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RESUMO 

 

AMIM, R.S. Síntese, caracterização e potencial citotóxico e antituberculose de 

tiossemicarbazonas, seus complexos de gálio(III), bismuto(III), antimônio(III) e de bases de 

Schiff derivadas de p-nitrofeniletilenodiamina. 2017. 202f. Tese (Doutorado em Química) – 

Instituto de Química, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017. 

 

No presente trabalho é descrita a síntese de tiossemicarbazonas (TSCs) derivadas de 

pirazinamida, seus complexos metálicos de Ga
3+

, Bi
3+

 e Sb
3+

e de bases de Schiff derivadas de 

p-nitrofeniletilenodiamina. Esses compostos foram desenvolvidos com o objetivo de 

investigar seu potencial como protótipos de fármacos antituberculose e/ou antitumoral. Nesse 

contexto, foram preparados 2-pirazinoformamida tiossemicarbazona (HPzAm4DH, 1) e seus 

derivados substituídos em N
4 

por metil (HPzAm4M, 2), etil (HPzAm4E, 3), cicloexil 

(HPzAm4Cex, 4), fenil(HPzAm4Ph, 5), cujos dados de pontos de fusão, espectroscopias no 

IV e de RMN e espectrometria de massas com ionização por electrospray(ESI-MS) 

confirmaram sua pureza e obtenção. A partir das tiossemicarbazonas foram obtidos novos 

complexos com os íons metálicos de interesse. Os complexos de Ga
3+

 (610) foram obtidos à 

partir da proporção TSC:nitrato de gálio(III) (2:1) e apresentam estrutura geral [Ga(L)2]NO3, 

onde L
-
 corresponde à TSC desprotonada. Os complexos de Bi

3+
 (1115) e os de Sb

3+
 (1620) 

foram obtidos à partir de TSC e cloreto metálico na proporção 1:1 e apresentam estrutura 

geral [M(L)Cl2] (onde M = Bi
3+

ou Sb
3+

). Os complexos metálicos foram caracterizados, 

quando possível, por ponto de fusão, condutivimetria, espectroscopias no IV, eletrônica e de 

RMN e espectrometria de massas. Foi investigada a ação biológica de todos os compostos. 

Das tiossemicarbazonas sintetizadas, nenhuma teve atividade significativa contra as células 

tumorais HCT116 (adenocarcinoma de colon), OVCAR8 (câncer de ovário) e SF295 

(glioblastoma multiforme) a 5g/mL e contra cepas de Mycobacterium tuberculosis, a 

principal espécie de bactéria causadora de tuberculose, na concentração máxima de 100 

g/mL. Complexos de Ga
3+

 (7-10) não demonstraram efeitos citotóxicos significativos contra 

as linhagens de células tumorais, com exceção do composto (9), o qual foi mais citotóxico às 

linhagens MCF7, PC3 e HCT116 quando comparados com os fármacos de referência 

cisplatina e etoposídeo. Em geral, a atividade desses complexos contra bactéria M. 

tuberculosis é melhor que a das tiossemicarbazonas não coordenadas, confirmando que a 

coordenação ao Ga
3+ 

resultou em compostos mais potentes contra essa bactéria. Os complexos 

de Bi
3+

 (1115) não apresentaram atividade significativa contra as células tumorais testadas 

como também contra M. tuberculosis. Os complexos de Sb
3+

 investigados (1620) não 

apresentaram atividade contra as células tumorais em estudo. No entanto, a coordenação a 

Sb
3+

 levou ao aumento significativo de atividade contra M. tuberculosis, sobretudo para os 

complexos 17, 18 e 19, os quais apresentaram concentração inibitória mínima de 25g/mL. 

Foram sintetizadas ainda 12 moléculas contendo o grupo p-nitrobenzeno (2132), que foram 

caracterizadas por espectroscopia no infravermelho, RMN e ESI-MS. Dentre os compostos, 

destacaram-se 21, 29, 30 e 32 que inibiram em mais de 90% o crescimento de células 

HCT116. Todos os compostos mostraram-se inativos contra M. tuberculosis nas 

concentrações testadas, com exceção de 24 e 29. 

 

Palavras-chave: Tiossemicarbazona. Pirazinamida. Complexo metálico. Bases de Schiff. 

Atividade citotóxica. Tuberculose. 



 

 

 

ABSTRACT 

 

 

 

AMIM, R.S. Synthesis, characterization, and cytotoxic and antituberculosis potential of 

thiosemicarbazones, their gallium(III), bismuth(III), antimony(III) complexes and Schiff bases 

derived from p-nitrophenylethylenediamine. 2017. 202f. Tese (Doutorado em Química) – 

Instituto de Química, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017. 

 

 

 In the present work we describe the synthesis of thiosemicarbazones (TSCs) derived 

from pyrazinamide, its metal complexes of Ga
3+

, Bi
3+

 and Sb
3+ 

as well as p-

nitrophenylethylenediamine-derived Schiff bases. These compounds have been developed in 

order to investigate their potential as prototypes of antituberculosis and/or antitumor drugs. In 

this context, 2-pyrazineformamide thiosemicarbazone (HPzAm4DH, 1) and its derivatives 

substituted at N
4 

by methyl (HPzAm4M, 2), ethyl (HPzAm4E, 3), cyclohexyl (HPzAm4Cex, 

4) and phenyl (HPzAm4Ph, 5) were prepared, whose data of melting point, IR and NMR 

spectroscopies and electrospray ionization mass spectrometry (ESI-MS) confirmed its purity 

and yield. Novel complexes were obtained with the thiosemicarbazones and the metal ions of 

interest. The Ga
3+

 complexes (610) have been prepared from TSC and gallium nitrate in the 

2:1 ratio and exhibit the general formula [Ga(L)2]NO3, where L is the anionic 

thiosemicarbazone. Bi
3+

(1115) and Sb
3+

 (1620) complexes have been prepared from TSC 

and metal choride (1:1 ratio) and showed the general formula [M(L)Cl2] (where M = Bi
3+

ou 

Sb
3+

). All complexes were characterized, when possible, by melting point, conductivimetry, 

IR, electronic and NMR spectroscopies as well as ESI-MS. The biological action of all 

compounds has been investigated. The TSC haven’t exhibit action against the tumor cell lines 

HCT116 (colon adenocarcinoma), OVCAR8 (ovarian cancer) and SF295 (glioblastoma 

multiforme) at 5g/mL and against Mycobacterium tuberculosis strain, the main bacterial 

species causing tuberculosis, in the concentration maximum of 100 g/mL. Ga
3+

 complexes 

(710) don’t demonstrate significant cytotoxic effects against the tumor cell lines, except 

compound (9), which is more cytotoxic to MCF7, PC3 and HCT116 cells when compared 

to the reference drugs cisplatin and etoposide. In general, the activity of these complexes 

against M. tuberculosis bacteria is better than the free thiosemicarbazones, confirming that 

Ga
3+

 coordination resulted in compounds more potent against this bacterium. Bi
3+ 

complexes 

(1115) have not shown significant activity against the tumor cells tested as well as against 

M. tuberculosis. The investigated Sb
3+

 complexes (1620) also have not shown activity 

against the tumor cells under study. Nonetheless, coordination to Sb
3+

 led to a significant 

increase in activity against M. tuberculosis, especially for complexes 17, 18 and 19, which 

show a minimum inhibitory concentration of 25 μg/mL. Twelve molecules containing the p-

nitrobenzene group (2132) have also been synthesized and characterized by IR and NMR 

spectroscopies as well as ESI-MS. Among the compounds, 21, 29, 30 and 32 inhibit the 

growth of HCT116 cells by more than 90%. All compounds were inactive against M. 

tuberculosis at the concentrations tested, with the exception of 24 and 29. 

 

Keywords: Thiosemicarbazone. Pyrazinamide. Metal complex. Schiff basis. Cytotoxic 

activity. Tuberculosis. 
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INTRODUÇÃO 

 

A Química Orgânica tem feito inúmeras contribuições para a Medicina através da 

descoberta de princípios ativos, do planejamento e síntese de fármacos. No entanto, a 

Química Inorgânica tem igualmente um papel importante, nomeadamente na pesquisa e no 

desenvolvimento de novos medicamentos cujo mecanismo de ação envolve a interação de um 

composto orgânico com um metal.  

 Alguns metais têm um papel essencial nos sistemas vivos pois interagem com 

moléculas biológicas importantes, como proteínas e o DNA e também apresentam afinidade 

por moléculas como O2 e o óxido nítrico, NO. Dessa forma, durante o processo de evolução 

natural, vários metais foram incorporados às funções essenciais da vida (Barnhamabc, Bush, 

2014Singh et al., 2011). 

 As biomoléculas que contém íons metálicos em geral participam de processos 

importantes para o funcionamento do organismo. O ferro, presente na hemoglobina e na 

mioglobina, é fundamental no transporte e armazenamento de O2, além disso, participa do 

processo de transporte de elétrons no citocromo. O cálcio, além de ter um papel estrutural 

fundamental em vários organismos, serve como mensageiro para a ação de hormônios 

participando dos processos de contração muscular e de coagulação do sangue (Bertini et al., 

2007; Shriver, Atkins, 2003). Da mesma forma, o zinco está presente na insulina, hormônio 

que regula o metabolismo de açúcar no organismo edesempenha papel estrutural nas proteínas 

dedos de zinco. 

A atividade antitumoral de complexos com metais como paládio, cobre, rutênio e 

ródio tem sido estudada (Brabec, Novakova, 2006;Kaluderovic et al., 2015). Outras atividades 

farmacológicas têm sido atribuídas a complexos metálicos tais como antimicrobiana, 

antiparasitária e antiviral (Rahman et al., 2007;Bertini, 2007; Beraldo, 2005). 

O desenvolvimento de fármacos anticancerígenos com capacidade de inibir o 

crescimento celular é uma área de grande relevância. Pesquisadores estudam a elaboração de 

novos tratamentos quimioterápicos também para o uso em pacientesque já não respondem aos 

tratamentos tradicionais (Baguley, 2010). 

Outra doença que requer atenção no desenvolvimento de novos fármacos éa 

tuberculose, consideradauma doença negligenciada. Atualmente a tuberculose é uma das 10 

principais causas de morte em todo o mundo. Em 2015, 10,4 milhões de pessoas ficaram 

doentes, sendo que 1,8 milhões morreram da doença (WHO, 2015). No Rio de Janeiro, a 

tuberculose é considerada endêmica, sendo um dos estados com maior índice de 
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contaminação da doença(Brás, 2014). A pirazinamida, juntamente com isoniazida, etambutol 

e rifampicina, constituemos fármacos mais utilizados no tratamento de tuberculose. Embora o 

tratamento padrão seja considerado eficiente na maioria dos casos, este apresenta algumas 

limitações, tais como efeitos indesejados e tratamento prolongado, o que contribui para a 

desistência do tratamento e consequentemente para o surgimento de microorganismos 

resistentes, como Mycobacterium tuberculosis, a principal espécie responsável por causar 

tuberculose (Dheda, Barry, Maartens, 2016). 

Sendo assim, faz-se necessária a busca de novos fármacos capazes de apresentarem 

menores efeitos indesejados, maior eficácia, menor tempo de tratamento e custo reduzido 

(Lougheed et al., 2009). O uso de agentes quelantes seria uma estratégia interessante para o 

tratamento dessas doenças. Devido a versatilidade farmacológica e pela facilidade de 

coordenação a metais, as tiossemicarbazonas e bases de Schiff em geral são objeto de estudo 

para o desenvolvimento de novos agentes antitumorais, antimicrobianos, antiparasitários 

(Jalilian et al., 2006).  

No presente trabalho foram sintetizadas tiossemicarbazonas derivadas do fármaco 

pirazinamida e seus complexos de gálio(III), bismuto(III) e antimônio(III). Será apresentada 

ainda a síntese e caracterização de bases de Schiff derivadas de p-nitrofeniletilenodiamina. 

Diversos nitro compostos tem demonstrado atividade antimicrobiana, cuja ação tem sido 

atribuída à inativação de macromoléculas via mecanismo redox. Todos os compostos foram 

avaliados quanto à sua capacidade em inibir o crescimento de bactérias M tuberculosis e das 

células tumorais SF295 (glioblastoma- câncer de cérebro), HCT116 (adenocarcinoma de 

colon), OVCAR8 (cancer de ovário) e/ou PC3 (câncer de prostata).  
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1 OBJETIVOS 

 

1.1 Objetivo Geral 

 

Desenvolver compostos da classe das tiossemicarbazonas e seus complexos metálicos, 

na busca por novos candidatos a protótipos de fármacos antitumorais e antituberculose e 

identificar propriedades químicas para sua atividade biológica. 

 

1.2 Objetivos Específicos 

 

• Sintetizar tiossemicarbazonas derivadas de pirazinamida e seus complexos metálicos 

de gálio(III),bismuto(III) e antimônio(III). 

• Sintetizar bases de Schiff derivadas de p-nitro-feniletilenodiamina; 

• Investigar a ação dos compostos contra células tumorais das linhagens humanas: 

OVCAR8 (câncer de ovário), HCT116 (adenocarcinoma de cólon), SF295 (câncer 

de cérebro) e PC3 (câncer de próstata); 

• Investigar a ação dos compostos contra cepas de Mycobacterium tuberculosis; 

• Avaliar o efeito da coordenação a metais sobre a atividade farmacológica das 

moléculas orgânicas;  

• Correlacionar a atividade farmacológica com a estrutura e propriedades dos 

compostos. 
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2REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

O câncer é a designação dada ao conjunto de manifestações patológicas que se 

caracterizam pela perda de controle da proliferação celular e ganho de capacidade de invadir 

tecidos adjacentes ou de sofrer metástases (Nussbaum,Mcinees, Willard, 2008). Essa doença é 

considerada um problema de saúde pública em todo o mundo. Segundo estimativas da 

Organização Mundial da Saúde (OMS, sendo a sigla WHO em inglês, 2014), a cada ano 

surgem dez milhões de casos novos e cinco milhões de pessoas vão a óbito em decorrência 

dessa doença. E de acordo com dados do INCA (INCA, 2016), o câncer é a segunda maior 

causa de morte no Brasil, perdendo apenas para as doenças cardiovasculares. A estimativa 

para o biênio 2016-2017 aponta para a ocorrência de aproximadamente 600 mil casos novos 

de câncer. 

O tratamento para câncer varia de acordo com o tipo e a gravidade da doença. Existem 

três principais tipos de tratamento: cirurgia, radioterapia e quimioterapia (Scott, Wolchok, 

Old, 2012). A quimioterapia, diferente da cirurgia e da radioterapia, é utilizada em tratamento 

sistêmico, ou seja, que atua em todo o corpo, à base de fármacos que impedem a reprodução 

celular e, consequentemente, levam as células malignas à morte (Vardanyan, Hruby, 2016). 

Na Tabela 1 são mostradas as principais classes de fármacos citotóxicos usados na prática 

clínica e seus mecanismos de ação (Almeida et al., 2005). 

 

Tabela 1 Algumas classes de quimioterápicos antineoplásicos usados na prática clínica e 

seus mecanismos de ação 

Quimioterápicos Mecanismo Exemplos 

Agentes alquilantes ligam-se ao DNA mostardas nitrogenadas, cisplatina, 

carboplatina 

Antimetabólitos inibem a biossíntese de 

componentes essenciais do DNA 

e RNA 

inibidores da síntese de purinas (6-

mercaptopurina e 6-tioguanina), 

inibidores da síntese de ácido tiomidílico 

(5-fluoracil e metotrexato) 

Antibióticos interagem com DNA ou inibem a 

síntese de DNA 

antraciclinas 

Inibidores mitóticos podem impedir a mitose alcaloides vincristina, vimblastina, 

vindesina 

Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al., 2005. 
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A primeira droga usada para a quimioterapia do câncer foi o mecloretamina, da classe 

das mostardas nitrogenadas (Figura 1), útil no combate ao linfoma de Hodgkin 

(David,Zimmerman, 2010). Este agente foi aprovado para uso clínico, e serviu de composto 

modelo para o planejamento racional de análogos com potencial atividade antineoplásica 

(Rider, 2007). 

 

Figura 1 Composto antineoplásico da classe das mostardas nitrogenadas 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

O desenvolvimento de compostos inorgânicos antitumorais, principalmente aqueles 

contendo metais, foi muito limitado até a demonstração da atividade anticancerígena da cis-

diaminodicloroplatina(II), conhecida como cisplatina (Figura 2), por Barnett e Rosenberg em 

1964 (Jones, Thornback, 2007). 

 

Figura 2Estrutura do fármaco antitumoral cis-[PtCl2(NH3)2], cisplatina 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

A cisplatina entrou em testes clínicos de fase I em 1971 e foi aprovada pelo FDA 

(Food and Drug Administration) em 1978 sob o nome comercial de Platinol


. Apesar da alta 

eficácia, a resistência celular, além dos efeitos colaterais como nefrotoxicidade e 

neurotoxicidade, representam limitação ao seu uso (Gentile, Lohman, Ferguson, 2001). A 

principal característica dos complexos de platina(II) é ligar-se ao DNA de maneira covalente, 

interferindo no processo de divisão celular, levando à apoptose e necrose (Neves, Vargas, 

2011). A descoberta das propriedades citotóxicas da cisplatina contribuiu para o estudo e 

desenvolvimento de outros compostos metálicos na terapia do câncer (Arnesano et al., 2011).   
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No caso das antraciclinas, representam uma importante classe de antibióticos 

antitumorais (Zhang et al., 2015). São classificados como agentes intercalantes do DNA, mas 

estudos evidenciam que além da intercalação, há a formação de adutos de estrutura complexa 

por ligações covalentes com o DNA (Olano,Mendez, Salas, 2009). Como exemplo, são 

mostrados na Figura 3 os fármacos doxorrubicina e daunorrubicina que foram provados pelo 

FDA para tratamento de câncer de mama e linfomas (Zucker et al., 2012). 

 

Figura 3 Estruturas de daunorrubicina (a) e doxorrubicina(b) 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

A maioria dos agentes utilizados na quimioterapia atua inibindo a síntese de DNA ou 

mecanismos de replicação celular, mas acabam por apresentar melhor atividade 

antiproliferativain vitro do que anticâncer. A maior falha da quimioterapia antineoplásica é 

devida à resistência celular às drogas. Além disso, os fármacos exibem de um modo geral, 

estreitas janelas terapêuticas, ou seja, as diferenças entre as doses que produzem o efeito 

antitumoral e as que causam toxicidade são bastante pequenas (Reis, 2006). Apesar do grande 

investimento na pesquisa do câncer, outras doenças como tuberculose (doença negligenciada), 

também requer atenção. 

A tuberculose (TB) é uma doença antiga que continua a ter um enorme impacto sobre 

a saúde humana global, sendo uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo 

(Cobo, 2014). A OMS aponta que havia uma estimativa de 10,4 milhões de novos casos de 

tuberculose no mundo. O Brasil faz parte desse grupo, que em conjunto com outros países 

(Federação Russa, Índia, China e África do Sul), representam cerca de 50% dos casos 

mundiais de tuberculose (OMS, 2016). O estado do Rio de Janeiro apresenta a maior 

incidência de tuberculose no país. No ano de 2014, o coeficiente de incidência no estado do 

Rio de Janeiro foi 60,9100.000 habitantes, correspondendo a quase duas vezes a média 

nacional (Prado Jr, Virgilio, Medronho, 2016). 

O

O

OH

OH

O

O

R

H

OH

NH2H3C

OH

O

(a) R= CH3CO

(b) R= HOCH2CO

 



23 

 

 

A tuberculose é uma doença infecciosa cujo principal agente etiológico é o 

Mycobacterium tuberculosis. As vias aéreas são a principal forma de entrada da 

micobactériano organismo humano (Dheda, Barry, Maartens, 2016). O primeiro fármaco 

antituberculose, desenvolvido por Selman Waksman em 1944, foi a estreptomicina (Figura 4), 

capaz de atuar de maneira eficaz no combate à doença (Grosset, Singer, 2013). 

 

Figura 4 Primeiro fármaco eficaz contra Mycobacterium tuberculosis 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

Após a descoberta da estreptomicina, novos fármacos foram utilizados no combate à 

tuberculose. O tratamento de primeira escolha preconizado pela OMS compreende uma 

terapia combinatória na qual utilizam-se os fármacos isoniazida, pirazinamida, rifampicina e 

etambutol por um período mínimo de 6 meses (Figura 5) (Cruz-Knight, Blake-Gumbs, 2013; 

Lima, Bispo, Souza, 2011). A administração destas drogas é feita por via oral e está associada 

a efeitos colaterais indesejáveis, como náuseas, diarreia e toxicidade a tecidos normais 

(Duarte et al., 2010). 

Compostos como fluorquinolonas também têm sido objeto de intenso estudo no 

combate à tuberculose devido ao seu amplo espectro de atividade antimicrobiana (Nimmo et 

al., 2015; Amar et al., 2015). 

Um grave problema para o controle da tuberculose é o surgimento da multirresistência 

às drogas, frequentemente incurável (Lynch, 2013). Possivelmente a multirresistência às 

drogas é o resultado da acumulação de diferentes mutações independentes e não é fruto de um 

único evento (Rossetti, 2002). 
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Figura 5 Estruturas dos principais fármacos utilizados atualmente contra tuberculose 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

A indústria pouco tem contribuído no desenvolvimento de novos medicamentos para o 

tratamento da tuberculose, que é considerada pela OMS (2009) doença negligenciada. 

Portanto, pesquisas e desenvolvimento nesta área são necessários para se intensificar a busca 

por novos fármacos mais eficientes e menos tóxicos.  

Uma contribuição que merece especial destaque nas pesquisas de novos fármacos é a 

da área de Química Medicinal Inorgânica. Há grande interesse pelas potenciais atividades 

terapêuticas de compostos inorgânicos. Isso é um fenômeno bastante recente, pois compostos 

cont metais, como os de transição, sempre estiveram associados justamente a intoxicações 

severas, como pelo chumbo, mercúrio (Zhang et al., 2013; Gerhardsson, Kazantzis, 2015). 

