtFDp.

V.4. Avaliacido da Citotoxicidade

A Tabela 23 e a Figura 34 ilustram os resultados da citotoxicidade dos complexos em
estudo e do composto comercial cisplatina em células tumorais B16-F10, obtidos pelo método
MTT. A viabilidade celular foi expressa em porcentagem relativa as células ndo tratadas

(controle - ct) e tratadas.

Tabela 23- Resultados obtidos no teste MTT.

PtFDp PtITf PtIDp
Concentagdo | Viabilidade | Concentagao | Viabilidade | Concentacao | Viabilidade
(LM) celular (%) | (uM) celular (%) | (uM) celular (%)
Controle 100 Controle 100 controle 100
Dmso 83,50 Dmso 94,20 dmso 91,80
0,1 67,90 0,1 92,60 5,0 86,20
0,5 51,00 2,0 46,90 7,0 53,80
5,0 25,70 5,0 20,30 10,0 28,00

PtGTf Cisplatina
Concentacgdo | Viabilidade | Concentacdo | Viabilidade
(uM) celular (%) | (uM) celular (%)
Controle 100 controle 100
dmso 92,20 dmso 94,30
0,1 60,40 0,1 84,10
0,25 53,70 2,0 49,90
0,5 23,70 6,0 22,10
10 10,40 10 10,70
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Figura 34- Resultados do teste de citotoxicidade em diferentes concentracdes dos complexos e do composto
comercial cisplatina.

u]

Os dados obtidos evidenciam que os compostos em estudo sdo capazes diminuir a
viabilidade das células tumorais B16-F10. Observa-se que a quantidade de dmso utilizada
para solubilizar os compostos ndo ¢ a responsavel pelos resultados obtidos, ou seja, causam a
morte de poucas células.

A dosagem do complexo para diminuir em 50% a viabilidade celular (DLsy ou dose
letal 50%) foi para o PtFDp préxima a 0,5 uM, para o PtIDp proxima a 7,0 uM, para o PtITf
proxima a 2,0 uM e para o PtGTf préoxima a 0,25 pM. A dosagem da cisplatina é proxima a
2,0 uM.

Os compostos PtFDp e PtGTf sdo significativamente mais eficientes e PtITf tem
eficiéncia similar a do composto comercial cisplatina. Cabe ressaltar que complexo PtGTf ¢
oito vezes mais ativo que a cisplatina.

E interessante observar que os complexos mais eficientes (PtFDp,e PtGTf) apresentam
similaridades conformacionais no estado sélido, apesar de serem formados por ligantes
distintos e cristalizarem em condi¢des diferentes. Suas semelhangas estdo principalmente na
orientagdo espacial do grupo R do ligante ditiocarbimato e dos anéis fenil das fosfinas e no

tipo de intera¢des intermoleculares presentes no empacotamento cristalino.
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VI.

CONCLUSOES

Este trabalho permitiu a caracterizagdo estrutural, por difragdo de raios X, de quatro

compostos inéditos de platina (IT) com ditiocarbimato:

PtFDp: metilssulfonilditiocarbimato(1,2-bis-difenilfosfina)etanoplatina(Il);

PtIDp: 4-metilbenzenossulfonilditiocarbimato(1,2-bis-difenilfosfina)etanoplatina(Il);
PtITf: 4-metilbenzenossulfonilditiocarbimatobis(trifenilfosfina)platina(Il).

PtITf: benzenossulfonilditiocarbimatobis(trifenilfosfina)platina(II).

A concordancia entre o modelo estrutural proposto e os dados experimentais para os
compostos PtFDp, PtGTf e PtIDp foi satisfatoria e superior a 96,00%. Entretanto, devido a
baixa qualidade dos dados de difracdo, faz-se necessario a recristalizagdo e recoleta dos dados
de raios X do complexo PtITf.

Todos os compostos estudados sdo complexos de ditiocarbimato e fosfinas
[trifenilfosfina ou bis(1,2-difenilfosmina)etano] que cristalizam nos sistemas ortorrombico ou
monoclinico, em grupos espaciais centrossimétricos. Os complexos PtIDp e o PtGTf
cristalizam com molécula de dgua.

Em todos os compostos, o atomo metalico esta coordenado por dois atomos de enxofre
de dois ligantes N-Rsulfonilditiocarbimato e dois 4atomos de fosforo das fosfinas, numa
geometria quadrado planar distorcida, como observado para outros compostos analogos
descritos na literatura.

O tamanho do grupo R, dos ligantes N-R-sulfonilditiocarbimato, que estd em posi¢do
cis com relagdo a um dos atomos de enxofre do fragmento N=CS,, afeta o comprimento das
ligacdes Pt—S.

O fragmento N=CS; possui trés formas candnicas:

_ S ) S- S-
RSOz—N—C:/ - RSOZ—N—C\: - RSOz—N=C:
<

S

n

(a) (b) (©)
Em todos os compostos estudados, a ligagdo C—N tem carater de dupla ligacdo e
observa-se uma maior contribui¢do da forma candnica (c) para o hibrido de ressonancia.
No empacotamento cristalino dos trés compostos estido presentes interagdes fracas do
tipo C-H---X (X = 7, O e/ou S). Estas interagdes, provavelmente, influenciam a conformagao

dos ligantes.
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VII.

Testes de citotoxicidade evidenciaram que os mesmos apresentam propriedades
citotoxicas, sendo que os complexos PtFDp e PtGTf sdo significativamente mais eficientes
que a cisplatina.

Este trabalho contribuird com informagdes estruturais e de atividade antitumoral, para
futuros estudos da relacdo estrutura — atividade bioldgica de complexos derivados de
ditiocarbimatos. Estes estudos poderdo levar a producgdo de novas drogas para o tratamento do

cancer.
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