É nos últimos 100 anos que compostos inorgânicos com potencial atividade 

farmacológica tem sido desenvolvidos de forma racional, começando no início de 1900 com 

K[Au(CN)2] (Shaw,1999). Robert Kock demonstrou, claramente, os efeitos citotóxicos in 

vitro deste sal de ouro contra o bacilo da tuberculose (Gray, 2003). Eventualmente, a terapia 

com sais de ouro foi estendida para o tratamento da artrite reumatoide e do lúpus, por conta da 

crença de que estas doenças eram formas atípicas de tuberculose (Benite, Machado, Barreiro, 

2007; Ribeiro et al., 2011).  

Em 1910, Paul Erlich desenvolveu o primeiro fármaco antimicrobiano, completamente 

sintético, o salvarsan (Figura 6), usado no tratamento da sífilis (Lippert, 2014). 
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Figura 6 Fármaco antimicrobiano Salvarsan 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 Um marco na química inorgânica medicinal foi a descoberta das propriedades 

antitumorais da cis-diaminodicloroplatina(II) (cisplatina) em 1970 (Kelland, 2007), que 

constituiu um grande avanço no tratamento de diversos tipos de tumores, como de testículos, 

bexiga, pulmão, mama (Dasari, Tchounwou, 2014). 

Depois dessa descoberta, uma enorme busca foi desencadeada mundialmente, 

investigando-se complexos de outros metais (principalmente do grupo da platina) que também 

pudessem ter atividade antitumoral, e de preferência ser menos tóxicos e mais solúveis do que 

a própria cisplatina (Figura 7) (Frezza et al., 2010). Já foram testados complexos de rutênio, 

titânio, irídio e ródio, e alguns já estão em fases avançadas de testes clínicos (Bacher, Arion, 

2014; Melendez, 2002;Rahman et al., 2007; Muhammad, Guo, 2013). 

 

Figura 7 Histórico de alguns complexos metálicos citotóxicos que foram aprovados ou 

entraram em ensaio clínico 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de TRUDU et al., 2015. 
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Dessa forma, a Química Medicinal Inorgânica tem se tornado objeto de pesquisa 

ampla, sendo encontrados inúmeros artigos de revisão relevantes sobre essa área (Guo, Sadler, 

1999; Orvig, Abrams, 1999; Sessler, 2005; Alberto, 2007; Romero-Canelón, Sadler, 2013 

Lippert, 2014). 

O planejamento de metalofármacos para aplicações não somente como agentes 

anticâncer mas também como agentes antimicrobianos, antiparasitários e no tratamento de 

outras doenças, como diabetes, tem sido objeto de ampla investigação. Complexos de rutênio 

[RuCl2ATZCOD] (ATZ = hidrazonas, COD = 1,5-ciclooctadieno) (Donnici, 2009) e cobre 

[CuCl2(phen)(LEV)] (phen = fenantrolina, LEV = levofloxacino) (Martins, 2012) contendo os 

ligantes bioativos hidrazonas e quinolonas, respectivamente, têm sido investigados para o 

tratamento da doença de Chagas e complexos de ouro com ligantes antimaláricos 

fluorquinolonas (Gouveia, 2013) também se revelam promissores. 

O campo da Química Medicinal Inorgânica continua fazendo contribuições 

importantes no diagnóstico da doença e terapia, e beneficiou substancialmente os avanços no 

desenvolvimento de ligantes. Tais moléculas, quando associadas a metais ou íons metálicos 

de interesse, podem aumentar a eficácia no tratamento de uma dada doença, minimizar a 

toxicidade e permitir a interação com novos alvos da doença(Rocha et al., 2011). 

Nesse contexto, tiossemicarbazonas constituem exemplos de importantes classes de 

compostos cujas propriedades têm sido extensivamente estudadas na Química Medicinal 

Inorgânica, em razão de seu amplo perfil farmacológico, sua capacidade quelante e do papel 

da coordenação no seu mecanismo bioquímico de ação (Lobana et al., 2009; Rezaeivala, 

Keypour, 2014) 

As tiossemicarbazonas são bases de Schiff que possuem o esqueleto representado na 

Figura 8, e do ponto de vista sintético, apresentam como característica principal sua 

versatilidade de obtenção, com rendimentos satisfatórios e sua vasta aplicação como 

intermediários na síntese orgânica de importantes heterociclos, como os tiazóis (Tenório et al., 

2005; Cunha, Silva, 2009; Muthu et al., 2015). 
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Figura 8 Estrutura genérica das tiossemicarbazonas. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

As tiossemicarbazonas apresentam vários átomos doadores de elétrons e diferentes 

modos de coordenação, dependendo dos reagentes de partida e das condições de reação para 

sua obtenção (Fonseca et al., 2010; Lobana et al., 2009). Os principais modos de coordenação 

estão representados na Figura 9 (Riobó, 2007). 

 

Figura 9Alguns modos de coordenação das tiossemicarbazonas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:Adaptado de RIOBÓ, 2007 

 

Do ponto de vista biológico, muitos exemplos desta classe de moléculas foram 

avaliados ao longo dos últimos 50 anos (Batista et al., 2010), e foram relatadas atividades 

como antitumoral (Silva et al., 2010; Dilovic et al., 2008), antibacteriana (Joseph et al., 2006; 
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Pavan et al., 2010), antifúngica (Qin et al., 2012), antiviral (Genova et al., 2004; Kesel, 2011) 

e antiparasitária (Moreno-Rodriguez, 2014).  

Uma das áreas mais promissoras em que as tiossemicarbazonas estão sendo 

desenvolvidas está relacionada ao tratamento contra o câncer. A atividade antineoplásica das 

tiossemicarbazonas é atribuída aos mecanismos de inibição da ribonucleosídeo difosfato 

redutase (RDR) (Yu et al., 2009; Zhu et al., 2009), enzima responsável pela manutenção da 

síntese e reparo do DNA. Atualmente, a triapina, da classe das tiossemicarbazonas está sendo 

avaliada em testes clínicos de fase IV como possível fármaco antitumoral (ClinicalTrials, 

2015). 

Atualmente, o único composto da classe das tiossemicarbazonas empregado 

clinicamente é a tiocetazona (4-acetamidobenzaldeído tiossemicarbazona), a qual vem sendo 

utilizada em associação com a isoniazida desde 1960 no tratamento da tuberculose, com o 

intuito de prevenir o desenvolvimento de resistência a isoniazida. Entretanto, sua ação 

predominantemente bacteriostática in vivo, além dos efeitos colaterais como a indução de 

diabetes mellitus e reações cutâneas limitam sua utilização (Echevarria et al., 2010). Devido a 

este fato, a síntese de novas tiossemicarbazonas com atividade antituberculose (Pavan et al., 

2010) é importante. O composto representado na Figura 10, por exemplo, obteve excelentes 

resultados contra cepas de Mycobacterium tuberculosis H37Rv (MTB) e cepas de M. 

tuberculosis resistentes a multidrogas (MDR-TB). O composto mostrou concentração mínima 

inibitória de 0,05 μg/mL contra MTB e MDR-TB in vitro. In vivo, diminuiu a carga 

bacteriana nos tecidos do pulmão e baço a uma dose de 50 mg/kg de peso corporal (Sriram et 

al., 2006).  

 

Figura 10 Composto (4-bromofenil)(fenil)metanonaN-(5-ciclobutil-1,3-oxazol-2-il) 

tiossemicarbazona 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 
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A capacidade das tiossemicarbazonas em formar complexos estáveis com uma 

variedade de metais é de grande importância para sua atividade biológica. A natureza 

lipofílica do complexo pode ser melhorada em comparação com o ligante livre, e certos 

efeitos secundários podem ser diminuídos ou ser evitados, além disso, o ligante coordenado 

ao metal pode funcionar como um carreador e dessa forma, ao se dissociar no organismo o íon 

metálico pode interagir com um alvo biológico (Farrel, 2002; Bahl et al., 2010). Complexos 

metálicos também podem exibir bioatividade não mostrada pelo ligante tiossemicarbazona 

livre e a coordenação pode proporcionar uma redução significativa na resistência a este 

ligante (Bastos et al., 2010). Estas características levam ao desenvolvimento promissor de 

novos fármacos.  

A coordenação de ligantes a metais, como dito anteriormente, representa um 

considerável potencial para aumentar o número de drogas disponíveis para tratamento de 

diversas doenças. A seguir será feita breve descrição dos metais utilizados no 

desenvolvimento desse trabalho para a produção de moléculas com potencial ação 

farmacológica. 

 Gálio 

 

O gálio é um elemento do grupo 13 da tabela periódica de propriedades físicas e 

químicas diversas, e estas propriedades lhe conferem uma série de aplicações (Fowler, 

Sexton, 2015). O estado de oxidação mais comum em solução aquosa é 3+. O gálio(III) 

possui um ambiente octaédrico ou octaédrico distorcido e apresenta uma configuração 

eletrônica 3d
10

 (Bandoli, 2009). A complexação do Ga
3+

(que é um ácido duro, segundo 

definição de Pearson) é dominada por ligantes contendo átomos doadores de oxigênio ou 

nitrogênio (bases duras) (Reichert, Lewis, Anderson, 1999; Miessler, Tarr, 2010). 

O metal, na forma de nitrato de gálio, é utilizado para o tratamento da doença óssea de 

Paget (Verron, Bouler, Scimeca, 2012), enquanto que outras potenciais aplicações médicas do 

gálio são orientadas principalmente para cancerologia (Chitambar, 2004; 2010 2016). 

Resultados mostraram que o nitrato de gálio foi altamente eficaz na redução do crescimento 

tumoral de linfoma maligno, doença de Hodgkin e outros tumores (Yang, Kroft, Chitambar, 

2007). 

Apesar do nitrato de gálio ser aprovado para tratamento dos processos malignos, o 

composto é administrado por via intravenosa e apresenta potencial nefrotoxicidade (Straus, 

2003). Assim, novos compostos de gálio(III) estão sendo desenvolvidos, como o 8-
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quinolinato de gálio e o maltolato de gálio, que estão em fase de triagem clínica em fase I/II 

(Figura 11) contra linfomas, câncer de bexiga. A vantagem destes compostos é que são 

administrados por via oral, além de serem menos tóxicos, permitindo um tratamento crônico e 

maior biodisponibilidade nos tumores (Enyedy et al., 2015). 

Figura 11 Estruturas de complexos antitumorais de gálio(III) em fase clínica 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

O principal interesse clínico deriva da observação que propriedades metabólicas do 

gálio(III) são similares aquelas do ferro(III). Junto com raios iônicos comparáveis, ambos os 

elementos mostram quase a mesma capacidade de ligação com ligantes quelatos e proteínas 

(Melnikov, Malzac, Coelho, 2008). Os mais importantes carreadores do ferro, transferrina e 

lactoferrina, não distinguem gálio(III) do ferro(III), portanto todo gálio no sangue está 

presente no plasma na forma de complexos com estas proteínas. Felizmente, como gálio(III) é 

irredutível em condições fisiológicas, este íon não poderia competir com ferro(II) em 

proteínas de ligação, como hemoglobina (Verron, 2012). Gálio acumula em locais de 

inflamação e infecção e tem exibido atividade anti-inflamatória e imunosupressora em 

modelos animais de doenças humanas (Yang, Kroft, Chitambar, 2007; Choi et al., 2014).  

Pesquisas recentes são promissoras no desenvolvimento de complexos de gálio(III) 

com as tiossemicarbazonas, como potenciais agentes anticâncer. Complexos de gálio de 

derivados da 2-acetilpiridina tiossemicarbazona foram relatados previamente (Arion et al., 

2002; Moghadam et al., 2007). Kumar e colaboradores (2014) reportaram a síntese de um 

complexo de gálio(III) com 7-cloroquinolina 2-acetilpiridinatiossemicarbazona e efetuaram 

testes com células tumorais HCT-116, Caco-2 e HT-29 e em células normais (não-tumorais) 

CCD-18Co (Figura 12). Os resultados demonstraram uma grande diferença entre as células 

cancerosas e não cancerosas. A maior atividade antiproliferativa foi observada após 72 h de 

tratamento para as três linhagens de células, sendo que para HCT-116 foi obtido o melhor 

índice de seletividade (21,47). 
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Figura 12 Efeito do complexo de gálio(III) com 7-cloroquinolina 2-

acetilpiridinatiossemicarbazona e do fármaco etoposideo sobre as linhagens 

de células cancerosas HCT-116, Caco-2, HT-29 e CCD-18Co após 24, 48 e 

72 h de tratamento. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:KUMAR et al., 2004 

Legenda: HCT-116 (carcinoma colorretal humano), Caco-2 (adenocarcinomacolorretal humano), HT-29 

(adenocarcinoma de colon humano), CCD-18Co (célula não cancerosa de colon humano) 

 

Como sais de gálio são empregados clinicamente em pacientes portadores de alguns 

tipos de câncer (Straus, 2003), a ideia de aliar as propriedades terapêuticas das 

tiossemicarbazonas às do metal poderia constituir um caminho para o desenvolvimento de 

novas drogas e novas aplicações biológicas. 

 

 Bismuto 

 

A química do bismuto pode ser comparada com à do antimônio, ambos pertencentes 

ao mesmo grupo da tabela periódica. Embora haja muitas similaridades, o bismuto apresenta 

importantes diferenças na reatividade química, em comparação com o antimônio, muitas 

dessas diferenças sendo devido ao efeito do par inerte, que aumenta de cima para baixo na 

tabela periódica. Isto significa que o estado de oxidação 5+ é menos estável para o bismuto do 

que para o antimônio (Fowler, Sullivan, Sexton, 2015). Assim, poucos complexos de Bi
5+

 são 

conhecidos, contudo os compostos de Bi
3+

 são facilmente encontrados (Yang, Sun, 2007).   

O uso dos compostos de bismuto(III) em medicina foi descrito a partir da idade média. 

O primeiro uso do bismuto(III) foi relatado em 1786 por Louis Odier para o tratamento de 

doenças de dispepsia, caracterizado pela desordem da função digestiva (Rieder, 2012). 

 

 
Complexo Etoposideo 
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Atualmente, os compostos de bismuto(III) são usados no tratamento de várias infecções 

microbianas, assim como: sífilis (tartarato de potássio/sódio, iodobismitol, cloreto de 

bismuto), infecções em ferimentos (óxido de bismuto), malária (tioglicolato de bismuto e 

sódio) e diarreia (subsalicilato de bismuto, nitrato de bismuto). Outro uso importante de 

compostos de bismuto(III) na medicina, na formas das formulações De-nol®, Pepto-Bis-

mol® e Pylorid®, envolve o tratamento de úlcera induzida pela bactéria gram-negativa 

Helicobacterpylori (Guerra, Alves, Silva, 2010; Yang, Sun, 2007). A eficácia desses 

compostos é atribuída à sua ação bactericida contra H. pylori. A inibição enzimática tem sido 

sugerida como um possível mecanismo de ação do bismuto no tratamento de ulceras e 

infecções provocadas pela bactéria. O bismuto(III) se liga a grupos tióis das enzimas agindo 

como um inibidor não competitivo, de acordo com estudos cinéticos realizados (Ge, Sun, 

2007). 

O bismuto apresenta toxicidade aceitável, contrastando com outros metais como, por 

exemplo, arsênio e chumbo, que são altamente tóxicos. Fármacos à base de bismuto são 

considerados seguros, tendo como efeitos colaterais mais graves a disfunção neurológica e a 

nefrotoxicidade em consequência da superdosagem (Rodrigues, Ruggiero, Guerra, 2009). 

Além disso, o bismuto(III) não apresenta efeito carcinogênico, possibilitando o uso clínico 

desse metal (Mehring, 2007).  

Atualmente, muitos compostos de bismuto(III) vêm sendo sintetizados e apresentam 

potenciais aplicações clínicas na saúde. Os principais estudos da potencial aplicação 

medicinal dos compostos de bismuto são centrados em dois campos: antimicrobiano e 

anticancer (Mahajan, Swami, Singhr, 2009). A atividade antitumoral tem sido demonstrada 

para complexos de bismuto de uma variedade de ligantes como, por exemplo, ditiocarbamatos 

(Ozturk et al., 2014) e tiolatos (Bertini et al., 2007). Na literatura há ainda estudos da 

citotoxicidade de complexos de bismuto(III) com ligantes tiossemicarbazonas (Li et al., 2012; 

Li et al., 2013). Li e colaboradores (2013) sintetizaram um composto de bismuto(III) com 

tiossemicarbazona e efetuaram testes com quatro células humanas cancerosas HCT116 

(coloretal), Hela (cervical), HepG2 (hepáticas) e K562 (leucêmicas), utilizando a cisplatina 

como fármaco de referência. O composto [Bi(2-acetilpiridina N(4)-

feniltiossemicarbazonato)(NO3)2(CH3CH2OH)] (Figura 13) apresentou menor valor de CI50 

(5,22 μM) em células leucêmicas quando comparado ao ligante 2-acetilpiridina N(4)-

feniltiossemicarbazona (94,7 μM) e ao sal Bi(NO3)3∙5H2O (41,2 μM). Importante ressaltar 

que este complexo de bismuto mostrou excelente atividade, similar à da cisplatina CI50 (1,2 

μM).   
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Figura 13 Estrutura química do complexo de bismuto(III) [Bi(2-acetilpiridina N(4)-

feniltiossemicarbazonato)(NO3)2(CH3CH2OH)] 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

 Antimônio 

 

O antimônio é um ametal, elemento pertencente ao grupo 15 da tabela periódica. Com 

a configuração [Kr]5s
2
5p

3
 em sua forma neutra, o antimônio apresenta os estados 5+ e 3+ 

como principais estados de oxidação (De Boeck, Kirsch-Volders, Lison, 2003; Tella, 

Pokrovski, 2009; Cotton, Wilkinson, 1988). O número de coordenação do antimônio(III) e 

antimônio(V) é variável, sendo que compostos hexa e pentacoordenados são mais 

frequentemente encontrados com a hibridização sp
3
d

2
 e sp

3
d, assumindo geometria octaédrica 

e bipirâmide trigonal, respectivamente (Cotton, Wilkinson, 1988; King, 1994). 

As informações sobre a toxicidade do antimônio são limitadas. O seu comportamento 

toxicológico e fisiológico depende de seu estado de oxidação, presença de ligantes e 

solubilidade dos seus compostos (Tylenda, Fowler, 2007). As espécies inorgânicas são mais 

tóxicas que as orgânicas, devido a forte ligação de Sb
3+

 e, em menos extensão, Sb
5+

 com 

grupos –SH presentes em muitas proteínas, resultando, possivelmente, na desativação de 

sítios funcionais biologicamente relevantes (Moura et al., 2008). 

Atualmente os medicamentos antimoniais pentavalentes são empregados 

essencialmente na terapêutica das doenças parasitárias leishmaniose e esquistossomose, 

embora apresentem sérios efeitos colaterais (Guha et al., 2014; Katz, Coelho, 2008). Apesar 

do medicamento antimonial esteja geralmente disponível aos pacientes, o seu potencial 

hepato, cardio e nefrotóxico, aliado a outros efeitos colaterais, como dores musculares e o seu 

uso parenteral exclusivo, representa um sério obstáculo ao tratamento adequado dos casos, 
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levando à redução, interrupção ou abandono da quimioterapia pelo paciente antes do seu 

término (Mohammdzadeha, Behnaz, Golshan, 2013; Dalimi et al., 2015). 

Uma série de complexos de antimônio(III) com ligantes 2-acetilpiridina-

tiossemicarbazonas e 2-benzoilpiridina-tiossemicarbazonas substituídas em N(4) por fenil, 

orto-bromofenil ou orto-nitrofenil) foi avaliada quanto à atividade antiparasitária in vitro 

frente ao Trypanossoma cruzi. Os resultados obtidos por Parrilha e colaboradores (2012) 

revelaram que os compostos [Sb(2Ac4oClPh)Cl2] (Figura 14) e [Sb(2Bz4oClPh)Cl2] foram os 

mais ativos com ID50 de 0,14 μmolL
-1

 e 0,11 μmolL
-1 

quando comparados ao fármaco de 

referência nifurtimox (7,7 μmolL
-1

). A coordenação ao antimônio(III) (ID50= 0,11-0,26 

μmolL
-1

) aumentou a atividade quando comparada ao ligante livre (ID50= 0,12-0,36 μmolL
-1

).  

 

Figura 14 Estrutura molecular do composto [Sb(2Ac4oClPh)Cl2] 

 

Fonte: PARRILHA et al., 2012 

 Outros estudos farmacológicos também vêm sendo realizados, como por exemplo, de 

atividades citotóxicas (Reis et al., 2010) e bacteriana (Kasuga et al., 2006) de complexos de 

antimônio(III) com tiossemicarbazonas.  

 

 Bases de Schiff 

 

De acordo com a definição da IUPAC, uma base de Schiff é um grupo funcional com 

um grupo hidrocarbonil que contém uma ligação dupla carbono-nitrogênio com o átomo de 

nitrogênio conectado a grupo aril ou alquil (não há hidrogênio) (IUPAC, 1995) 

A condensação de grupos carbonílicos com aminas primárias foi descoberta em 1864 

por Hugo Schiff. A condensação clássica de Schiff utilizando compostos monocarbonílicos e 

aminas em meio ácido apresenta altos rendimentos. O mecanismo será mostrado na Figura 15: 
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Figura 15 Mecanismo proposto para condensação de compostos carbonílicos e aminas 

primárias, catalisada por ácido, formando iminas 

 

Fonte: Wilson et al, 1994. 

 

Entre as bases de Schiff já estudadas, uma das mais conhecidas é o N-N(bis-

salicilideno)etilenodiamina, também conhecida pela abreviação Salen, representada na 

Figura16, obtida da reação de condensação entre o salicilaldeído e a etilenodiamina, e 

apresenta propriedade fluorescente (Yu et al., 2016). 

 

Figura 16 Representação da estrutura do Salen 

 

Fonte: O autor, 2015. 

 

As bases de Schiff são bastante utilizadas como reagentes analíticos, uma vez que elas 

possibilitam preparos não dispendiosos e simples de muitas substâncias, tanto inorgânicas 

como orgânicas. Por exemplo, na área de bioinorgânica, as bases de Schiff possibilitam a 

construção de modelos sintéticos de metalo-proteínas e metalo-enzimas (Ueno et al., 2004).  

 Ligantes bases de Schiff são moléculas importantes capazes de se coordenar a íons 

metálicos pelo nitrogênio imínico e, caso tenha, por outrabase de Lewispresente no ligante 

estabilizando metais em vários estados de oxidação (Xiao et al., 2008). As iminas 

extensivamente são estudadas, sua flexibilidade pode ser facilmente ampliada pela 

hidrogenação da ligação dupla da imina, podendo, dessa forma, coordenar íons metálicos mais 

favoravelmente, com seletividade e sensibilidade para com o átomo metálico central. (Shakir 

et al., 2011; Ispir, Toroglu, Kayraldiz, 2008). 

 

OH

N N

HO
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As bases de Schiff têm se mostrado como importantes candidatas a fármacos, por 

apresentarem importantes propriedades químicas e biológicas tais como, a habilidade de se 

ligar reversivelmente ao oxigênio, promover reações redox em sistemas biológicos, clivar e 

oxidar o DNA, plasmídeos e proteínas e promover a apoptose. Com isso, esses compostos têm 

mostrado atividades farmacológicas do tipo: antibacteriana, antifúngica e, particularmente, 

antitumoral. As bases de Schiff também têm sido utilizadas como compostos modelo no 

desenvolvimento de radiofármacos-99mTc(Zaheer et al., 2011). Vale ressaltar que muitos 

fármacos utilizados na clínica médica atual apresentam em sua estrutura química grupamentos 

imínicos. A Figura 17 apresenta como exemplo, estruturas moleculares de fármacos 

comerciais antineoplásicos contendo base Schiff (Cruz, 2012). 

 

Figura 17 Estruturas moleculares de alguns fármacos antineoplásicos contendo grupamentos 

C=N (1) citarabina; (2) 6-tioguanina; (3) letrozol 
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Fonte:CRUZ, 2012 
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3PARTE EXPERIMENTAL 

3.1Materiais 

3.1.1Solventes 

 

Acetonitrila 99,9% (Tedia)                                                     Éter etílico (Tedia) 

Dimetilformamida 99,8% (Tedia)                                           Metanol 99,9% (Tedia) 

Dimetilsulfóxido 99,8% (Tedia)                                             Água destilada 

Etanol 92,6% (Tedia) 

 

3.1.2Reagentes 

 

Cloreto de antimônio(III) (Sigma-aldrich) 

Cloreto de bismuto(III) (Aldrich) 

Nitrato de gálio(III) hidratado (Sigma-aldrich) 

Tiossemicarbazida (Sigma-aldrich) 

4-Metil-3-tiossemicarbazida (Aldrich) 

4-Etil-3-tiossemicarbazida (Aldrich) 

4-Fenil-3-tiossemicarbazida (Sigma-aldrich) 

Hidrato de hidrazina (Reagen) 

Isotiocianato de cicloexila (Aldrich) 

Pirazinacarbonitrila (Aldrich) 

Sódio metálico (Tedia) 

1-fluoro-4-nitrobenzeno (Sigma-aldrich) 

2-hidroxibenzaldeído (Sigma-aldrich) 

2,3-hidroxibenzaldeído (Sigma-aldrich) 

2,4-hidroxibenzaldeído (Sigma-aldrich) 

2,5-hidroxibenzaldeído (Sigma-aldrich) 

3,4-hidroxibenzaldeído (Sigma-aldrich) 

2-hidroxi-3-metoxibenzaldeído (Sigma-aldrich) 

2-hidroxi-4-metoxibenzaldeído (Sigma-aldrich) 

2-hidroxi-5-nitrobenzaldeído (Sigma-aldrich) 

5-nitrotiofeno-2-carbaldeído (Sigma-aldrich) 

5-nitrofurano-2-carbaldeído (Sigma-aldrich) 
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3.2 Métodos de análise: 

 

3.2.1Pesagens 

 

As pesagens foram feitas em uma balança analítica Shimadzu AY 220, precisão 

0,0001g. 

 

3.2.2Ponto de Fusão 

 

O ponto de fusão dos compostos foi obtido em um aparelho Gehaka PF 1500 

Farma,detemperatura máxima de manipulação de350°C, localizadono Departamento de 

Química Geral e Inorgânica (DQGI) da UERJ. 

 

3.2.3Análise Elementar 

 

Percentuais de carbono, hidrogênio e nitrogênio foram quantificados utilizando-se um 

analisador CHN Perkin-Elmer 2400 do Instituto de Química da USP (Central Analítica). 

 

3.2.4Condutivimetria 

 

As medidas de condutividade elétrica molar dos complexos foram feitas em soluções 

de dimetilformamida (Concentração 1 x 10
-3

 mol L
-1

) e metanol (Concentração 6x10
-5

 -2x10
-5

 

molL
-1

). Para tal foi utilizado um condutivímetro digital CG 1800 Gehaka localizado no 

DQGI/UERJ. A classificação do tipo de eletrólito foi feita com base na tabela abaixo (Geary, 

1971). 

 

Tabela 2 Tipo de eletrólito para soluções 10
-3

 mol L
-1

 em dimetilformamida e metanol 
Tipo de eletrólito para soluções 10

-3
 mol L

-1
 (ΛM=ohm

-1
cm

2
mol

-1
) 

Solvente 1:1 2:1 3:1 

Dimetilformamida 6590 130170 200240 

Metanol 80115 160220 290350 

Fonte: GEARY, 1971 
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3.2.5Espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) 

 

 Os espectros foram registrados na região de 4000 a 400 cm
-1

, utilizando-se um 

espectrofotômetro de infravermelho Shimadzu IR Tracer-100 do Departamento de Química 

da UFRJ-Macaé em colaboração com o pesquisador Prof. Dr. Jorge Amim Júnior (UFRJ-

Macaé) e um espectrofotômetro Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-R em colaboração com o 

pesquisador Prof. Dr. Marcus Vinicius (Fiocruz). Os experimentos foram feitos em pastilhas 

de KBr.  

 

3.2.6Espectroscopia eletrônica (UV-Vis) 

 

 Os espectros eletrônicos foram registrados utilizando-se um espectrofotômetro Agilent 

Technologies 8453 do DQGI/UERJ. Os experimentos foram feitos em dimetilformamida 

(Concentração~10
-3

 a 10
-5

 molL
-1

) e metanol (Concentração~10
-3

 a 10
-5

 molL
-1

) grau 

espectroscópico, utilizando-se células de quartzo de 1 cm de caminho óptico.  

 

3.2.7Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

 

 Os espectros de RMN de 
1
H, 

13
C, COSY e HSQC foram obtidos no espectrofotômetro 

Varian 600 MHz do IME em colaboração com o pesquisador Prof. Dr. Figueroa (IME) e em 

um espectrofotômetro Bruker 400 MHz da Fiocruz em colaboração com o pesquisador Prof. 

Dr. Marcus Vinicius N. de Souza (Fiocruz) usando-se DMSO-d6 (Cambridge Isotope 

Laboratories Inc.)como solvente e tetrametilsilano (TMS) como referência interna. 

 

3.2.8Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear do Estado Sólido 

 

Os espectros de RMN de 
13

C foram obtidos no espectrômetroAgilent VNMRS 500, 

11,74 T em colaboração com a pesquisadora Prof. Dr. Mônica Marques (UERJ).Os 

parâmetros de aquisição para os espectros qualitativos de carbono-13 no estado sólido foram:  

os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por milhão (ppm), tendo como 

referência interna o hexametilbenzeno (17,3 ppm para o RMN 
13

C).  Frequência do 
13

C = 125 

MHZ.RMN CP-MASSW = 62500; AT = 0,016 s.; Delay = 5 s; pulso de 90°, número de 

acumulação =10.000 e tempo de contato = 1000ms e temperatura 25°C. 
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3.2.9Espectrometria de massas 

 

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrômetro MicroMass ZQ 4000 

waters electrospray (ESI-MS), detector triplo-quadrupolo da Fiocruz em colaboração com o 

pesquisador Prof. Dr. Marcus Vinicius N. de Souza (Fiocruz), utilizando-se metanol grau 

espectroscópio como solvente. Esses espectros foram obtidos nos modos positivo ou negativo, 

dependendo da amostra. 

 

3.2.10Difração de raios X por monocristal 

 

 A estrutura foi determinada em colaboração com o pesquisador Prof. Dr. Jackson 

Resende (Instituto de Química, UFF). Monocristais de HPzAm4E foram obtidos em solução 

de etanol e submetidos a análise por difração de raios X de monocristal. Os dados do 

composto foram obtidos à temperatura ambiente com radiação Mo-Kα, utilizando-se um 

difratômetro Bruker D8 VENTURE com detector PHOTON 100 CMOS. O equipamento foi 

controlado com o pacote de software APEX2 (Bruker, 2014). Os dados foram processados 

com o programa SAINT (Bruker, 2014) e refinados com os programas SADABS (Bruker, 

2014) e OLEX 2 (Dolomanov et al., 2009 ). Utilizando Olex (Dolomanov et al., 2009), a 

estrutura foi resolvida com o programa SHELXS-97 (Sheldrich, 2008) e dados foram 

refinados com SHELXL-2013 (Sheldrich, 2008). 

 

3.3Sínteses 

 

A Figura 18 mostra um esquema das sínteses dos compostos estudados nesse trabalho. 
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Figura 18Esquema das sínteses dos compostos sintetizados neste trabalho 

N2H4  + C6H11NCS

C5H3N3  +  NH2CSNHNHR [C4H3N2C(NH2)=NNHC(S)NHR]Na
metanol seco

[Ga(C4H3N2C(NH2)=NN=C(S)NHR)2]NO3

[Bi(C4H3N2C(NH2)=NN=C(S)NHR)Cl2]

[Sb(C4H3N2C(NH2)=NN=C(S)NHR)Cl2]
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3.3.1Preparo do precursor N
4
-cicloexil tiossemicarbazida 

 

Para as sínteses das tiossemicarbazonas foram empregadas tiossemicarbazidas (Figura 

19) de interesse, as quais foram obtidas comercialmente, com exceção de N
4
-ciclohexil 

tiossemicarbazida, a qual foi preparada conforme a metodologia descrita a seguir. 

A um balão de fundo redondo contendo 40 mL de etanol foram adicionados 20 mmol 

de hidrazina hidratada. Quantidade equimolar deisotiocianato de cicloexila (2,9 mL) foi 

adicionada lentamente à solução. A mistura foi mantida sob agitação por 24 h à temperatura 

ambiente. O sólido formado foi lavado com etanol e éter etílico. A tiossemicarbazida foi 

caracterizada por ponto de fusão e espectroscopia no infravermelho. 

 

Figura 19 Esquema de preparo da tiossemicarbazida 

 

Fonte: O autor, 2015. 

3.3.2Tiossemicarbazonas 

 

A síntese desses compostos (Figura 20) foi feita segundo procedimentos descritos na 

literatura (Castiñeiras et al., 2014). Os compostos 2-pirazinoformamida-tiossemicarbazona 

(HPzAm4DH), N(4)-metil-2-pirazinoformamida-tiossemicarbazona (HPzAm4M)e N(4)-etil-

2-pirazinoformamida-tiossemicarbazona (HPzAm4E) já foram publicados na literatura 

(Castiñeiras et al., 2014) enquanto queN(4)-cicloexil-2-pirazinoformamida (HPzAm4Cex) 

eN(4)-fenil-2-pirazinoformamida (HPzAm4Ph) são inéditos, sendo a síntese e caracterização 

recentemente publicados por nosso grupo (Amim et al., 2015). 

A um balão contendo 15 mL de metanol seco adicionaram-se 2 mmol de sódio 

metálico sob agitação. Após a dissolução, acrescentaram-se 12 mmol de pirazina-2-

carbonitrila (1,08 mL). Após a redução da pirazina-2-carbonitrila, adicionaram-se em 

pequenas quantidades 12 mmol da tiossemicarbazida desejada. A solução foi deixada em 

refluxo por 4 h e em agitação por 24 h. Os sólidos amarelos formados foram lavados com 

metanol e éter etílico. Os produtos foram seco em estufa. 

S C N

NH2

NH2

NH2
NH

S

NH

+
Etanol
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Figura 20 Esquema de síntese das tiossemicarbazonas 

 

 

 

 

 

 

 

R=H(HPzAm4DH), CH3(HPzAm4M), CH2CH3(HPzAm4E), C6H11(HPzAm4Cex),C6H5(HPzAm4Ph) 

Fonte: O autor, 2015 

As tiossemicarbazonas foram caracterizadas por ponto de fusão, espectroscopia 

vibracional no infravermelho, espectroscopia eletrônica, RMN de 
1
H, 

13
C, COSY, HSQC, 

APT e espectrometria de massas com ionização por electrospray (ESI-MS). 

 

3.3.3Síntese dos complexos de gálio(III) 

 

Foram sintetizados quatro novos complexos de gálio(III) com os ligantes 

tiossemicarbazonas (Figura 21) conforme procedimento descrito a seguir: 

A um balão de fundo redondo contendo 3,0 mmol da tiossemicarbazona desejada em 

15 mL de metanol seco, sob agitação, foi adicionado 1,5 mmol de Ga(NO3)3H2O. A mistura 

foi submetida a refluxo por 6 h e permaneceu sob agitação por 24 h. Ao final desse tempo, a 

mistura foi filtrada em papel de filtro sob vácuo, lavada em metanol e em seguida com éter 

etílico. O sólido alaranjado obtido foi seco em estufa. A reação de formação do complexo de 

gálio(III) com HPzAm4Cex foi realizada em acetona e com HPzAm4Ph em etanol. 

Os complexos obtidos foram caracterizados por ponto de fusão, análise elementar, 

condutivimetria, espectroscopia vibracional no infravermelho, espectroscopia eletrônica, 

RMN 
1
H, 

13
C, COSY, HSQC, APT e espectrometria de massas com ionização por 

electrospray (ESI-MS). 

A reação de obtenção de um complexo de gálio(III) com a tiossemicarbazona 

HPzAm4DH não foi bem sucedida utilizando-se a metodologia descrita acima. Além do 

complexo de interesse, era obtido como subproduto o ligante ciclizado. Após tentativas de 
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obtenção, que passaram por mudança de solvente, tempo de agitação e condições com e sem 

aquecimento, o subproduto sempre era obtido. Dados de RMN que comprovam a formação 

dos produtosnessa síntese serão mostrados no capítulo 6, juntamente com os dados de 

caracterização completa dos demais complexos de gálio(III). 

 

Figura 21Esquema de síntese dos complexos de gálio(III) com tiossemicarbazonas de 

interesse 

 

 

 

 

 

 

 

R= H (HPzAm4DH)(6), CH3(HPzAm4M)(7), CH2CH3(HPzAm4E)(8), C6H11(HPzAm4Cex)(9), 

C6H5(HPzAm4Ph)(10) 

Fonte: O autor, 2015. 

3.3.4Síntese dos complexos de bismuto(III) e de antimônio(III) 

 

Foram sintetizados cinco novos complexos de antimônio e cinco novos complexos de 

bismuto com os ligantes tiossemicarbazonas (Figura 22) de acordo com o seguinte 

procedimento: 

A um balão de fundo redondo contendo 1,5 mmol da tiossemicarbazona desejada em 

15 mL de metanol seco sob agitação, foi adicionada quantidade equimolar do sal do metal 

apropriado (BiCl3 ou SbCl3). A mistura foi submetida a refluxo por 6 h e permaneceu sob 

agitação por 24 h. Ao final desse tempo, a mistura foi filtrada em papel de filtro sob vácuo, 

lavada em metanol e em seguida com éter etílico. O sólido alaranjado obtido foi seco em 

estufa.A reação de formação dos compostos de bismuto(III) com HPzAm4Cex, HPzAm4Ph e 

antimônio(III) com HPzAm4Phforam realizadas em etanol. 
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Os complexos obtidos foram caracterizados por ponto de fusão, análise elementar, 

condutivimetria, espectroscopia no infravermelho, espectroscopia eletrônica, espectrometria 

de massas com ionização por electrospray (ESI-MS). 

Figura 22 Esquema de síntese dos complexos de bismuto(III) e antimônio(III) com 

tiossemicarbazonas derivadas de pirazinamida 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o autor, 2015. 

3.3.5Aminas e bases de Schiff derivadas de p-nitrofeniletilenodiamina 

 

Foram sintetizadas duas aminas e dez iminas inéditas derivadas de p-

nitrofeniletilenodiamina. A confirmação da estrutura dos compostos foi feita através de 

espectroscopia no IV, RMN de 
1
H e 

13
C e espectrometria de massas (ESIMS). As sínteses 

foram realizadas no Instituto de Tecnologia em Fármacos − Farmanguinhos, Fundação 

Oswaldo Cruz − FioCruz, sob a colaboração do pesquisador Marcus Vinícius Nora de Souza. 

 

Preparo de p-nitrofeniletilenodiamina (21) e N
1
, N

2
-bis(4-nitrofenil)etano-1,2-diamina (22) 

 

Este trabalho iniciou-se com a síntese do precursorp-nitrofeniletilenodiamina (21) 

através da reação entre 1-fluoro-4-nitrobenzeno e etilenodiamina (Figura 23), de acordo com 

o seguinte procedimento: 

 A um balão contendo 20 mL de etilenodiamina(1,5 mmol) foram adicionados gota a 

gota 7,2 mL de 1-fluoro-4-nitrobenzeno (1,5 mmol) em 10 mL de etanol. A reação foi 

mantida sob agitação por 1 h à temperatura ambiente, sendo obtido um precipitado amarelo, 

que foi filtrado e lavado com etanol. Produto foi seco em linha de vácuo. 
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Figura 23Esquema de obtenção do composto p-nitrofeniletilenodiamina (21) 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o autor, 2015 

 

A síntese da amina N
1
, N

2
-bis(4-nitrofenil)etano-1,2-diamina (22) (Figura 24) foi feita 

de acordo com o seguinte procedimento: 

 Em um balão contendo 100 mg (0,6 mmol) da amina(25) foramadicionados 10 ml de 

1-fluoro-4-nitrobenzeno (0,8 mmol) em 10 ml de etanol. A reação foi mantida sob agitação 

por 1 h em banho de óleo a 80°C, sendo obtido um precipitado amarelo, que foi filtrado a 

quente e lavado com etanol. Produto foi seco em linha de vácuo. 

 

Figura 24Esquema para a reação de obtenção de N
1
, N

2
-bis(4-nitrofenil)etano-1,2-diamina 

(22) 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o autor, 2015. 

 

Síntese das bases de Schiff (2332) derivadas de p-nitrofeniletilenodiamina (21) 

 

O composto p-nitrofeniletilenodiamina (21) também foi utilizado como precursor para a 

síntese das iminas de interesse (Figura 25), de acordo com o seguinte procedimento: 

A um balão contendo 6x10
-4

mol da amina (21) foi adicionada quantidade equimolar do 

aldeído apropriado em 10 ml de etanol. A reação foi mantida sob agitação por 1 h, sendo 
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obtidos compostos sólidos que foram filtrados e óleos que foram lavados com etanol. Os 

produtos foram secos em linha de vácuo. As estruturas das iminas (2332) sintetizadas estão 

apresentadas na Figura 26. 

 

Figura 25Esquema de obtenção das iminas derivadas de p-nitrofeniletilenodiamina 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o autor, 2015 

 

Figura 26 Estrutura química das iminas sintetizadas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o autor, 2015. 
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3.4 Avaliação da atividade biológica 

3.4.1 Atividade citotóxica 

 

A avaliação do potencial citotóxico dos compostos de interesse foi realizada no 

Laboratório de Oncologia Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade Federal 

do Ceará, através da colaboração da pesquisadora Cláudia Pessoa. 

 

- O método 

Os estudos de citotoxicidade foram realizados pelo método do MTT. É um método 

rápido, sensível e barato. Foi descrita primeiramente por Mosman (1983), tendo a capacidade 

de analisar a viabilidade e o estado metabólico da célula. É uma análise colorimétrica baseada 

na conversão do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) 

em azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas células 

metabolicamente ativas. O estudo citotóxico pelo método do MTT permite definir facilmente 

a citotoxicidade, mas não o mecanismo de ação (Berridge et al., 1996). 

 

- Linhagens utilizadas 

As linhagens tumorais humanas utilizadas, OVCAR-8 (câncer de ovário), HCT-116 

(câncer de cólon),SF-295 (glioblastoma) e PC3 (prostata), foram cedidas pelo Instituto 

Nacional do Câncer (EUA), tendo sido cultivadas em meio RPMI 1640, suplementados com 

10 % de soro fetal bovino e 1 % de antibióticos, mantidas em estufa a 37 C e atmosfera 

contendo 5% de CO2. 

 

- Estudos com os compostos de interesse 

As células foram plaqueadas na concentração de 0,1 x 10
6
cél/mL para a linhagem SF-

295 e OVCAR-8 e 0,7x10
5 

cél/mL para a linhagem HCT-116. Cada composto foi previamente 

dissolvido em DMSO (solução estoque). A concentração final de DMSO no meio de cultura 

foi mantida abaixo de 0,1% (v/v). Os compostos foram incubados, na concentração de 5 

µg/mL,com as células por 72 h em estufa a 5% de CO2 a 37C. Ao término deste, as mesmas 

foram centrifugadas e o sobrenadante, removido. Em seguida, foram adicionados 150 L da 

solução de MTT (sal de tetrazolium), e as placas foram incubadas por 3h. A absorbância foi 

lida após dissolução do precipitado com 150 L de DMSO puro em espectrofotômetro leitor 

de placas a 595nm. 
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- Determinação do CI50 

O CI50 consiste da concentração de composto que inibe em 50% a proliferação celular. 

Os compostos que na concentração de 5 µg/mL inibiram em mais de 50% o crescimento 

celular foram selecionados para determinação do CI50. Para isto, foi empregado novamente o 

método MTT, sendo que foram utilizadas diferentes concentrações dos compostos (50.009 

μg/mL).  

- Análise estatística 

Todos os experimentos foram realizados em ao menos três replicatas para cada 

compostoe os resultados foram expressos em porcentagem de inibição do crescimento celular 

(média  desvio padrão) versus o controle (crescimento celular na ausênciado composto), os 

quais foram calculados utilizando-se o programa GraphPadPrism. 

3.4.2 Atividade antituberculose 

A avaliação do potencial antituberculose dos compostos de interesse foi realizada no 

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundação Oswaldo Cruz  FioCruz, 

através da colaboração da pesquisadora Maria Lourenço. 

A atividade dos compostos foi avaliada contra cepas de Mycobacterium tuberculosis 

ATCC 27294 (Franzblau et al., 1998) usando o ensaio de microplaca Alamar Azul (MABA). 

Esta metodologia é não tóxica, usa reagente termicamente estável e mostra boa correlação 

com o método radiométrico BACTEC (Vanitha, Paramasivan, 2004; Reis, 2004). 

Resumidamente, 200 μL de água deionizada estéril foram adicionados a todos os poços- 

perímetro exterior de placas estéreis de 96 poços- para minimizar a evaporação do meio nos 

poços durante a incubação. As placas receberam 100 μL do caldo Middlebrook 7H9 e uma 

diluição em série dos compostos foi feita diretamente sobre a placa. As concentrações finais 

dos compostos testados foram de 100 a 3,2 μg/mL. As placas foram cobertas e seladas com 

parafilme e incubadas a 37° C durante 5 dias. Após este tempo, 25 μL de um preparado fresco 

de mistura 1:1 de azul de Alamar e reagente 10% de tween 80 foram adicionados à placa e 

esta foi incubada durante 24 h. A cor azul no poço foi interpretada como ausência de 

crescimento bacteriano e coloração cor de rosa foi classificada como de crescimento. O 

resultado foi expresso em termos de concentração inibitória mínima (CIM ou MIC, em 

inglês), a qual é definida como a menor concentração que impede a mudança de coloração 
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azul para rosa. Os fármacos antituberculose etambutol ou pirazinamida foram utilizados como 

referência interna.  
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4 - 2-PIRAZINOFORMAMIDA TIOSSEMICARBAZONA E SEUS DERIVADOS: 

CARACTERIZAÇÃO E AVALIAÇÃO DAS ATIVIDADES ANTITUBERCULOSE E 

CONTRA CÉLULAS TUMORAIS 

 

As tiossemicarbazonas são conhecidas por apresentarem diversas bioatividades, como 

antibacteriana e citotóxica (Beraldo et al., 2004).  

Foram sintetizadas as seguintes tiossemicarbazonas, que posteriormente foram 

estudadas quanto à sua ação contra tuberculose e células tumorais: HPzAm4DH (1), 

HPzAm4M (2), HPzAm4E(3), HPzAm4Cex (4), HPzAm4Ph (5)(Figura 27). Essas moléculas 

contêm o grupo farmacofórico da pirazinamida, a qual é um fármaco atualmente utilizado no 

tratamento de tuberculose. 

 

Figura 27 Estruturas das tiossemicarbazonas sintetizadas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 
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O mecanismo para a formação dastiossemicarbazonas é mostrado na Figura 28. A 

reação inicia-se com a desprotonação da tiossemicarbazida pelo metóxido formado na reação 

com sódio metálico, seguida de ataque nucleofílico do carbono da nitrila. 

 

Figura 28 Mecanismo de reação de formação das tiossemicarbazonas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: RIOBÓ, 2007 

 

4.1Caracterização de 2-pirazinoformamida tiossemicarbazona e seus derivados 

 

 A síntese e caracterização por IV, RMN 
1
H e 

13
C, UV-vis dos compostos HPzAm4DH 

(1), HPzAm4M (2), HPzAm4E (3) e difração de raios X por monocristais dos compostos 

HPzAm4DH e HPzAm4M já foram descritos na literatura (Castiñeiras et al., 2014). Os 

compostos HPzAm4Cex, HPzAm4Ph são inéditos. Neste capítulo serão apresentadas as 

caracterizações tanto das moléculas já descritas na literatura, a fim de confirmar sua pureza e 

obtenção, quanto das moléculas inéditas. Foi determinada a estrutura do composto HPzAm4E 

(3) por difração de raios X por monocristal e os dados serão apresentados na seção 4.1.5. 

As cores, pontos de fusão, massas molares, rendimentos das tiossemicarbazonas são 

apresentados na Tabela 3. 
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Tabela 3 Cores, temperaturas de fusão, massas molares e rendimentos de reações para as 

tiossemicarbazonas 

Composto P.F (°C) MM (gmol
-1

) Rendimento (%) 

HPzAm4DH 271,1272,5 196,26 73 

HPzAm4M 200,4202,8 210,26 69 

HPzAm4E 186,0186,1 224,28 51 

HPzAm4Cex 206,0206,3 278,38 52 

HPzAm4Ph 196,4200,3 272,33 85 

4.1.1Espectros no infravermelho 

 

Os espectros no infravermelho das tiossemicarbazonasforam obtidos em pastilha de 

KBr, na região de 4000 a 400 cm
-1

. As principais bandas para o entendimento do modo de 

coordenação das tiossemicarbazonas são apresentadas na Tabela 4. 

Os espectros apresentam bandas entre 3460 e 3100 cm
-1

 atribuídas aos estiramentos 

dos grupos NH2(simétrico e assimétrico) e NH (West, Padhye, Sonawane, 1991; Bermejo et 

al., 2004; Fostiak et al., 2003). Na região de 26002500 cm
-1

 poderia aparecer uma banda 

correspondente à vibração SH, caso a tiossemicarbazona estivesse na forma tiol e não em 

sua forma tiona. A ausência desta banda sugere a existência da forma tautômerationa C=S 

(Figura 29).A presença de bandas em torno de 798756 cm
-1

 que são atribuídas à vibração 

ν(C=S) (Costa et al., 2003) confirmam essa proposição.  

Figura 29 Possíveis formas tautoméricas tiol/tiona das tiossemicarbazonas 

 

Fonte: O autor, 2015. 

A banda devido ao estiramento da ligação C=N normalmente é observada acima de 

1500 cm
-1

 (Silverstein, Webster, Kiemle, 2005). Os compostos (15) livres apresentam uma 

banda em torno de 1550 cm
-1

 atribuída a ν(C=N).  
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O modo de deformação do anel pirazínico fora do plano deve estar próximo de 600 

cm
-1

 (Riobó, 2007). Para as tiossemicarbazonas, essa banda é observada na região de 563 a 

594 cm
-1

. Como exemplo é mostrado na Figura 30 o espectro no IV do composto HPzAm4M 

(2) em comparação com a tiossemicarbazida precursora. A banda em 3080 cm
-1

 (característica 

de vibração de CH aromático), está ausente no espectro da tiossemicarbazida, indicando assim 

a formação da tiossemicarbazona (Silverstein, Webster, Kiemle, 2005). 

  

Tabela 4 Principais bandas no IV (cm
-1

) da 2-pirazinaformamida tiossemicarbazona e seus 

derivadosN(4)- H, CH3, CH2CH3, C6H11,C6H5 

Composto νNH ν (CN) ν (CS) γCH ouβ anel ρ(pz) 

HPzAm4DH (1) 3439, 3341, 3289, 3157 1537 799 854 579 

HPzAm4M (2) 3458, 3349, 3308, 3134 1557 777 860 563 

HPzAm4E (3) 3439, 3343, 3333, 3150 1537 777 856 571 

HPzAm4Cex (4) 3443,3343, 3244, 3142 1539 785 858 592 

HPzAm4Ph (5) 3414, 3309, 3275, 3225 1545 745 856 594 

Legenda : ν = estiramento,γ = deformação fora do plano,β = deformação anel,ρ= deformação fora do plano 

 

Figura 30 Espectro no IV de N
4
-metil tiossemicarbazida e da tiossemicarbazona HPzAm4M 

(2), obtidos em pastilha de KBr (4000400cm
-1

) 
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4.1.2Espectroscopia eletrônica 

 

As tiossemicarbazonas apresentam um máximo de absorção entre 353356 nm, com 

coeficiente de absortividade molar na faixa de 1671227860Lmol
-1

cm
-1

. Essa banda é 

atribuída à transição n→ * do grupo tioamida equivalentes às encontradas por Martinez et al. 

(Riobó, 2007). Como exemplo, é mostrado na Figura 31 o espectro eletrônico do composto 

HPzAm4Ph. 

 

Figura 31 Espectros eletrônicos de HPzAm4Ph (5) em dimetilformamida (concentração= 

5,5x10
-5

 molL
-1

 a 1,1x10
-5

 molL
-1

) 

 

 

4.1.3Ressonância Magnética Nuclear 

 

Em todos os espectros de RMN das substâncias sintetizadas foram observados os 

sinais de hidrogênio e carbono consistentes com os grupos R. As atribuições para os sinais de 

1
H e de 

13
C das moléculas encontram-se nas Tabelas 5 e 6.Para todas as tiossemicarbazonas 

estudadas foi verificada a presença de sinais atribuídos ao isômero configuracional E. A 

numeração usada para a atribuição de hidrogênios e carbonos das tiossemicarbazonas e as 

estruturas dos isômeros configuracionais E e Z estão representados na Figura 32. 
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Figura 32 Numeração utilizada para atribuição dos átomos de hidrogênio e de carbono das 

tiossemicarbazonas e seus isômeros configuracionais E e Z. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2015. 

A identificação dos isômeros E e Z pode ser feita com base no deslocamento químico 

do sinal de N(3)-H nos espectros de RMN de 
1
H. No isômero Z este hidrogênio amínico 

torna-se mais desblindado e seu sinal é observado na faixa de 1215 ppm (Costa et al., 2003). 

Este fato é explicado pela ligação de hidrogênio entre N(3)-H e o nitrogênio pirazínico. No 

isômero E essa ligação de hidrogênio não pode se formar, neste caso o sinal de N(3)-H 

encontra-se mais blindado, ocorrendo em 10,06-10,88 ppm. A presença desse isômero é 

exemplificada pelo espectro de RMN de 
1
H de HPzAm4DH (Figura 33). 

O caráter parcialmente duplo da ligação C(8)-N(4) em HPzAm4DH pode também ser 

facilmente evidenciado pelo RMN de 
1
H, uma vez que os hidrogênios em N(4)H2 aparecem 

como dois sinais não equivalentes. Isso acontece devido à rotação restrita da ligação C-NH2 

por conta da dupla ligação parcial. (Tarasconi et al., 2000; Jouad et al., 2001). 
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Figura 33 Espectro de RMN de 
1
H de HPzAm4DH (1), obtido em DMSO-d6 

 

Os espectros de RMN de 
13

C indicam que as moléculas encontram-se na forma de 

tiona, cujos deslocamentos químicos referentes a C=S encontram-se mais desblindados do que 

se os compostos estivessem na forma C-S de tiol(Lessa et al., 2010). Na Figura 34 é 

apresentado, como exemplo, o espectro de RMN de 
13

C de HPzAm4Ph. Demais espectros de 

RMN referentes a outras técnicas, como COSY, APT e HSQC são mostrados nos Apêndice 

C.  

 

Figura 34 Espectro de RMN de 
13

C de HPzAm4Ph (5), obtido em DMSO-d6, ampliado na 

região entre 115 e 190 ppm. 
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Tabela 5 Atribuição (A), número de hidrogênios (Nº), deslocamento químico (δ), 

multiplicidade
a
, constante de acoplamento (J,Hz) dos sinais de RMN de 

1
H das 

tiossemicarbazonas 15 

A Nº δ (ppm) 

  HPzAm4DH 

(1) 

HPzAm4M 

(2) 

HPzAm4E 

(3) 

HPzAm4Cex 

(4) 

HPzAm4Ph 

(5) 

N(5)H 2 6,94 (s) 6,92 (s) 6,94 (s) 6,97(s) 7,14(s) 

N(4)H 1 8,01 (s) 8,43 (q) 

J= 4,4 

8,49 (t) 

J= 6,0 

7,94(d)  

J= 8,7 

10,01(s) 

N(4)H 1 7,97 (s)     

N(3)H 1 10,15 (s) 10,17 (s) 10,09 (s) 10,06(s) 10,52 (s) 

C(3)H 1 9,67 (s) 9,71 (d) 

J= 1,8 

9,71 (d)  

J= 1,8 

9,64(d) 

J= 1,4 

9,85 (d) 

J= 1,4 

C(5)H 1 8,58 (s) 8,59 (dd) 

J= 1,8; 2,7 

8,59(dd) 

J=  1,8; 2,7 

8,61(dd)  

J= 2,5; 1,4 

8,63 (dd)  

J= 1,4; 2,8 

C(6)H 1 8,64 (d) 

J= 2,3 

8,65 (d)  

J= 2,7 

8,66(d)  

J= 2,7 

8,68(d)  

J= 2,3 

8,69 (d) 

J= 2,8 

CH3 3  3,02 (d)  

J= 4,5 

1,14(t)  

J= 7,1 

  

CH2 2   3,60(m)   

C(9)H 1    4,22(m)  

C(10)Ha 1    1,48(q) 

J= 12,1; 3,32 

7,57 (m) 

C(10)He 1    1,85(d) 

J= 9,7 

 

C(11)Ha 1    1,28(m) 7,36 (m) 

C(11)He 1    1,74(d)  

J= 13,3 

 

C(12)Ha 1    1,14(m) 7,19 (m) 

C(12)He 1    1,16(d) 

J= 12,9 

 

C(13)Ha 1    1,28(m)  

C(13)He 1    1,74(d) 

J= 13,3 

 

C(14)Ha 1    1,48(q) 

J= 12,1; 3,32 

 

C(14)He 1    1,85(d)  

J= 9,7 

 

Legenda:
a
Multiplicidade: s = simpleto; d = dupleto; dd= duplo dupleto; t = tripleto; q = quadrupleto m = 

multipleto; a = axial e = equatorial
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Tabela 6 Atribuições (A) e deslocamentos químicos (ppm) dos sinais de RMN de 
13

C das 

tiossemicarbazonas 15 

A δ (ppm) 

 HPzAm4DH 

(1) 

HPzAm4M 

(2) 

HPzAm4E 

(3) 

HPzAm4Cex 

(4) 

HPzAm4Ph 

(5) 

C5 142,50 142,54 142,55 142,58 142,59 

C3 143,70 143,63 143,63 143,48 143,96 

C6 144,68 144,58 144,60 144,67 144,91 

C7=N 140,46 140,19 140,25 140,50 141,11 

C8=S 176,96 177,09 176,02 174,99 175,11 

C2 145,77 145,82 145,80 145,68 145,54 

CH2   38,18   

CH3  30,81 14,83   

C(9)    52,50 127,90 

C(10)/C(14)    31,82 126,01 

C(11)/C(13)    25,00 125,07 

C(12)    25,16 130,34 

 

4.1.4Espectrometria de massas 

 

Com o intuito de confirmar a composição das tiossemicarbazonas sintetizadas 

realizou-se o estudo através de espectrometria de massas com ionização por electrospray. 

Todos os compostos foram solubilizados em MeOH e os espectros adquiridos no modo 

negativo. A Tabela 7 apresenta os dados de ESI-MS para estas substâncias.  

 

Tabela 7 Dados de ESIMS para o íon molecular das tiossemicarbazonas 15 

Composto m/z 

experimental 

m/z 

teórico 

IR(%)* 

do íon molecular 

Atribuição 

HPzAm4DH (1) 195,1 195,0 100 C6H7N6S

 

HPzAm4M (2) 209,0 209,1 100 C7H9N6S

 

HPzAm4E (3) 223,0 223,1 19 C8H11N6S

 

HPzAm4Cex (4) 277,1 277,1 13 C12H17N6S

 

HPzAm4Ph (5) 270,9 271,1 100 C12H11N6S

 

* IR = intensidade relativa, dada em %. 

 

Em todos os espectros observa-se o pico correspondente ao íon molecular das 

tiossemicarbazonas. Este pico tem uma intensidade elevada o que nos sugere uma elevada 

estabilidade desses compostos, com exceção dos compostos HPzAm4E eHPzAm4Cex que 

apresentaram uma menor intensidade. 

As tiossemicarbazonas sintetizadas apresentam um sistema de fragmentação similar, 

sendo comum a formação de adutos com íon sódio e a perda de grupos como NH3 ou os 
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substituintes ligados a N(5). Na Figura 35 temos um exemplo da fragmentação de 

HPzAm4Ph. 

 

Figura 35 Espectro de massas (ESI-MS) em metanol de HPzAm4Ph, obtido no modo 

negativo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.5Estrutura cristalográfica 

 

Detalhes e condições experimentais de cada medida estão descritas nos capítulos e nos 

apêndices. A estrutura determinada para o composto e a numeração proposta estão 

apresentadas na Figura 36 e 37. As distâncias e ângulos de ligação encontram-se nas tabelas 8 

e 9. Na tabela 10 são apresentadas as ligações de hidrogênio para o composto HPzAm4E.A 

distância da ligação CS para o composto HPzAm4E se situa em 1,68 Å, sendo notavelmente 

mais curta que a distância de uma ligação simples CS (1,82 Å) mas sendo maior que uma 

ligação dupla (1,56 Å), devido a uma conjugação do sistema (Urtiaga, 1995). Isto significa 

que existe um caráter parcial de ligação dupla, sugerindo que o composto esteja na forma de 
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[(C12H11N6S)2]Na 
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N
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tiona. O mesmo ocorre para a ligação CN (1,36 Å), em que a distância é mais curta que 

C(sp
2
)N que seria de 1,46 Å, que indica um caráter parcial de dupla ligação  

O composto HPzAm4E adota a conformação EE em relação às ligações C(7)N(2) e 

N(3)C(8)  como resultado da ligação de hidrogênio intramolecular N(4)H(4)
...

N(2). A 

análise mostra que a molécula é muito perto de ser plana, com ângulo de 16,11(4)° entre o 

esqueleto da tiossemicarbazona e o grupo pirazina. 

 A ligação de hidrogênio N(3)H(3)
...

N(6) é a mais relevante interação no 

empacotamento cristalino. Esta interação é responsável pela formação de uma cadeia 

supramolecular 1D, que estende do eixo cristalográfico - b (Figura 37). No arranjo 

supramolecular, observam-se também os dímeros inversos,como resultado da interação de 

N(5)H(5B)
...

 S1. 

Figura 36 Diagrama de Ortep de HPzAm4E (2) 

 

Figura 37 Ligação de hidrogênio do composto HPzAm4E (2) ao longo do eixo b 
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Tabela 8 Distâncias de ligação selecionadas (Å) de HPzAm4E (2) 

Ligação HPzAm4E Ligação HPzAm4E 

S(1)C(8) 1,6765(17) N(6)C(5) 1,337(2) 

N(1)C(6) 1,335(2) N(6)C(3) 1,327(2) 

N(1)C(2) 1,331(2) N(5)C(7) 1,359(2) 

N(2)N(3) 1,3889(19) C(5)C(6) 1,374(3) 

N(2)C(7) 1,283(2) C(2)C(7) 1,483(2) 

N(3)C(8) 1,359(2) C(2)C(3) 1,389(2) 

N(4)C(8) 1,323(2) C(9)C(10) 1,475(3) 

N(4)C(9) 1,456(2)   

 

Tabela 9 Ângulos de ligação selecionados (°) de HPzAm4E (2) 

Átomos HPzAm4E Átomos HPzAm4E 

C(2)N(1)C(6) 116,08(15) C(3)C(2)C(7) 121,65(15) 

C(7)N(2)N(3) 117,19(14) N(2)C(7)N(5) 126,92(16) 

C(8)N(3)N(2) 116,93(14) N(2)C(7)C(2) 116,54(14) 

C(8)N(4)C(9) 125,40(16) N(5)C(7)C(2) 116,48(15) 

C(3)N(6)C(5) 115,65(16) N(3)C(8)S(1) 120,73(13) 

N(6)C(5)C(6) 122,26(17) N(4)C(8)S(1) 123,64(14) 

N(1)C(6)C(5) 122,06(17) N(4)C(8)N(3) 115,62(15) 

N(1)C(2)C(7) 116,79(15) N(4)C(9)C(10) 110,04(17) 

N(1)C(2)C(3) 121,55(15) N(6)C(3)C(2) 122,37(16) 

 

 

Tabela 10Parâmetros de ligação de hidrogênio em HPzAm4E (2) 

D—H···A D—H H···A D···A D—H···A 

N4—H4···N2 0,86 2,15 2,564 (2) 109 

N3—H3···N6 [−x+1/2, y−1/2, −z+3/2] 0,86 2,34 3,119 (2) 151 

N5—H5A···N1 0,85  2,28  2,692 (2) 110 (2) 

N5—H5B···S1[ −x, −y+1, −z+1] 0,85  2,70  3,364 (2) 136 (2) 
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4.2Atividade biológica das tiossemicarbazonas 

 

4.2.1Atividade citotóxica 

 

 As tiossemicarbazonassintetizadasforam testadas quanto à atividade citotóxica frente 

às linhagens de células tumorais humanas OVCAR8 (câncer de ovário), HCT116 (câncer 

de cólon) e SF295 (glioblastoma). 

A atividade antiproliferativa foi avaliada segundo método descrito na seção 3.3.5. Os 

resultados, expressos em porcentagem de inibição de crescimento, são apresentados na Tabela 

11.  

 

Tabela 11Inibição do crescimento de células tumorais causada pelastiossemicarbazonas15 

Composto % de inibição do Crescimento (média ± desvio padrão) 

 HCT116 OVCAR8 SF295 

HPzAm4DH (1) 37,05±4,49 7,74±3,87 17,67±0,22 

HPzAm4M (2) 11,19±5,96 23,67±10,09 24,44±1,58 

HPzAm4E (3) 44,72±14,27 52,60±8,43 -7,64±42,77 

HPzAm4Cex (4) -10,30±8,25 6,17±5,00 39,10±0,49 

HPzAm4Ph (5) 15,36±6,77 19,47±4,01 29,02±1,15 

 

De um modo geral os valores da atividade biológica sugerem que as 

tiossemicarbazonas não apresentam uma atividade significativa (% de inibição de crescimento 

maior que 50) contra as linhagens de células tumorais testadas. 

 

4.2.2Atividade contra Mycobacterium tuberculosis 

 

Foram realizados testes quantitativos para determinar a atividade antimicrobiana das 

tiossemicarbazonas HPzAm4DH, HPzAm4M, HPzAm4E, HPzAm4Cex, HPzAm4Ph (15) 

contra Mycobacterium tuberculosis. Os resultados obtidos estão na Tabela 12. 
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Tabela 12  Avaliação da atividade antimicobacteriana das tiossemicarbazonas 15 

Composto 
100 

g / mL 

50 

g / mL 

25 

g / Ml 

12,5 

g / Ml 

6,25 

g / mL 

3,12 

g / mL 

HPzAm4DH (1) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4H (2) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4E (3) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4Cex (4) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4Ph (5) Res Res Res Res Res Res 

Res- Resistente 

 

Estudo da ação das tiossemicarbazonas frente a M. tuberculosis indicam que estes 

compostos não são ativos nas concentrações entre 100 e 3,2 μg/mL, embora apresentem o 

grupo farmacofórico pirazinamida, a qual é um dos principais fármacos utilizados no 

tratamento de tuberculose. Vale salientar que o próprio fármaco apresenta baixa atividade no 

teste empregado, o que sugere que a metodologia utilizada não é adequada para investigar a 

atividade desses compostos. 
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5COMPLEXOS DE GÁLIO(III) COM TIOSSEMICARBAZONAS DERIVADAS DE 

2-PIRAZINOFORMAMIDA 

 

Neste capítulo serão apresentadas as caracterizações e resultados de estudos biológicos 

realizados para complexos de gálio(III) sintetizados com 2-pirazinoformamida 

tiossemicarbazona (1) e seus derivados N
4
-metil-, etil-, cicloexil-efenil- (25). Os complexos 

foram analisados por ponto de fusão, análise elementar, medidas de condutividade molar 

(Tabela 13), espectroscopias no infravermelho e eletrônica, ressonância magnética nuclear de 

1
H, 

13
C, COSY, HSQC, APT e espectrometria de massas com ionização por electrospray 

(ESIMS). 

 

5.1 Caracterização dos complexos de gálio(III) 

 

5.1.1 Características gerais, microanálises e condutividade molar 

 

Os dados de análises elementares fornecem uma indicação de suas fórmulas 

moleculares que por sua vez são condizentes com as estruturas propostas.À partir dessa 

análise, foi proposta a composição dos complexos contendo Ga
3+

, L
-
 (tiossemicarbazona 

desprotonada) e nitrato na proporção 1:2:1.Para algumas estruturas também foi proposta a 

presença de água de hidratação. Medidas de condutividade elétrica molar estão acima de 65 e 

abaixo de 90 ohm
-1

cm
2
mol

-1
, o que sugere que todos os compostos são eletrólitos 1:1 (Geary, 

1971), e, portanto o íon nitrato estaria atuando como contra-íon. Dessa forma, os dados 

sugerem a formação de complexos do tipo [Ga(L)2]NO3. No processo de obtenção do 

complexo (6), também ocorre a ciclização da tiossemicarbazona (1), o que será discutido mais 

adiante. Portanto, para o produto dessa síntese, serão mostrados apenas resultados de análises 

de RMN e de espectrometria de massas. 
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Tabela 13 Rendimento (R), ponto de fusão
a
, massa molar (MM), análise elementar

b 
e 

condutividade molar
C
 (DMF, 1x10

-3
 mol L

-1
) dos complexos de gálio(III) 

Composto R (%) P.F (°C) MM 

(gmol
-1

) 

%C %H %N ΛM 

 

[Ga(PzAm4M)2]NO3  

 

24 257,7258,0 

(200,4202,8) 

550,23 30,33 

(30,56) 

3,33 

(3,30) 

32,55 

(33,09) 

63,4 

[Ga(PzAm4E)2]NO32H2O 

 

27 223,7224,4 

(186,0186,1) 

614,32 31,51 

(31,28) 

4,19 

(4,27) 

29,70 

(29,64) 

75,9 

[Ga(PzAm4Cex)2]NO3
.
3H2O 35 240,1241,0 

(206,0206,3) 

740,51 38,83 

(38,93) 

5,22 

(5,44) 

24,03 

(24,59) 

81,0 

[Ga(PzAm4Ph)2]NO3
. 
H2O 37 267,9269,1 

(196,4200,3) 

692,39 41,71 

(41,63) 

3,25 

(3,49) 

26,28 

(26,30) 

65,8 

Legenda
: a

Ponto de fusão das tiossemicarbazonas livres encontram-se entre parêntesis; 
b
Valores teóricos entre 

parêntesis 
c
Ohm

-1
·cm

2
·mol

-1
 

 

5.1.2Espectroscopia no Infravermelho 

 

As principais bandas nos espectros no infravermelho dos compostos de gálio(III) são 

apresentados na Tabela 14. As vibrações atribuídas a ν(C=N) em 15081545 cm
-1

 nos 

espectros no IV das tiossemicarbazonas livres deslocam-se para 15141559 cm
-1

 nos 

espectros dos complexos, estando de acordo com a coordenação da tiossemicarbazona ao 

gálio por meio do nitrogênio imínico (Ismail et al., 2013). 
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Tabela 14 Principais bandas no IV (cm
-1

) dos complexos de gálio(III) 

Complexos νNH2 ν(NO3) (NO3) δ(NO3) ν(CN) ν(CS) γCH 

ou 

βanel 

ρ(pz) 

HPzAm4M (2) 3458, 3349, 

3308, 3134 

   1508 777 860 563 

[Ga(PzAm4M)2]NO3(7) 3393, 3256, 

3142,3049 

1385 843 755 1537 756 868 602 

HPzAm4E (3) 3439, 3343, 

3333, 3150 

   1537 777 856 571 

[Ga(PzAm4E)2] NO32H2O 

(8) 

3366, 3277, 

3229, 3186 

1383 841 760 1570 759 872 610 

HPzAm4Cex (4) 3443, 3343, 

3244, 3142 

   1539 785 858 592 

[Ga(PzAm4Cex)2]NO33H2O 

(9) 

3428, 3318, 

3276, 3152 

1394 845 744 1580 761 852 627 

HPzAm4Ph (5) 3414, 3309, 

3275, 3225 

   1545 762 860 594 

[Ga(PzAm4Ph)2]NO3H2O 

(10) 

3355, 3312, 

3273, 3243 

1382 852 760 1591 752 881 631 

Legenda: ν = estiramento;, γ = deformação fora do plano;δ,β = deformação anel; ρ = deformação fora do plano 

 

A vibração ν(C=S), observada em 762799 cm
-1

 nos espectros das bases livres, 

desloca-se para 752761 cm
-1

 nos espectros dos complexos 7-10, sugerindo a coordenação 

pelo enxofre. O pequeno deslocamento sugere a ligação do enxofre ao metal na forma de um 

tiolato, ou seja, as tiossemicarbazonas encontram-se desprotonadas no N(3) nos complexos 

(Kumar et al., 2014). 

A banda correspondente ao modo de deformação do anel pirazínico fora do plano 

ρ(py) situada na região de 563594 cm
-1

 nas tiossemicarbazonas livres está situada a 

frequências maiores nos complexos metálicos (602631 cm
-1

), o que seria indicativo da 

coordenação do ligante ao metal através do nitrogênio pirazínico (Mendes et al., 2009).  

 Também foram observados nas regiões de 1382·1394 cm-1, 841·852 cm
-1

 e 744760 

cm
-1

, absorções características dos modos estiramento, deformação fora do plano e 

deformação no plano, respectivamente, do grupo nitrato não coordenado (Nakamoto, 1986). 

Esses dados sugerem a presença de nitrato na estrutura dos compostos, como também indicam 

que este grupo atua como contra-íon. 
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Na Figura 38 são apresentados como exemplo, os espectros no infravermelho da 

tiossemicarbazona HPzAm4M (2) e do complexo [Ga(PzAm4M)2] NO3(7). 

 

Figura 38Espectros no infravermelho a) da tiossemicarbazona HPzAm4M (2) e b) do 

complexo [Ga(PzAm4M)Cl2] NO3 (7), obtidos em KBr, na região de 

4000400cm
-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.1.3 Espectroscopia eletrônica 

 

 Para se confirmar a complexação e caracterizar os produtos sintetizados, realizou-se a 

leitura da absorção no UV-Vis, em DMF grau espectroscópico, para cada composto e para as 

tiossemicarbazonas. Determinou-se o comprimento de onda de absorção máxima e calculou-

se a absortividade molar (ε) de cada espécie (Tabela 15).  
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Tabela 15 Bandas
a
 observadas nos espectros eletrônicos das tiossemicarbazonas e 

complexos de gálio(III) em DMF e seus respectivos valores de ε. 

Complexos Banda I Banda II 

HPzAm4M (2) 354(16712)  

[Ga(PzAm4M)2]NO3 (7) 349(17352) 427(9393) 

HPzAm4E (3) 355(16725)  

[Ga(PzAm4E)2]NO32H2O (8) 350(18219) 426(9439) 

HPzAm4Cex (4) 355(17826)  

[Ga(PzAm4Cex)2]NO3
.
3H2O (9) 345(27860) 433(16187) 

HPzAm4Ph (5) 356(17867)  

[Ga(PzAm4Ph)2]NO3.H2O (10) 349(26706) 434(17753) 

Legenda:
a
Comprimento de onda(λ) em nm. 

b
Coeficiente de absortividade molar (ε) entre parênteses, em Lmol

-

1
cm

-1
. 

 

 O espectro eletrônico das tiossemicarbazonas em DMF apresenta uma banda de 

absorção relacionada com as transições n→ * em 355 nm, denominada banda I, dos grupos 

azometino e tioamida das tiossemicarbazonas (Riobó, 2007). 

 Os espectros na região do UV-Vis em DMF mostram diferenças significativas entre as 

tiossemicarbazonas e os complexos,conforme pode ser observado nos espectros da 

tiossemicarbazona HPzAm4E (3) e do complexo[Ga(PzAm4E)2]NO32H2O(8) (Figura 39). 

 

Figura 39Espectro eletrônico de HPzAm4E (3) e[Ga(PzAm4E)2]2H2O (8) (a) e curva de 

absorvância versus concentração de 8, usada para determinação de ε (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Observa-se claramente a coordenação ao centro metálico: verificam-se o deslocamento 

hipsocrômico da banda I e o surgimento de uma nova banda entre 426 e 434 nm. Nos 

complexos hexacoordenados, o gálio(III) possui um ambiente octaédrico ou octaédrico 
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distorcido (Bandoli et al., 2009). Há relatos na literatura de outros complexos de gálio com 

tiossemicarbazonas que demonstram esse mesmo perfil espectral (Chan et al., 2010 Enyedy 

et al., 2015), como, por exemplo, o composto mostrado na Figura 40.  

 

Figura 40 Estrutura de íon complexo de gálio(III) com tiossemicarbazona: 

[Ga(L)2]NO3(L=2-acetilpiridina N
4
-metil tiossemicarbazonato) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: CHAN et al., 2010 

5.1.4 Espectros de ressonância magnética nuclear 

 

Os complexos de gálio(III) foram caracterizados por RMN de 
1
H, 

13
C, DEPT, COSY e 

HMQC, utilizando-se DMSO-d6 como solvente. A numeração utilizada para a atribuição de 

hidrogênios e carbonos das tiossemicarbazonas é apresentada na Figura 41. 

Figura 41 Esquema de numeração para os espectros de ressonância magnética nuclear de 
1
H. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2016. 
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Para os complexos de gálio(III) verificam-se variações similares nos espectros de 

RMN de 
1
H e 

13
C, quando comparados com seus respectivos ligantes. Nos espectros de RMN 

1
H dos complexos (Tabela 16), verifica-se o desaparecimento do sinal referente ao N(3)-H, 

indicando que as tiossemicarbazonas encontram-se coordenadas ao metal na sua forma 

desprotonada, conforme podemos ver no exemplo 42 para [Ga(PzAm4E)2]NO3
.
2H2O. A 

ausência de sinais duplicados para os hidrogênios dos complexos também revela que as duas 

moléculas de ligante coordenadas ao gálio são equivalentes. 

O sinal correspondente aos hidrogênios N(5)H2 dos complexos sintetizados são 

equivalentes. Nos complexos, este sinal aparece em campo mais baixo em relação aos ligantes 

de partida, sugerindo complexação em N(2). 

Os espectros de RMN de 
13

C dos complexos (7-10) indicam que com acoordenação, a 

maioria dos sinais de carbono da pirazina, assim como C(7) e C(8) sofrem deslocamentos 

significativos com relação às suas posições nas tiossemicarbazonas livres (Tabela 17). Isto 

sugere o envolvimento dos nitrogênios pirazínico e imínico e do enxofre na coordenação ao 

centro metálico, pelo sistema Npz-N-S, indicando que as tiossemicarbazonas adotam a 

configuração E quando coordenadas. Esta característica foi observada para todos os 

complexos 

No que diz respeito ao sinal de C=S, este aparece entre 174,09 e 177,09 ppm nos 

espectros de RMN de 
13

C das tiossemicarbazonas sintetizadas. Nos complexos de gálio(III) há 

um deslocamento deste sinal para campo mais alto (164,23168,34 ppm). Esta blindagem do 

sinal no complexo pode ser devido à coordenação como tiolato, com enfraquecimento da 

ligação C=S pela coordenação ao metal (Riobó, 2007). A Figura 43 apresenta o espectro de 

RMN de 
13

C do ligante (3) de do complexo (8). 

 

 



 

 

 

7
3
 

Tabela 16 Atribuição (A), número de hidrogênios (Nº), deslocamento químico (δ), multiplicidade
a
, J (Hz) dos sinais de RMN de 

1
H das 

tiossemicarbazonas15 de seus complexos de gálio(III) (610) 

A Nº δ (ppm) 

  HPzAm4DH 

(1) 

(6) HPzAm4M 

(2) 

(7) HPzAm4E 

(3) 

(8) HPzAm4Cex 

(4) 

(9) HPzAm4Ph 

(5) 

(10) 

N(5)H 2 6,94 (s) 8,27(s) 6,92 (s) 8,29(s) 6,94 (s) 8,28(s) 6,97(s) 8,19(s) 7,14(s) 8,45(s) 

N(4)Ha 1 8,01 (s) 

6,80(s) 

8,43 (q)  

J= 4,4 

7,22(q) 

J=4,4 

8,49 (t)  

J= 6,0 

7,23(t) 

J=5,9 

7,95(d)  

J= 8,7 

7,09(d) 

J= 8,6 

10,01(s) 9,42(s) 

N(4)Hb 1 7,97 (s) - - - - - - - - 

N(3)H 1 10,15 (s) - 10,17 (s) - 10,09 (s) - 10,06(s) - 10,52 (s) - 

C(3)H 1 9,67 (s) 9,66(m) 9,71 (d) 

J= 1,8 

9,68 (s) 9,70(d)  

J= 1,8 

9,67(s) 9,65(d) 

J= 1,4 

9,67(s) 9,85 (d) 

J= 1,4 

9,83(d) 

J=1,0 

C(5)H 1 8,58 (s) 7,86(dd) 

J= 1,8; 

2,7 

8,59 (dd) 

J= 1,8; 2,7 

7,84(m) 8,59(dd)  

J= 1,8; 2,7  

7,83(m) 8,61(m) 

 

7,82(m) 8,62 (m) 

 

8,02(m) 

C(6)H 1 8,65 (d) 

J= 2,3 

8,99(d) 

J= 2,3 

8,65 (d)  

J= 2,7 

8,97(d) 

J=2,7 

8,66(d) 

J= 2,7 

8,98(d) 

J=2,7 

8,68(d)  

J= 2,3 

8,99(d) 

J=2,6 

8,69 (d) 

J= 2,3 

9,04(d) 

J=2,9 

CH3 3   3,02 (d)  

J= 4,5 

2,93 (d) 

J=4,9 

1,14(t) 

J= 7,1 

1,14(t) 

J=7,1 

    

CH2 2     3,60(m) 3,48(m)     

C(9)H 1       4,22(m) 4,14(m)   

C(10)Ha 1       1,48(q) 

J= 12,1; 3,32 

 7,58 (m) 7,82(d) 

J=7,3 

C(10)He 1       1,85(d)  

J= 9,7 

   

C(11)Ha 1       1,28(m)  7,36 (m) 7,00(t) 

J= 7,3 

C(11)He 1       1,74(d)  

J= 13,3 

   

C(12)Ha 1       1,14(m)  7,19 (m) 7,33(m) 

C(12)He 1       1,16(d)  

J= 12,9 

        

C(13)Ha 1       1,28(m)    



 

 

 

7
3
 

C(13)He 1       1,74(d) 

J= 13,3 

   

C(14)Ha 1       1,48(q) 

J= 12,1; 3,32 

   

C(14)He 1       1,85(d) 

J= 9,7 

   

a
Multiplicidade: s = simpleto; d = dupleto; dd= duplo dupleto; t = tripleto; q = quadrupleto; m = multipleto 
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Figura 42 Espectros de RMN de 
1
H de A) HPzAm4E (3) e B) 

[Ga(PzAm4E)2]NO3
.
2H2O (8) em DMSO-d6. 
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Tabela 17  Atribuições (A) e deslocamentos químicos (ppm) dos sinais de RMN de 
13

C das tiossemicarbazonas ( 15) e dos complexos de 

gálio(III) (6-10) 

A δ (ppm) 

  (1) (6) (2) (7) (3) (8) (4) (9) (5) (10) 

C5 142,5 138,16 142,54 138,20 142,55 138,12 142,58 139,31 142,59 138,82 

C3 143,7 143,50 143,63 143,40 143,63 143,39 143,48 144,67 143,96 144,58 

C6 144,68 149,68 144,58 149,69 144,60 149,62 144,67 150,78 144,91 150,82 

C7=N 140,46 144,36 140,19 144,11 140,25 144,47 140,50 144,92 141,11 144,58 

C8=S 176,96 168,34 177,09 167,37 176,02 166,67 174,99 - 175,11 164,23 

C2 145,77 135,61 145,82 135,64 145,80 136,17 145,68 137,02 145,54 135,88 

CH2     38,18 37,47     

CH3   30,81 29,80 14,83 14,88     

C(9)       52,51 51,64 127,90  

C(10)/C(14)       31,82 33,79 126,01  

C(11)/C(13)       25,00 26,04 125,07  

C(12)       25,16 26,65 130,34  
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Figura 43 Espectros de RMN de 
13

C de A) HPzAm4E e B) [Ga(PzAm4E)2]NO3
.
2H2O(8)em 

DMSO-d6 
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Para o produto (6) além dos sinais do ligante HPzAm4DH desprotonado, percebemos 

o aparecimento de três sinais no RMN de 
1
H e seis sinais no RMN de 

13
C, que sugerem a 

ciclização do ligante. Esse composto ciclizado não está ligado ao metal, uma vez que 

integrações para os hidrogênios mostram relação fracionada de complexo para composto 

ciclizado (Figuras 44, 45). 

 

Figura 44Espectro de RMN de 
1
H de Produto (6)obtido em DMSO-d6. Ampliação entre 6,0 

e 10,0ppm. 

 

Figura 45Espectro de RMN de 
13

C do produto (6) 
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No caso de tiossemicarbazonas substituídas sobre o nitrogênio tioamida, a ciclização 

deste tipo de tiosemicarbazonas pode conduzir a formação de dois tipos de anéis 

heterocíclicos distintos para o ligante HPzAm4DH (1) (Figura 46). 

 

Figura 46 Tipos de ciclização da tiossemicarbazona HPzAm4DH (1) 

 

 

 

 

 

 

Fonte: RIOBÓ, 2007. 

 

Para o produto (6) formado foi proposto através da análise de RMN, que a ciclização 

ocorreu entre o enxofre e o carbono imínico, devido a presença do grupo NH2 no espectro de 

1
H. 

Para este mecanismo de ciclização é proposto que, a partir da forma tiol da 

tiossemicarbazona, um ataque nucleofílicodo átomo de nitrogênio da amina (N5) sobre o 

átomo de hidrogênio do grupo tiol, com ruptura heterolítica da ligação carbono-nitrogenio da 

amida, seguido do ataque nucleofílico intramolecular do enxofre no átomo de carbono C7, 

gerando assim o ciclo (Riobó, 2007) (Figura 47). 

Figura 47 Reação de ciclização do ligante HPzAm4DH 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2016. 
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 Após várias tentativas de purificação e de síntese utilizando outros solventes (etanol e 

acetona) não foi possível obter este produto puro. Devido a este fato, não foi possível realizar 

estudo biológico. 

5.1.5 Espectrometria de massas 

 

A espectrometria de massas é uma importante ferramenta para caracterização 

estrutural e dessa forma foi utilizada como uma das técnicas de caracterização dos compostos 

sintetizados neste trabalho. 

Na Tabela 18 são apresentados os dados de ESI-MS para os complexos de gálio(III). 

Todos os compostos foram dissolvidos em metanol. Os espectros foram adquiridos no modo 

positivo. 

 

Tabela 18 Sinal mais significativo dos espectros de massas para os complexos de gálio(III) 

Composto m/z / abundância relativa 

( atribuição) 

Produto(6) 459,0 (83%) 

[C12H14GaN12S]
+
 

[Ga(PzAm4M)2]NO3 (7) 

( C14H18GaN12S2) NO3 

489,2 (100%) 

[C14H18GaN12S2]
+
 

[Ga(PzAm4E)2]NO32H2O (8) 

( C16H22GaN12S2) NO32H2O 

515,2 (100%) 

[C16H22GaN12S2]
+
 

[Ga(PzAm4Cex)2]NO3
.
3H2O (9) 

(C24H34GaN12S2) NO3
.
3H2O 

623,3(100%) 

[C24H34GaN12S2]
+
 

[Ga(PzAm4Ph)2]NO3
.
H2O (10) 

( C24H22GaN12S2) NO3 

610,9(100%) 

[C24H22GaN12S2]
+
 

 

Nos espectros de massas foi possível determinar o pico do íon molecular [Ga(L)2]
+ 

como o mais abundante para todos os complexos de gálio(III). Através do espectro de massas 

do composto (6) foi confirmada ainda a presença da tiossemicarbazona ciclizada não 

coordenada ao metal, em m/z 179,5 (C6H5N5S
+
) (ver no Apêndice D). Na Figura 48 temos o 

exemplo do espectro de massas do composto [Ga(PzAm4Cex)Cl2]NO3
.
3H2O (9). 
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Figura 48 Espectro ESIMS de[Ga(PzAm4Cex)Cl2]NO3
.
3H2O (9), obtido no modo positivo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2Atividade biológica 

 

No presente trabalho foi investigada a ação citotóxica e antituberculose dos complexos 

degálio(III) e tiossemicarbazonas. Para o composto (6) não foi realizado teste biológico por 

apresentar um composto ciclizado em sua composição. 

 

5.2.1Atividade citotóxica 

 

As tiossemicarbazonas derivadas de 2-pirazinoformamida e seus complexos de 

gálio(III) foram testados quanto à atividade citotóxica frente a linhagens de células tumorais 

HL60 (leucemia), HCT116 (câncer cólon humano), MCF7 (adenocarcionoma de mama) e 

PC3 (câncer de prostata). 

A atividade antiproliferativa foi avaliada segundo método descrito na seção 3.4.1. Os 

resultados, expressos em porcentagem de viabilidade celular na concentração de 10 M, são 

apresentados na Figura 49, em comparação com os dados para as tiossemicarbazonas livres e 

para o sal Ga(NO3)3 e pirazinamida. Cisplatina (Cis) e etoposídeo, fármacos de referência, 

foram usados como controles positivos.  
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Figura 49 Porcentagem de viabilidade celular das tiossemicarbazonas, seus complexos (7-

10), pirazinamida (PZA), nitrato de gálio (NGA) contra linhagens de células 

MCF7, PC3, HCT116, HL60. 

 

 

De acordo com a Figura 49, em geral, as tiossemicarbazonas e seus complexos de 

gálio(III) (7-10) não demonstraram efeitos citotóxicos significativos contra as linhagens de 

células tumorais, com exceção dos compostos (5) e (9), os quais foram mais citotóxicos às 

linhagens MCF7, PC3 e HCT116quando comparados com a cisplatina e etoposídeo. Os 

compostos ainda foram tão ativos quanto os fármacos de referência contra a linhagem HL60, 

a qual parece ser a linhagem mais sensível a 5 e 9. 

A concentração dos compostos que inibe em 50% o crescimento das células tumorais 

(CI50) foi determinada para os compostos (5) e (9) para as linhagens de células tumorais 

MCF7, HCT116, HL60. Com o intuito de avaliar a toxicidade dos compostos sobre 

células normais, também foi determinado seu valor de CI50 contra células VERO (rim de 

macaco). Os valores de CI50 para os compostos contra células tumorais e sadias (não-

tumorais) encontram se na Tabela 19. 
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Tabela 19 – Efeito citotóxico (CI50) (M) contra células MCF7, HCT116 e HL60 e 

VERO da tiossemicarbazona (5) e o complexo de gálio(III) (9) 

Compostos MCF7 HCT116 HL60 VERO 

 CI50 IS CI50 IS CI50 IS CI50 

(5) 50 ND 50 ND 50 ND 50 

(9) 50 ND 7,43,3 6,7 14,19,3 9,8 50 

Etoposídeo 100 ND 100 ND 0,7 71 100 

Legenda: ND = não determinado para concentrações IC50 maior que 50 M, IS = índice de seletividade estimado 

nas linhagens tumorais em relação a linhagem não tumoral VERO 

 

De acordo com a Tabela 19, foi observado que o composto (5) foi menos ativo do que 

o composto de referencia nas células tumorais testadas. O composto (9) apresentou melhor 

atividade que o fármaco etoposideo contra células HCT116, sendo ainda cerca de seis vezes 

menos tóxico às células VERO. Para a linhagem de células HL60 apresentou boa atividade, 

sendo porém menos ativo que etoposideo. Todos os compostos apresentaram igual ou baixa 

toxicidade às células VERO. 

 

5.2.2 Atividade contra Mycobacterium tuberculosis 

 

Foram testadas as atividades antimicrobianas das tiossemicarbazonas e seus 

complexos de gálio(III) com o objetivo de avaliar o efeito da coordenação sobre a ação 

antimicrobiana de tiossemicarbazonas. Os resultados obtidos estão na Tabela21. Os valores de 

CIM determinados para os compostos estão listados na Tabela 23, juntamente com o nitrato 

de gálio e pirazinamida (PZA), fármaco de referência. 

Assim, a indicação ―Sen‖ representa que as bactérias foram sensíveis aos compostos, 

de modo que houve sua interferência no crescimento ou na viabilidade bacteriana. E a 

indicação ―Res‖ indica que as bactérias foram resistentes aos compostos estudados, ou seja, 

esses não interferiram em seu crescimento ou viabilidade.Para cada composto, a menor 

concentração na Tabela 20 com a indicação ―Sen‖ corresponde à CIM, a qual está apresentada 

na Tabela 21 em unidade de concentração molar. 
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Tabela 20 Avaliação da atividade antimicrobiana dos complexos de gálio(III) em 

comparação com as tiossemicarbazonas livres, nitrato de gálio e pirazinamida 

(PZA) 

Composto 
100 

g / mL 

50  

g / mL 

25  

g / mL 

12,5  

g / mL 

6,25  

g / mL 

3,12  

g / mL 

HPzAm4M (2) Res Res Res Res Res Res 

[Ga(PzAm4M)2]NO3 (7) Sen Res Res Res Res Res 

HPzAm4E (3) Res Res Res Res Res Res 

[Ga(PzAm4E)2]NO3.2H2O (8) Sen Sen Res Res Res Res 

HPzAm4Cex (2) Res Res Res Res Res Res 

[Ga(PzAm4Cex)2] NO3.3H2O (9) Sen Sen Res Res Res Res 

HPzAm4Ph (3) Res Res Res Res Res Res 

[Ga(PzAm4Ph)2]NO3.H2O (10) Sen Res Res Res Res Res 

Ga(NO3)3.H2O Sen Res Res Res Res Res 

PZA Res Res Res Res Res Res 

Sen- Sensível/Res- Resistente 

 

Tabela 21Atividade in vitro
a
 dos complexos 7-10, suas respectivas tiossemicarbazonas 

livres, do sal Ga(NO3)3 e do fármaco pirazinamida (PZA)contra M. tuberculosis 

H37Rv 

Composto CIM(mol L
-1

)
 Composto CIM(mol L

-1
)

 

HPzAm4M (2) > 475,60 [Ga(PzAm4Cex)2]NO3.3H2O (9) 67,52 

[Ga(PzAm4M)2]NO3(7) 181,74 HPzAm4Ph (5) >367,20 

HPzAm4E (3) > 445,85 [Ga(PzAm4Ph)2]NO3.H2O (10) 144,43 

[Ga(PzAm4E)2]NO3.2H2O (8) 81,39 Ga(NO3)3.H2O >390,95 

HPzAm4Cex (4) >359,22 PZA > 812,28 

Legenda:
a
 Atividade antimicobacteriana expressa como Concentração Inibitória Mínima (CIM). 

 

Conforme apresentado anteriormente, as tiossemicarbazonas não são ativas contra as 

espécies M. tuberculosis nas concentrações estudadas e utilizando-se o método MABA. O sal 

do metal também não mostrou atividade. A baixa ou não atividade de sais de metais pode 

estar relacionada à sua limitação quanto à passagem para o meio intracelular, o que pode ser 

contornado por meio da coordenação a ligantes adequados. 
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Comparando-se os valores de CIM das tiossemicarbazonas livres com os valores 

obtidos para os complexos, pode-se observar que a atividade dos complexos é melhor que a 

das tiossemicarbazonas não coordenadas. Os complexos (8) (CIM= 81,39mol L
-1

) e (9) 

(CIM= 67,52 mol L
-1

) mostraram-se mais ativos que os demais, confirmando que a 

coordenação ao Ga
3+

 melhorou a atividade biológica em relação a Mycobacterium 

tuberculosis e foram melhores que a pirazinamida. 

Poucos relatos são verificados na literatura para compostos de gálio contendo 

tiossemicarbazonas com atividade antituberculose (Machado et al., 2014 Chitambar, 2016). 

Assim, este estudo inicial com estes compostos vem a contribuir para uma posterior avaliação 

de outras atividadescomo antileishmaniose, antifúngica e investigar a relação entre estrutura e 

atividade com o intuito de se produzir fármacos mais ativos e menos tóxicos. 
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6COMPLEXOS DE BISMUTO(III) COM TIOSSEMICARBAZONAS DERIVADAS 

DE 2-PIRAZINOFORMAMIDA 

 

Neste capítulo serão apresentadas as caracterizações e resultados de estudos biológicos 

realizados para complexos de bismuto(III) sintetizados com 2-pirazinoformamida 

tiossemicarbazona (1) e seus derivados N
4
-metil-, etil-, cicloexil- efenil- (25). Os complexos 

foram analisados por ponto de decomposição, análise elementar, medidas de condutividade 

molar (Tabela 22), espectroscopias no infravermelho e eletrônica, ressonância magnética 

nuclear de 
1
H e espectrometria de massas com ionização por electrospray (ESIMS). 

 

6.1 Caracterização dos complexos de bismuto(III) 

 

6.1.1 Características gerais, microanálises e condutividade molar 

 

Os dados de análises elementares fornecem uma indicação de suas fórmulas 

moleculares que por sua vez são condizentes com as estruturas propostas. Os dados de 

condutividade molar em metanol abaixo de 80 ohm
-1

·cm
2
·mol

-1
sugerem que os compostos de 

bismuto(III) são não-eletrólitos. Assim, de acordo com análise elementar e condutivimetria, 

os compostos apresentam a fórmula geral [Bi
3+

(L
-
)Cl2], sendo L

-
 correspondente à 

tiossemicarbazona desprotonada. Dessa forma, foi proposto que o íon metálico está 

coordenado a um tiossemicarbazonato e a dois ligantes cloro.  
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Tabela 22  Rendimento (R), ponto de decomposição
a
, massa molar (MM), análise 

elementar
b
(C, H e N) e condutividade molar

c
 (em metanol) dos complexos de 

bismuto(III) 

Composto R (%) P.D (°C) MM  

(gmol
-1

) 

%C %H %N ΛM 

 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) 90 235,2237,1 

(271,1272,5) 

475,11 14,73 

(15,17) 

1,56 

(1,49) 

17,20 

(17,69) 

16,15 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (12) 70 255,5255,7 

(200,4202,8) 

489,14 17,19 

(17,19) 

1,85 

(1,85) 

16,86 

 (17,18) 

6,11 

[Bi(PzAm4E)Cl2] (13) 67 266,1267,1 

(186,0186,1) 

503,16 18,85 

(19,10) 

2,17 

(2,20) 

16,56 

(16,70) 

8,33 

[Bi(PzAm4Cex)Cl2]3H2O (14) 71 225,8226,8 

(206,0206,3) 

611,30 23,93 

(23,58) 

3,20 

(3,79) 

13,57 

(13,75) 

10,09 

[Bi(PzAm4Ph)Cl2] (15) 50 259,0259,4 

(196,4200,3) 

551,20 26,26 

(26,15) 

2,10 

(2,01) 

15,30 

(15,25) 

6,97 

Legenda:
a
Pontos de fusão das tiossemicarbazonas livres encontram-se entre parênteses

b
Valores teóricos entre 

parênteses; 
c
Valorem em Ohm

-1
·cm

2
·mol

-1 

 

Nesta seção serão discutidos ainda os dados obtidos pelas espectroscopias no 

infravermelho e eletrônica, RMN e espectrometria de massas (ESI-MS) com o objetivo de 

elucidar as estruturas dos complexos sintetizados neste trabalho. 

 

6.1.2 Espectroscopia no Infravermelho 

 

As principais bandas nos espectros vibracionais no infravermelho dos compostos de 

bismuto(III) são reportadas na Tabela 23. As vibrações atribuídas a ν(C=N) em 15081545 

cm
-1

 nos espectros das tiossemicarbazonas livres deslocam-se para 15391564 cm
-1

 nos 

espectros dos complexos, estando de acordo com a coordenação ao íon metálico pelo 

nitrogênio imínico (Rebolledo et al., 2005). 
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Tabela 23  Principais bandas no IV (cm
-1

) das tiossemicarbazonas e dos complexos de 

bismuto(III) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:ν=estiramento,γ= deformação fora do plano,β= deformação anel,ρ=deformação fora do plano 

 

A vibração ν(C=S), observada em 762799 cm
-1

 nos espectros das bases livres, 

desloca-se para 748752 cm
-1

 nos espectros dos complexos, sugerindo a coordenação pelo 

enxofre. O deslocamento significativo está de acordo com a complexação do enxofre na 

forma de tiolato, ou seja, as tiossemicarbazonas encontram-se desprotonadas no N(3) nos 

complexos (Rebolledo et al., 2003). 

A banda correspondente ao modo de deformação do anel pirazínico fora do plano 

ρ(pz) situada na região de 563594 cm
-1

 das tiossemicarbazonas livres está situada a 

frequências maiores nos complexos metálicos, o que seria indicativo da coordenação do 

ligante ao metal através do nitrogênio pirazínico (Zhang et al., 2012).  

Na Figura 50 são apresentados, como exemplo, os espectros no infravermelho da 

tiossemicarbazona HPzAm4M e de seu complexo [Bi(PzAm4M)Cl2]. 

 

 

 

 

 

 

Complexos νNH, NH2 ν (CN) ν (CS) γCH ou 

β anel 

ρ(pz) 

HPzAm4DH (1) 3439, 3341, 3289, 3157 1537 799 854 579 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) 3395, 3348, 3292, 3264 1541 748 858 584 

HPzAm4M (2) 3458, 3349, 3308, 3134 1508 777 860 563 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (12) 3389, 3289, 3225 1547 752 856 615 

HPzAm4E (3) 3439, 3343, 3333, 3150 1537 777 856 571 

[Bi(PzAm4E)Cl2] (13) 3397, 3294 1539 752 856 619 

HPzAm4Cex (4) 3443,3343, 3244, 3142 1539 785 858 592 

[Bi(PzAm4Cex)Cl2]3H2O (14) 3381,3327, 3258, 3205 1564 746 850 639 

HPzAm4Ph (5) 3414, 3309, 3275, 3225 1545 762 860 594 

[Bi(PzAm4Ph)Cl2] (15) 3410, 3321 1562 748 856 594 
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Figura 50Espectros no IV da tiossemicarbazona HPzAm4M (a) e do complexo 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (b), respectivamente, obtidos em pastilha de KBr (4000-

400cm
-1

) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.1.3 Espectroscopia eletrônica 

 

Para se confirmar a complexação e caracterizar os complexos sintetizados, realizou-se 

a leitura da absorção na região UV-Vis, em metanol grau espectroscópico, para cada 

composto e para as tiossemicarbazonas. Determinou-se o comprimento de onda de absorção 

máxima e calculou-se seu respectivo coeficiente de absortividade molar (ε). 

As posições das bandas mais relevantes dos espectros eletrônicos das 

tiossemicarbazonas e dos compostos de bismuto(III) são reportadas na Tabela 24. 
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Tabela 24 Bandas
a
 observadas nos espectros eletrônicos em metanol das tiossemicarbazonas 

e complexos de bismuto(III)e seus respectivos valores de ε. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tiossemicarbazonas mostram dois máximos de absorção na região do ultravioleta do 

espectro eletrônico. Um máximo de intensidade em 257 nm pode ser atribuída a uma transição 

→*. Esta absorção é característica de compostos que contêm tanto sistemas , quanto pares 

de elétrons isolados, como é o caso de uma amida (Pavia et al., 2010). Esta banda no espectro 

eletrônico dos complexos de bismuto(III) com tiossemicarbazonas mostrou alterações, como 

podem ser vistos na Figura 50. Houve deslocamento dessa banda de absorção para cerca de 

270 nm, para todos os complexos, para região de menor energia (efeito batocrômico). 

A segunda banda com máximo de absorção entre 342 e 347 nm corresponde às 

transições n→ * dos grupos azometino e tioamida das tiossemicarbazonas (West et al., 

1997). Com a complexação, em todos os casos houve um deslocamento desta banda para 

região de maior energia (efeito hipsocrômico), que podemos visualizar na Figura 51(a e b) 

para HPzAm4Cex (4) e[Bi(PzAm4Cex)Cl2]3H2O (14). 

Complexos Banda I Banda II Banda III 

HPzAm4DH (1) 257(11401) 342(19120) - 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) 270(6547) 311(3843) 436(1813) 

HPzAm4M (2) 257(12531) 345(18241) - 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (12) 270(10118) 319(6575) 431(3750) 

HPzAm4E (3) 257(10443) 345(15200) - 

[Bi(PzAm4E)Cl2] (13) 270(12524) 315(6985) 432(4219) 

HPzAm4Cex (4) 258(13366) 346(16647) - 

[Bi(PzAm4Cex)Cl2]3H2O (14) 271(15602) 317(8505) 443(4941) 

HPzAm4Ph (5) 258(15983) 347(17447) - 

[Bi(PzAm4Ph)Cl2] (15) 271(21970) 321(8391) 426(6103) 
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Figura 51Espectro eletrônico de HPzAm4Cex (4) e [Bi(PzAm4Cex)Cl2]3H2O (14) (a) e 

curvas utilizadas para determinação de ε para (14)(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nos complexos obtidos neste trabalho, foi possível observar bandas de transição de 

transferência de carga do ligante para o metal, na faixa de 426 e 443 nm (Saad et al., 2007). 

Estas bandas apresentaram intensidade alta, característica deste tipo de transição, com 

absortividade molar entre 1813 e 6103 Lmol
-1

cm
-1

. 

6.1.4 Ressonância Magnética Nuclear 

 

Em todos os espectros de RMN de 
1
H das substâncias sintetizadas foram observados 

os sinais de hidrogênio consistentes com os grupos R utilizados. Todas as análises foram 

realizadas em metanol deuterado, devido a isso os sinais de NH não foram visualizados. 

Aminas são compostos que estão sujeitos a ligações de hidrogênio e na presença de solvente 

deuterado como metanol, seus hidrogênios são trocados deixando de ser visíveis num espectro 

de 
1
H (Silverstein et al., 2005). Foi observado um sinal para cada tipo de hidrogênio, 

indicando que a presença de um único isômero, que não foi identificado devido à ausência de 

sinais de hidrogênio amínico. No entanto, espera-se que esse seja o isômero E, o qual foi o 

único observado em espectro de RMN obtido em outro solvente (DMSO-d6). 

Os deslocamentos químicos e suas respectivas atribuições estão compilados na Tabela 

25. Analisando-se o espectro de RMN 
1
H do ligante HPzAm4DH (Figura 52) notam-se dois 

sinais em campo baixo referentes aos hidrogênios do anel pirazínico:um dupleto em 9,47 ppm 

atribuído ao hidrogênio ligado a C(3)e um multipleto ocorrendo em 8,59 ppm, atribuído 

aC(5)H e C(6)H. 

 

 

300 600

0,0

0,5

1,0

A
b
s

(nm)
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-5 

mol/L 

 [14] 5x10
-5
 mol/L
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-5 

mol/L
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-5
 mol/L
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Tabela 25 Atribuição (A), número de hidrogênios (Nº), deslocamento químico (δ), 

multiplicidade
1
, J (Hz) dos sinais de RMN de 1H das tiossemicarbazonas 15 

edos complexos de bismuto(III) 11-15, obtidos à partir de seus espectros em 

metanol deuterado. 

Legenda
:a

Multiplicidade: s = simpleto; d = dupleto; t = tripleto; q = quadrupleto m = multipleto

A Nº δ (ppm) 

  (1) (11) (2) (12) (3) (13) (4) (14) (5) (15) 

C(3)H 1 9,47 

(d) 

J= 

1,2 

9,32 

(d) 

J= 

1,6 

9,53 (d) 

J= 1,3 

9,30(m) 9,51(d) 

J= 1,2 

9,30(m) 9,42(m) 9,45(m) 9,59(d) 

J= 1,5 

9,36(d) 

J= 1,3 

C(5)H 1 8,59 

(m) 

 

 

8,96 

(d) 

J= 

2,4 

8,58(m) 

 8,61(m) 

 

8,59(m) 

 

8,85(m) 

 8,60(m) 8,91(m) 

8,61 

(m) 

 
8,63 

(m) 
C(6)H 1 8,85 

(s) 

 

8,59(m) 8,82(m) 

CH3 3   3,16 (s) 

 

3,07(m) 1,25(t) 

J= 7,09 

1,62(m)     

CH2 2    . 3,70(q) 

J= 7,09 

3,17(m)     

C(9)H 1       4,09(m) 4,29(m)   

C(10)Ha        1,39(m) 1,43(m) 7,64(m) 7,61(d) 

J=7,7 

C(10)He 1       2,05(d) 

J=9,8 

2,03(m)   

C(11)Ha 1       1,3(m) 1,29(m) 7,39(m) 7,38(t) 

J=7,9 

C(11)He 1       1,8(m) 1,79(m)   

C(12)H 1       1,23(d) 

J=11,7 

1,28(m) 7,09(t) 

J=7,3 

7,1(t) 

J=7,1 

C(12)Ha 1       1,23(d) 

J=11,7 

1,28(m)   

C(13)He 1       1,3(m) 1,29(m)   

C(13)Ha 1       1,8(m) 1,79(m)   

C(14)He 1       1,39(m) 1,43(m)   

C(14)H 1       2,05(d) 

J=9,8 

2,03(m)   
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Os espectros de RMN de 
1
H dos complexos são bem semelhantes e indicam a 

coordenação do ligante ao metal, devido ao deslocamento significativo dos sinais referentes 

ao anel da pirazinamida. Como exemplo, na Figura 52 no espectro do complexo 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) podemos visualizar que houve um deslocamento de C(3)H para 

região de campo mais alto,de 9,47 ppm para 9,32 ppm, em relação à tiossemicarbazona livre. 

No caso de C(5)H e C(6)H, seus sinais deslocaram-se para regiões de campo baixo,de 8,59 

para 8,96 e 8,85 ppm, respectivamente. 

 

Figura 52 Espectros ampliados (8 a10 ppm) de RMN de 
1
H em MeOD-d4de A) HPzAm4DH 

(4), e B) [Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) 
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6.1.5 Espectrometria de massas 

 

Para os complexos de bismuto(III), as melhores condições de análise foram no modo 

negativo, em solução de metanol, uma vez que possibilitou a observação do pico a que se 

atribuiu ao íon molecular do complexo. A Tabela 26 apresenta os dados do íon molecular e 

dos picos observados por ESIMS para os complexos de bismuto. Na Figura 53 observa-se o 

espectro de massas do [Bi(PzAm4E)Cl2](7), obtido em metanol no modo negativo. 

 

Tabela 26 Sinais mais significativos dos espectros de massas (ESI-MS) para os complexos 

de bismuto(III) e suas respectivas atribuições 

Composto 
m/z (abundância relativa) 

[atribuição] 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) 

(C6H7BiCl2N6S) 

473,0 (100%) 

[C6H6BiCl2N6S]
-
 

437,1 (4%) 

[C6H5BiClN6S]
-
 

195,1 (5%) 

[C6H7N6S]
-
 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (12) 

(C7H9BiCl2N6S) 

486,9 (100%) 

[C7H8BiCl2N6S]
-
 

451,0 (15%) 

[C7H6BiClN6S]
-
 

209,2 (18%) 

[C7H9N6S]
-
 

[Bi(PzAm4E)Cl2] (13) 

(C8H11BiCl2N6S) 

501,0 (100%) 

[C8H10BiCl2N6S]
-
 

465,0 (11%) 

[C7H6BiClN6S]
-
 

223,2 (15%) 

[C8H11N6S]
-
 

[Bi(PzAm4Cex)Cl2]3H2O (14) 

(C12H23BiCl2N6SO3) 

555,1 (91%) 

[C12H16BiCl2N6S]
-
 

519,2 (4%) 

[C12H15BiClN6S]
-
 

254,1 (100%) 

[C12H15BiClN6S]
-
 

[Bi(PzAm4Ph)Cl2] (15) 

(C12H11BiCl2N6S) 

549,1 (62%) 

[C12H10BiCl2N6S]
-
 

393,5 (100%) 

[C6H7BiClN5] 

365,5 (93%) 

[C5H5BiClN4]
-
 

 

Figura 53 Espectro de massas (ESI-MS) de [Bi(PzAm4E)Cl2] (13), obtido em metanol no 

modo negativo. 
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A Figura 54 mostra a distribuição isotópica para o íon molecular aniônico do 

complexo [Bi(PzAm4E)Cl2](13). Como pode ser observado nesta figura, o espectro obtido 

apresentou três picos de relações m/z iguais a 501, 503 e 505. Esta informação é coerente com 

a estrutura química do composto 13, que possui massa molar exata de 501,99 g/mol, Soma-se 

a esta informação o fato de que os três picos apresentam intensidades condizentes com a 

distribuição isotópica de substância que apresenta dois átomos de cloro em sua estrutura, visto 

que este elemento químico está presente na natureza com abundância de 76% para 35Cl e 24% 

para o 37Cl.O pico referente ao íon molecular encontrado, o qual é o mais abundante, sugere 

que, assim como proposto com base na condutivimetria, de fato os cloretos estão coordenados 

ao íon metálico e não atuando como contra-ions. 

 

Figura 54 Perfil isotópico para íon [Bi(PzAm4E)Cl2]
-
. 
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6.2Atividade biológica dos complexos de bismuto(III) 

 

6.2.1 Atividade citotóxica 

 

Os complexos de bismuto(III)com tiossemicarbazonas foram testadas quanto à atividade 

citotóxica frente às linhagens de células tumorais humanas HCT116 (câncer de cólon), PC3 

(câncer de próstata) e SF295 (glioblastoma). 

A atividade antiproliferativa foi avaliada segundo método descrito na seção 3.3.5. Os 

resultados, expressos em porcentagem de inibição de crescimento, são apresentados na Tabela 

27.  

 

Tabela 27 Avaliação da atividade citotóxica das tiossemicarbazonas e dos complexos de 

bismuto(III) 

Composto % de Inibição do Crescimento (média ± desvio padrão) 

 HCT116 PC3
a
 SF295 

HPzAm4DH (1) 37,05±4,49  17,67±0,22 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) 19,01±11,23 17,13±8,59 24,74±2,54 

HPzAm4M (2) 11,19±5,96  24,44±1,58 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (12) 15,38±8,64 15,87±4,13 22,16±0,77 

HPzAm4E (3) 44,72±14,27  -7,64±42,77 

[Bi(PzAm4E)Cl2](13) 29,15±8,64 20,44±1,90 24,83±0,77 

HPzAm4Cex (4) -10,30±8,25  39,10±0,49 

[Bi(PzAm4Cex)Cl2] 3H2O(14) 62,21±0,58 38,50±6,02 43,34±14,60 

HPzAm4Ph (5) 15,36±6,77  29,02±1,15 

[Bi(PzAm4Ph)Cl2](15) 25,40±1,96 15,63±6.24 17,41±3,01 

BiCl3 6,81±1,30 -6,51±2,22 6,81±1,30 

PZA -0,03±1,06 -4,11±5,36 -0,03±1,06 

Legenda:
a
Não realizado com as tiossemicarbazonas 

 

De acordo com a Tabela 27, em geral as tiossemicarbazonas e seus complexos (11-15) 

não apresentaram uma atividade significativa contra as linhagens de células tumorais testadas. 
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6.2.2 Atividade contra Mycobacterium tuberculosis 

 

Foram realizados testes quantitativos para determinar a atividade antimicrobiana das 

tiossemicarbazonas e de seus complexos de bismuto(III) (11-15) contra Mycobacterium 

tuberculosis. Os resultados obtidos estão na Tabela 28, os quais permitem determinar a 

concentração mínima dos compostos que inibem a proliferação bacteriana (CIM), com base 

no método empregado. Assim, a indicação ―Sen‖ representa que as bactérias foram sensíveis 

aos compostos, de modo que houve sua interferência no crescimento ou na viabilidade 

bacteriana. E a indicação ―Res‖ indica que as bactérias foram resistentes aos compostos 

estudados, ou seja, esses não interferiram em seu crescimento ou viabilidade.Para cada 

composto, a menor concentração na Tabela 28 com a indicação ―Sen‖ corresponde à CIM, a 

qual está apresentada na Tabela 29 em unidade de concentração molar. 

 

Tabela 28 Avaliação da atividade antimicobacteriana dos complexos de bismuto(III) em 

comparação com as tiossemicarbazonas livres, o sal BiCl3 e pirazinamida (PZA) 

Composto 
100 

g / mL 

50  

g / mL 

25  

g / mL 

12,5  

g / mL 

6,25  

g / mL 

3,12  

g / mL 

HPzAm4DH (1) Res Res Res Res Res Res 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4M (2) Res Res Res Res Res Res 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (12) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4E (3) Res Res Res Res Res Res 

[Bi(PzAm4E)Cl2] (13) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4Cex (2) Res Res Res Res Res Res 

[Bi(PzAm4Cex)Cl2].3H2O(14) Sen Res Res Res Res Res 

HPzAm4Ph (3) Res Res Res Res Res Res 

[Bi(PzAm4Ph)Cl2] (15) Sen Res Res Res Res Res 

BiCl3 Sen Res Res Res Res Res 

PZA Res Res Res Res Res Res 

Sen- Sensível/Res- Resistente 
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Tabela 29 Atividade in vitro
a
 dos complexos 11-15, suas respectivas tiossemicarbazonas 

livres, do sal BiCl3e do fármaco pirazinamida (PZA) contra M. tuberculosis 

H37Rv suscetíveis a ambas rifampicina e isoniazida 

Composto 
CIM

 

(mol L
-1

) 
Composto 

CIM
 

(mol L
-1

) 

HPzAm4DH (1) > 509,61 HPzAm4Cex (4) >359,22 

[Bi(PzAm4DH)Cl2] (11) > 210,48 [Bi(PzAm4Cex)Cl2].3H2O(14) 163,59 

HPzAm4M (2) > 475,60 HPzAm4Ph (5) >367,20 

[Bi(PzAm4M)Cl2] (12) >204,44 [Bi(PzAm4Ph)Cl2] (15) 181,42 

HPzAm4E (3) >445,85 BiCl3 438,37 

[Bi(PzAm4E)Cl2] (13) >198,74 PZA > 812,28 

 

 As tiossemicarbazonas e os complexos de bismuto(III) não são ativos ou apresentaram 

baixa atividade contra o microorganismo testado. Uma melhor, porém baixa atividade foi 

verificada para os complexos 14 e 15 (CIM 163,59 e 181,42mol L
-1

 respectivamente). 

Portanto, a coordenação ao Bi
3+

 não resultou em compostos candidatos a fármacos 

antituberculoses. 
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7COMPLEXOS DE ANTIMÔNIO(III) COM TIOSSEMICARBAZONAS 

DERIVADAS DE 2-PIRAZINOFORMAMIDA 

 

Neste capítulo serão apresentadas as caracterizações e resultados de estudos biológicos 

realizados para complexos de antimônio(III) sintetizados com 2-pirazinoformamida 

tiossemicarbazona (1) e seus derivados N
4
-metil-, etil-, cicloexil- efenil- (25). Os complexos 

foram analisados por ponto de fusão, análise elementar, medidas de condutividade molar 

(Tabela 30), espectroscopias no infravermelho e eletrônica, ressonância magnética nuclear de 

sólido e espectrometria de massas com ionização por electrospray (ESI-MS). 

7.1Caracterização dos complexos de antimônio(III) 

 

7.1.1Características gerais, microanálises e condutividade molar 

 

Na seção 3.3.4 foram descritas as sínteses dos complexos de antimônio(III) com 2-

pirazinoformamida tiossemicarbazona (1) e seus derivados N
4
-metil, -etil, -cicloexil, -fenil,   

(25). Para os demais compostos, os dados de microanálises estão apresentados na Tabela 31. 

Os dados de análises elementares fornecem uma indicação de suas fórmulas moleculares que 

por sua vez são condizentes com as estruturas propostas. Os dados de condutividade elétrica 

molar em dimetilformamida abaixo de 65ohm
-1

·cm
2
·mol

-1
confirmam que os compostos de 

antimônio(III) são neutros. Assim, de acordo com análise elementar e condutivimetria, os 

compostos apresentam a fórmula geral [Sb
3+

(L
-
)Cl2], sendo L

-
 correspondente à 

tiossemicarbazona desprotonada. Dessa forma, foi proposto que o íon metálico está 

coordenado a um tiossemicarbazonato e a dois ligantes cloro.  
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Tabela 30Rendimento (R), ponto de fusão, massa molar (MM), análise elementar (C, H e 

N)
a
 e condutividade molar (DMF, 1x10

-3
 mol L

-1
) dos complexos de 

antimônio(III) 

Composto R (%) P.F (°C) MM (gmol
-1

) %C %H %N ΛM 

[Sb(PzAm4DH)Cl2] (16) 55 249,4250,4 

(271,1272,5) 

387,89 18,51 

(18,58) 

1,75 

(1,82) 

21,22 

(21,67) 

37,81 

[Sb(PzAm4M)Cl2] (17) 79 236,9237,3 

(200,4202,8) 

401,92 21,95 

(21,92) 

2,33 

(2,26) 

21,28 

(20,91) 

17,18 

[Sb(PzAm4E)Cl2] (18) 59 236,0236,4 

(186,0186,1) 

415,94 23,05 

(23,10) 

2,81 

(2,67) 

20,08 

(20,20) 

15,89 

[Sb(PzAm4Cex)Cl2] (19) 66 215,5216,6 

(206,0206,3) 

470,03 31,00 

(30,66) 

3,62 

(3,65) 

17,83 

(17,88) 

19,69 

[Sb(PzAm4Ph)Cl2] (20) 52 230,2230,4 

(196,4200,3) 

463,99 31,15 

(31,06) 

2,61 

(2,39) 

17,87 

(18,11) 

17,69 

Legenda:
a
Pontos de fusão das tiossemicarbazonas livres encontram-se entre parênteses

b
Valores teóricos entre 

parênteses; 
c
Valorem em Ohm

-1
·cm

2
·mol

-1
 

 

Nesta seção serão discutidos ainda os dados obtidos pelas espectroscopias no 

infravermelho, RMN de sólido e espectrometria de massas com o objetivo de elucidar as 

estruturas dos complexos sintetizados neste trabalho. 

 

7.1.2 Espectroscopia no Infravermelho 

 

As principais bandas nos espectros no IV dos compostos de antimônio(III) são 

reportadas na Tabela 31. As vibrações atribuídas a ν(C=N) em 15081545 cm
-1

 nos espectros 

no IV das tiossemicarbazonas livres deslocam-se para 15291545cm
-1

 nos espectros dos 

complexos, estando de acordo com a coordenação ao íon metálico pelo nitrogênio imínico 

(Lessa et al., 2011). 
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Tabela 31 Principais bandas no IV (cm
-1

) dos complexos de antimônio(III) 1620,em 

comparação com as tiossemicarbazonas 15 

Legenda: ν = estiramento,
γ
deformação fora do plano,β = deformaçãoanel,ρ= deformação fora do plano 

 

A vibração ν(C=S), observada em 762799 cm
-1

 nos espectros das bases livres, 

desloca-se para 741755 cm
-1

 nos espectros dos complexos, sugerindo a coordenação pelo 

enxofre. O deslocamento significativo está de acordo com a complexação do enxofre na 

forma de tiolato, ou seja, as tiossemicarbazonas encontram-se desprotonadas no N(3) nos 

complexos (Reis et al., 2010Parrilha 2012).  

A banda correspondente ao modo de deformação do anel pirazínico fora do plano 

ρ(pz) situada na região de 563594 cm
-1

 das tiossemicarbazonas livres está situada a 

frequências maiores nos complexos metálicos, o que seria indicativo da coordenação do 

ligante ao metal através do nitrogênio pirazínico (Castineiras et al., 2014). 

 Na Figura 55 são apresentados como exemplo, os espectros no infravermelho da 

tiossemicarbazona HPzAm4E e de seu complexo [Sb(PzAm4E)Cl2] . 

 

 

 

 

 

 

 

Complexos ν NH, NH2 ν (CN) ν (CS) γCH ou β anel ρ(pz) 

HPzAm4DH (1) 3439, 3341, 3289, 3157 1537 799 854 579 

[Sb(PzAm4DH)Cl2] (16) 3466, 3375, 3246, 3130 1547 741 854 615 

HPzAm4M (2) 3458, 3349, 3308, 3134 1508 777 860 563 

[Sb(PzAm4M)Cl2] (17) 3444, 3361, 3273 1547 752 862 625 

HPzAm4E (3) 3439, 3343, 3333, 3150 1537 777 856 571 

[Sb(PzAm4E)Cl2] (18)  3361, 3275, 3232 1539 755 864 631 

HPzAm4Cex (4) 3443,3343, 3244, 3142 1539 785 858 592 

[Sb(PzAm4Cex)Cl2] (19) 3376, 3266, 3230, 3207 1529 747 863 643 

HPzAm4Ph (5) 3414, 3309, 3275, 3225 1545 762 860 594 

[Sb(PzAm4Ph)Cl2] (20) 3371, 3275, 3211, 3175 1544 752 856 661 
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Figura 55 Espectro no IV da tiossemicarbazona HPzAm4E (a) e do complexo 

[Sb(PzAm4E)Cl2] (b), respectivamente, obtidos em pastilha de KBr (4000-400 

cm
-1

) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.1.3Ressonância Magnética Nuclear de Sólido 

 

Os complexos de antimônio(III) não têm boa solubilidade em CDCl3 e CD3OD, 

enquanto que também devido a limitações da solubilidade, foram obtidos seus espectros 

apenas de RMN de 
1
H em DMSO-d6.De acordo com os espectros, confirma-se a formação 

dos complexos, no entanto também observa-se que parte desses compostos descomplexaram 

em solução, uma vez que também foram observados sinais das tiossemicarbazonas livres. 

Essa proposta de que as tiossemicarbazonas livres não são impurezas, mas sim provenientes 

da descomplexação dos compostos de antimônio(III), são corroborados por análise elementar, 

cujos dados tiveram boa concordância com os dados teóricos, e por espectroscopia no IV, 
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uma vez que não foram observadas bandas das tiossemicarbazonas livres nos espectros dos 

complexos. Como exemplo, é mostrado na Figura 56 o espectro da tiossemicarbazona 

HPzAm4E e de seu complexo [Sb(PzAm4E)Cl2] em DMSO-d6. 

 

Figura 56– Espectro ampliados (6 a 11 ppm) de RMN 
13

H de em DMSO-d6 de HPzAm4DH 

(1) e do complexo [Sb(PzAm4DH)Cl2](16) 

 

 

 

 

 

Para confirmar que não há impureza das tiossemicarbazonas nos complexos em seu 

estado sólido, procuramos obter os espectros de RMN de sólido desses compostos. 

Diferentemente dos espectros de RMN em solução, que apresentam uma acentuada isotropia 
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em seus sinais, o RMN no estado sólido não se apresenta da mesma forma pelo fato de 

apresentar espectros largos e muitas vezes com baixa resolução, o que dificulta sua análise 

quando comparada aos sinais em solução. Esse fato é justificado pelas propriedades 

intrínsecas do estado sólido, em que os movimentos são minimizados (Tishmack, Bugay, 

Byrn, 2003Dybowski, Bai, Bramer, 2004). 

Como aplicação de RMN de sólidos tem-se a caracterização estrutural de complexos 

inorgânicos, dentre outras. Os núcleos mais estudados são 
13

C, 
15

N, 
17

O, 
29

Si (Fyfe, 1998 

Veloso, Menezes, 1999). NaFigura 57 temos o exemplo de espectros de RMN de 
13

C de 

sólido de e de seu complexo  

 

Figura 57 Espectro de RMN 
13

C de sólido de HPzAm4E e do complexo [Sb(PzAm4E)Cl2] 

 

Os resultados na análise mostram-se coerentes com resultados descritos por Raul 

(2007) em comparação com complexos semelhantes em solução. Os sinais δ= 17 e 38 ppm 

são referentes aos carbonos nos grupos CH3 e CH2, respectivamente. A região em torno de 

150 ppm corresponde aos carbonos pirazínicos, que pela baixa resolução não podem ser 

identificados. O sinal em δ= 175 ppm é correspondente a C=S. Os demais sinais que 

apareceram são chamados de bandas laterais, que aparecem quando não há boas condições de 

obtenção do espectro. Pela comparação dos deslocamentos do ligante com o complexo 

podemos afirmar que houve complexação, colaborando com resultados de espectroscopia no 

HPzAm4E 

[Sb(PzAm4E)Cl2]   
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infravermelho. Os dados mostram ainda que não há sinais da tiossemicarbazona livre no 

complexo. 

7.1.4Espectrometria de massas 

 

 Todos os compostos foram solubilizados em metanol grau espectroscópico e os 

espectros foram obtidos no modopositivo.Para os complexos de antimônio(III)  não foram 

observados os sinais correspondentes aos íons moleculares, para os complexos 18, 19 e 20 um 

sinal é atribuído à uma espécie contendo a tiossemicarbazona duplamente desprotonada, um 

íon Sb
3+

 e uma molécula de metanol. Por outro lado, os espectros apresentam em comum a 

presença da espécie [Sb(L)2]
+
(espécie produzida no processo de ionização), onde podemos 

confirmar a presença do íon metálico. Os dados e atribuições para esses picos são mostrados 

na Tabela 32. 

 

Tabela 32Dados de ESIMS para os complexos de antimônio(III) 

Composto m/z (abundância relativa) 

[atribuição] 

[Sb(PzAm4DH)Cl2] (16) 

(C6H7SbCl2N6S) 
 

508,9 (13%)  

[C12H14SbN12S2]
+
 

[Sb(PzAm4M)Cl2] (17) 

(C7H9SbCl2N6S) 
 

539,0 (11%) 

[C14H18SbN12S2]
+
 

[Sb(PzAm4E)Cl2] (18) 

(C8H11SbCl2N6S) 

375(15%) 

[Sb(C8H10SbN6S)(CH3OH)]
+
 

567(33%) 

[C16H22SbN12S2]
+
 

[Sb(PzAm4Cex)Cl2] (19) 

(C12H17SbCl2N6S) 

429,9(58%) 

[Sb(C12H16SbN6S)(CH3OH)]
+
 

675(38%) 

[C24H34SbN12S2]
+
 

[Sb(PzAm4Ph)Cl2] (20) 

(C12H11SbCl2N6S) 

422,9(100%) 

[Sb(C12H10SbN6S)(CH3OH)]
+
 

662,8(25%) 

[C24H22SbN12S2]
+
 

 

Na Figura 58 mostramos como exemplo o espectro de massas do complexo 

[Sb(PzAm4Ph)Cl2]. 
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Figura 58 Espectro ESI-MS de [Sb(PzAm4Ph)Cl2] em metanol, obtido no modo positivo. 

 

 

7.2Atividade biológica 

 

No presente trabalho foi investigada a ação citotóxica e antituberculose dos complexos 

em comparação com seus compostos de coordenação, os quais serão apresentados e discutidos 

a seguir. 

 

7.2.1 Atividade citotóxica 

 

 Os complexos sintetizados (16-20) foram testados quanto à atividade citotóxica frente 

às linhagens de células tumorais HCT116 (câncer de cólon humano), OVCAR8 (câncer de 

ovário humano), e SF295 (glioblastoma humano). 

A atividade antiproliferativa foi avaliada segundo método descrito na seção 3.3.5. Os 

resultados, expressos em porcentagem de inibição de crescimento são apresentados na Tabela 

33, em comparação com os dados para as tiossemicarbazonas livres,para o sal SbCl3 e para a 

pirazinamida (PZA). 
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Tabela 33Avaliação da atividade citotóxica das tiossemicarbazonas e dos complexos de 

antimônio(III), em comparação com o sal SbCl3 e pirazinamida (PZA) 

Composto % de Inibição do Crescimento (média ± desvio padrão) 

 HCT116 OVCAR8 SF295 

HPzAm4DH (1) 37,05±4,49 7,74±3,87 17,67±0,22 

[Sb(PzAm4DH)Cl2] (16) 29,27±1,36 1,83±0,44 0,24±4,32 

HPzAm4M (2) 11,19±5,96 23,67±10,09 24,44±1,58 

[Sb(PzAm4M)Cl2] (17) 32,72±4,73 3,98±0,65 16,57±0,29 

HPzAm4E (3) 44,72±14,27 52,60±8,43 -7,64±42,77 

[Sb(PzAm4E)Cl2](18) 41,53±0,58 18,68±3,37 24,90±4,22 

HPzAm4Cex (4) -10,30±8,25 6,17±5,00 39,10±0,49 

[Sb(PzAm4Cex)Cl2] (19) 87,53±2,07 56,09±2,70  

HPzAm4Ph (5) 15,36±6,77 19,47±4,01 29,02±1,15 

[Sb(PzAm4Ph)Cl2](20) 31,11±11,57 47,04±3,31  

SbCl3 42,17±3,18 27,83±0,44 16,29±0,49 

PZA 7,93±0,93 34,72±6,27  

 

Apenas o complexo [Sb(PzAm4Cex)Cl2](19) apresentou atividade citotóxica frente a 

célula HCT116 superior à exercida pela tiossemicarbazona. Neste caso, a coordenação ao 

antimônio(III) aumentou a atividade citotóxica do composto HPzAm4Cex. 

De um modo geral os baixos valores de % de inibição do crescimento dos compostos 

(16-18 e 20) sugerem que os complexos de antimônio(III) não apresentam uma atividade 

significativa contra as linhagens de células tumorais testadas, semelhantes às 

tiossemicarbazonas livres. Os resultados foram semelhantes à atividade apresentada pelo 

cloreto de antimônio(III). 

 

7.2.2Atividade contra Mycobacterium tuberculosis 

 

Foram realizados testes quantitativos para determinar a atividade antimicrobiana dos 

complexos de antimônio(III) contra Mycobacterium tuberculosis. Os resultados obtidos estão 

na Tabela 34, os quais permitem determinar a concentração mínima dos compostos que 

inibem a proliferação bacteriana (CIM), com base no método empregado. Para cada 

composto, a menor concentração na Tabela 35 com a indicação ―Sen‖ corresponde à CIM, a 

qual está apresentada na Tabela 36 em unidade de concentração molar. 
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Tabela 34 Avaliação da atividade antimicobacteriana dos complexos de antimônio(III) em 

comparação com as tiossemicarbazonas (15), SbCl3 e pirazinamida (PZA) 

Composto 
100 

g / mL 

50  

g / mL 

25  

g / mL 

12,5  

g / mL 

6,25  

g / mL 

3,12  

g / Ml 

HPzAm4DH (1) Res Res Res Res Res Res 

[Sb(PzAm4DH)Cl2] (16) Res Res Res Res Res Res 

HPzAm4M (2) Res Res Res Res Res Res 

[Sb(PzAm4M)Cl2] (17) sem Sen Sen Res Res Res 

HPzAm4E (3) Res Res Res Res Res Res 

[Sb(PzAm4E)Cl2] (18) Sen Sen Sen Res Res Res 

HPzAm4Cex (2) Res Res Res Res Res Res 

[Sb(PzAm4Cex)Cl2] (19) Sen Sen Sen Sen Res Res 

HPzAm4Ph (3) Res Res Res Res Res Res 

[Sb(PzAm4Ph)Cl2] (20) Sen Sen Res Res Res Res 

SbCl3 Sen Res Res Res Res Res 

PZA Res Res Res Res Res Res 

Sen- Sensível/Res- Resistente 

 

Tabela 35Atividade in vitro
a
 dos complexos 16-20, suas respectivas tiossemicarbazonas 

livres, do sal SbCl3e do fármaco pirazinamida(PZA) contra M. tuberculosis 

H37Rv suscetíveis a ambas rifampicina e isoniazida 

Composto CIM(mol L
-1

)
 

Composto CIM(mol L
-1

)
 

HPzAm4DH (1) > 509,61 HPzAm4Cex (4) >359,22 

[Sb(PzAm4DH)Cl2] (16) > 257,81 [Sb(PzAm4Cex)Cl2](19) 26,60 

HPzAm4M (2) > 475,60 HPzAm4Ph (5) >367,20 

[Sb(PzAm4M)Cl2] (17) 62,20 [Sb(PzAm4Ph)Cl2] (20) 107,78 

HPzAm4E (3) > 445,85 SbCl3 438,37 

[Sb(PzAm4E)Cl2] (18) 60,10 PZA > 812,28 

Legenda:
a
 Atividade antimicobacteriana expressa como Concentração Inibitória Mínima (CIM) 

 

 Conforme apresentado anteriormente, as tiossemicarbazonas não são ativas contra as 

espécies M. tuberculosis nas concentrações estudadas e utilizando-se o método MABA. Por 

outro lado, o sal do metal mostrou atividade, ainda que baixa. A baixa atividade de sais de 

metais pode estar relacionada à sua limitação quanto à passagem para o meio intracelular, o 

que pode ser contornado por meio da coordenação a ligantes adequados.O estudo da ação do 



108 

 

 

7
5
 

 

complexo [Sb(PzAm4DH)Cl2] frente a M. tuberculosis indica que este composto foi o único 

inativo nas concentrações entre 100 e 3,2 μg/mL. 

No entanto, a atividade antimicrobiana dos complexos[Sb(PzAm4M)Cl2], 

[Sb(PzAm4E)Cl2], [Sb(PzAm4Cex)Cl2] e [Sb(PzAm4Ph)Cl2]foi melhor do que a das 

tiossemicarbonas livres nas concentrações de 100 a 25 μg/mL. A coordenação ao 

antimônio(III) promoveu uma melhora significativa na atividade no caso destes compostos, 

indicando que a complexação foi uma boa estratégia para obter compostos com melhor ação 

antituberculose. 

Vale salientar ainda a escolha do íon metálico como algo determinante para a 

atividade antituberculose. Bismuto(III) e antimônio(III) pertencem ao mesmo grupo na tabela 

periódica e portanto têm algumas propriedades químicas em comum. No entanto, os 

complexossintetizados neste trabalho com esses íons apresentam propriedades biológicas 

distintas: os compostos de bismuto(III) são inativos frente a M. tuberculosis, enquanto que em 

geral os complexos de antimônio são potentes. Esses dados evidenciam a seletividade dos 

compostos no que se refere ao tipo de íon metálico empregado.
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8AMINAS E BASES DE SCHIFF DERIVADAS DE p-

NITROFENILETILENODIAMINA 

 

O composto p-nitrofeniletilenodiamina (21) e seus derivados foram caracterizados por 

IV, RMN 
1
H, 

13
C e espectrometria de massas. Os dados obtidos pelas técnicas utilizadas para 

caracterização desses compostos estão apresentadas nas Tabelas 3639.  

O mecanismo de formação das iminas (Figura 59), de maneira simplificada, começa 

com a adição nucleofílica da amina sobre o carbono eletrófilo do aldeído, formando um 

aminoalcool como intermediário, o qual na continuação perde uma molécula de água para 

formar a imina.  

 

Figura 59Mecanismo de reação de formação de iminas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2016. 

 

8.1 Caracterização das aminas e Bases de Schiff 

 

8.1.2Espectroscopia no Infravermelho 

 

A banda devida ao estiramento da ligação N-H de aminasnormalmente é observada na 

região entre 3000 e 3500 cm
-1

. Em iminas, espera-se uma banda entre 1630-1700 cm
-1

 

correspondente a vibração da ligação C=N (Silverstein et al., 2005). Os compostos (2132) 
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apresentam bandas entre 3416 e 3170 cm
-1

 atribuídas a ν(N-H) e a banda de ν(C=N) das bases 

de Schiff (2332) ocorre em torno de 1640 cm
-1

. 

 

Tabela 36 Principais bandas no IV (cm
-1

) das aminas e bases de Schiff derivadas da p-

nitrofeniletilenodiamina 

Composto νNH ν (C=N) νass (NO2) ν (C-N)/νs (NO2) 

(21) 3360 3170   1507 1285 

(22) 3372, 3175   1538 1281 

(23) 3336 1628 1541 1274 

(24) 3416 1644 1522 1266 

(25) 3338 1648 1498 1207 

(26) 3289 1647 1503 1246 

(27) 3340 1645 1498 1266 

(28) 3358 1632 1503 1242 

(29) 3348 1640 1513 1250 

(31) 3323 1644 1503 1240 

(30) 3289 1647 1503 1246 

(32) 3355 1644 1515 1277 

Legenda: νass= estiramento assimétrico νs= estiramento simétrico 

 

8.1.3 Ressonância Magnética Nuclear de 
1
H e 

13
C 

 

As análises dos compostos (2132) por RMN foram realizadas em DMSO-d6. Na 

Figura 60 é apresentada a numeração utilizada para atribuição dos átomos de hidrogênio e 

carbono. Como exemplo são apresentados os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C da imina (23) nas 

Figuras 61 e 62, respectivamente. As atribuições dos sinais de 
1
H e 

13
C para os compostos 

2132 são encontradas nas Tabelas 37 e 38. 
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Figura 60 Numeração utilizada para atribuição dos átomos de hidrogênio e de carbono das 

aminas e iminas. 

 

Figura 61 Espectro de RMN de 
1
H da base de Schiff 31, obtido em DMSO-d6 
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Figura 62 Espectro de RMN de 
13

C da base de Schiff(31), obtido em DMSO-d6 
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Tabela 37 Atribuição (A), número de hidrogênios (Nº), deslocamento químico (δ), multiplicidade
a
, J (Hz) dos sinais de RMN de 

1
H das aminas 

e iminas derivadas dap-nitrofeniletilenodiamina 

A Nº δ (ppm) 

  (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32) 

H5 2 3,23(t) 

J= 6,1 

3,40(m) 3,53 (q) 

J= 5,9 

3,51 (q) 

J= 5,5 

3,47(q) 

J= 5,8 

3,50(q) 

J= 5,9 

3,45(m) 

 

3,53(s) 3,49(q) 

J= 7,09 

3,57(q) 

J= 5,9 

3,51 (q) 

J= 5,9 

3,53(m) 

 

H6 2 2,79(t) 

J= 6,4 

 3,79 (t) 

J=5,6 

3,80 (t) 

J= 5,6 

3,70(t) 

J= 5,8 

3,77 (t) 

J= 5,6 

3,69(t) 

J= 5,9 

3,77(m) 3,74(m) 3,82(t) 

J= 5,8 

3,81(t) 

J= 5,5 

3,83(m) 

H7    8,54 (s) 8,48(s) 8,34(s) 8,98(s) 8,11(s) 8,51(s) 8,38(s) 

 

8,69(s) 8,52(s) 8,31(s) 

N1H 1 7,33 (t) 

J= 4,9 

7,37 (m) - 8,88 (m) 9,93(m) 8,88(m)    8,88(m) 7,37(m) 7,26(m) 

N2H 2 3,97 (m) 7,37 (m) - - - - - - - - - - 

OCH3 3 - - - - - - - 3,77(m) 3,74(m) - - - 

H2 2 6,66 (d) 

J= 9,5 

6,70(m) 6,71 (d) 

J= 9,3 

6,71 (d) 

J= 9,3 

6,71(d) 

J= 9,3 

6,71 (d) 

J= 9,3 

6,69(m) 

 

6,71(d) 

J= 9,5 

6,71(d) 

J= 9,3 

6,74(d) 

J= 9,3 

6,71 (m) 6,71(m) 

H3 2 7,99 (m) 8,00 (m) 7,98 (m) 7,99 (d) 

J= 9,3 

7,99(d) 

J= 9,3 

7,98 (m) 7,98(m) 7,99(d) 

J= 9,29 

7,99(d) 

J= 9,3 

8,00(d) 

J= 9,05 

7,98(m) 7,77(m) 

H9        6,74(d) 

J= 8,07 

     

H10 1   6,88 (m)  7,43(t) 

J= 5,5 

7,43(m)   6,32(d) 

J= 2,5 

6,66(d) 

J= 9,5 

 

8,11(m) 7,99(m) 

H11 1   7,32 (m) 7,45 (m)  6,79(t) 

J= 3,2 

 6,98(m)  7,48(t) 

J= 5,9 

7,55(m) 7,39(m) 

H12 1   6,88 (m) 6,64 (t) 

J= 7,8 

6,27(t) 

J= 8,6 

 6,96(m) 6,79(m) 7,26(d) 

J= 8,6 

   

H13 1   7,42(m) 6,83 (m) 7,17(d) 

J= 8,3 

6,98 (m) 7,17(d) 

J= 8,3 

7,44(m) 6,38(d) 

J=8,8 

8,40(m)   

a
Informações sobre multiplicidade encontram-se entre parêntesis. s = simpleto; d= dupleto; t= tripleto; q=quarteto m= multipleto
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Tabela 38 Atribuições (A) e deslocamentos químicos (ppm) dos sinais de RMN de 
13

C das  aminas e bases de Schiff (2132). 

A  δ (ppm) 

 (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32) 

C5 45,85 41,31 43,02 43,06 43,09 43,10 43,09 42,89 42,98 41,97 42,63 42,73 

C6 40,48  57,25 56,24 55,92 57,48 55,92 55,66 55,14 51,78 58,84 59,37 

C7   167,12 167,29 165,96 166,86 161,81 167,14 165,82 176,13 156,10 152,10 

OCH3        56,68 55,50    

C1 154,67 154,39 154,48 154,45 154,37 152,95 154,37 154,35 154,36 154,12 154,39 154,32 

C2 110,55 110,97 110,92 110,85 106,78 110,85 106,78 110,85 111,92 111,04 110,83 110,85 

C3 126,16 126,23 126,21 126,21 126,11 126,22 126,11 126,11 126,10 132,02 126,06 126,08 

C4 135,32 135,82 135,76 135,80 135,63 135,74 135,63 135,65 135,66 134,25 135,62 135,65 

C8   118,66 117,53 108,51 124,52 108,51 114,71 110,79 122,12 148,25 151,17 

C9   160,51 151,26 164,22 154,49 164,22 147,91 163,18 167,54 151,79 151,90 

C10   116,43 145,89 102,40 118,25 102,40 151,42 100,87 114,08 130,11  

C11   132,35 117,61 161,64 119,89 161,64 118,25 151,90 129,03 130,27 116,24 

C12   118,66 118,09 115,11 149,28 115,11 117,60  136,02   

C13   131,69 121,86 133,30 116,49 133,30 123,10  126,08   
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A análise dos dados de RMN de 
1
H e de 

13
C confirmam a estrutura proposta para os 

compostos. O sinal em aproximadamente δ= 160,0 é um simpleto, integrado para um 

hidrogênio, o qual corresponde ao hidrogênio do grupo imina (H3). 

 

8.1.4Espectrometria de massas (ESIMS) 

 

Com o intuito de confirmar a composição dos compostos (2132) sintetizados 

realizou-se o estudo através de espectrometria de massas com ionização por electrospray. 

Todos os compostos foram solubilizados em metanol e os espectros adquiridos nos modos 

positivo e negativo dependendo do composto. Em todos os espectros observa-se o pico 

correspondente ao íon molecular das aminas e iminas (ver Apêndice D). Os dados encontram-

se sumarizados na Tabela 40. 

 

Tabela 39 Dados de ESIMS para p-nitrofeniletilenodiamina (21) e seus derivados (2232) 

Composto m/z
a 

experimental 

m/z 

teórico 

Atribuição Composto m/z 

experimental 

m/z 

teórico 

Atribuição
b
 

(21) 181,8 (100) 181,2 [M-H]
+
 (27) 300,2 (100) 300,3 [M]

-
 

(22) 324,9 (82) 325,3 [M-H]
+
 (28) 337,9 (100) 337,3 [M-H]

+
 

(23) 284,0 (100) 284,3 [M]
-
 (29) 337,9 (100) 337,3 [M-H]

+
 

(24) 300,1 (100) 300,3 [M]
-
 (30) 352,9 (100) 352,3 [M-H]

+
 

 (25) 323,9 (100) 324,3 [M-H]
+
 (31) 342,9 (100) 343,3 [M-H]

+
 

(26) 323,9 (100) 324,3 [M-H]
+
 (32) 327,0 (100) 327,3 [M-H]

+
 

Legenda:
a
IR = intensidade relativa entre parêntesis, dado em %; 

b
[M-H]

+
 = íon molecular protonado; [M]

-
= íon 

molecular desprotonado 

 

8.2Atividade biológica das bases de Schiff 

 

8.2.1 Atividade citotóxica 

  

As bases de Schiff e as aminas sintetizadas foram testadas quanto à atividade 

citotóxica frente às linhagens de células tumorais OVCAR8 (câncer de ovário humano), 

HCT116 (câncer de cólon humano) e SF295 (glioblastoma humano). 
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A atividade antiproliferativa foi avaliada segundo o método descrito na seção 3.3.5. Os 

resultados, expressos em porcentagem de inibição de crescimento são apresentados na Tabela 

40.  

Tabela 40 Avaliação da atividade citotóxica de 21, 22 e das bases de Schiff (2332) frente a 

HCT116, OVCAR8 e SF295 

Composto % de inibição do crescimento (média ± desvio padrão) 

 HCT116 OVCAR8 SF295 

21 95,65±1,70 96,63±0,91 88,62±2,23 

22 6,65±10,48 -2,75±1,02 35,13±10,56 

23 -4,65±4,98 -1,87±0,45 43,65±1,81 

24 8,68±15,98 6,41±1,02 36,94±14,60 

25 14,52±16,90 24,48±5,45 30,35±6,60 

26 7,76±8,12 -0,90±1,36 51,12±4,78 

27 37,86±8,78 48,83±7,61 38,40±2,31 

28 96,30±0,79 94,54±0,45 73,28±1,32 

29 18,04±3,01 7,21±2,39 49,19±1,07 

30 92,78±4,19 68,91±33,97 55,61±2,06 

31 2,20±3,67 0,46±3,07 40,85±1,98 

32 96,20±3,01 74,21±8,98 60,92±3,30 

 

Os melhores resultados obtidos foram para os compostos 21, 28, 30 e 32 contra as 

células tumorais. Os demais compostos não tiveram resultados significativos. Estes 

compostos mais ativos foram selecionados para testes posteriores de determinação de 

concentração de composto que inibe em 50% o crescimento celular (CI50).  

O composto 21 é consideravelmente mais potente do que 22, indicando que a 

substituição de um hidrogênio da amina por outro grupo p-nitrofenil faz com que haja uma 

diminuição da atividade. 

Comparando-se as estruturas dos compostos 24, 25 e 26 podemos perceber que a 

substituição das hidroxilas no anel aromático em posições orto, meta ou para não faz 

diferença quanto à atividade citotóxica, sendo esta em geral baixa para esses isômeros de 

posição. Por outro lado, foi observado que o composto 28, em que grupo substituinte OCH3 

encontra-se na posição orto em relação à hidroxila, inibiu em mais de 70% o crescimento das 

células tumorais, enquanto que seu isômero meta(29) não é ativo.  

Também é observada significativa diferença no comportamento biológico quando 

substituímos um heteroátomo em anel aromático. Assim, o composto 31, que contém um 

grupo tiofeno não apresenta atividade contra as células tumorais, enquanto que o composto 

equivalente 32, que contém um grupo furano, é altamente tóxico para as linhagens de células 

tumorais. 
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8.2.2 Atividade contra Mycobacterium tuberculosis 

 

Foram realizados testes quantitativos para determinar a atividade antimicrobiana das 

aminas e bases de Schiff contra M.tuberculosis. O etambutol foi utilizado como fármaco de 

referencia. Os resultados obtidos estão na Tabela 41. Para cada composto, a menor 

concentração na Tabela 41 com a indicação ―Sen‖ corresponde à CIM, a qual está apresentada 

na Tabela 42 em unidade de concentração molar. 

 

Tabela 41 Avaliação da atividade antimicobacteriana das aminas e bases de Schiff 

Composto 
100 

g / mL 

50  

g / mL 

25  

g / mL 

12,5 

g / mL 

6,25  

g / mL 

3,12  

g / mL 

21 Res Res Res Res Res Res 

22 Res Res Res Res Res Res 

23 Res Res Res Res Res Res 

24 Sen Sen Sen Res Res Res 

25 Sen Res Res Res Res Res 

26 Res Res Res Res Res Res 

27 Sen Res Res Res Res Res 

28 Res Res Res Res Res Res 

29 Res Res Res Res Res Res 

30 NR NR NR NR NR NR 

31 NR NR NR NR NR NR 

32 Sen Sen Sen Sen Sen Res 

Sen- Sensível     /     Res- Resistente   /NR-não realizado 

 

Tabela 42 Atividade in vitro
a
 das aminas e bases de Schiff contra M. tuberculosis H37Rv 

Composto 
CIM

 

(mol L
-1

) 

Composto CIM
 

(mol L
-1

) 

(21) >18,12 (27) 30,13 

(22) >30,23 (28) > 30,53 

(23) >28,53 (29) > 30,53 

(24) 7,53 (30) NR 

(25) 30,13 (31) NR 

(26) >30,13 (32) 0,95 

ETAMBUTOL 15,30   

Legenda:
a
 Atividade antimicobacteriana expressa como Concentração Inibitória Mínima (CIM); 

 

Pela análise da Tabela 42 que mostra a CIM para os compostos podemos perceber que 

a maioria dos compostos não teve ou apresentou baixa atividade nas concentrações testadas. 
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A avaliação biológica sugere que o número, a posição e os substituintes são importantes 

contra Mycobacterium tuberculosis.A posição e o número de hidroxilas são críticos para a 

atividade biológica. Por exemplo, quando um grupo hidroxila está presente no anel, não há 

efeito na bactéria. Contudo, o aumento no número de hidroxilas e sua posição para e orto-

substituído aumentou a atividade biológica, como apresentado pelos compostos (27) e (24) 

respectivamente.No caso do composto (32), a mudança de enxofre por oxigênio modificou 

substancialmente a atividade antimicobacteriana. Vale ressaltar que os compostos mais ativos, 

24 e 32, foram inclusive mais potentes do que o fármaco etambutol, sugerindo que estes são 

promissores compostos a serem submetidos a estudos subsequentes, como os de determinação 

do índice de seletividade e estudos in vivo. 
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CONCLUSÃO 

 

O presente trabalho consistiu na síntese, caracterização e investigação do perfil 

farmacológico de tiossemicarbazonas derivadas da pirazinamida, seus complexos metálicos e 

de bases de Schiff. Foram investigadas as atividades citotóxicas contra células tumorais 

humanas e antimicrobiana contra M. Tuberculosis. 

Foram sintetizadas e caracterizadas cinco tiossemicarbazonas sendo trêsjá descritas na 

literatura e duas inéditas. Foram sintetizados 14 complexos metálicos inéditos pela reação dos 

ligantes tiossemicarbazonas com os sais de Ga(III), Bi(III) e Sb(III). As sínteses foram em 

relação molar 1:1, exceto com nitrato de gálio(III), onde as relações foram 2:1 ligante entre 

metal. Os dados de análises elementares estão consistentes com as estruturas propostas. 

Os espectros no IV dos complexos sintetizados, em todos os casos, sugerem que a 

coordenação das tiossemicarbazonas ao centro metálico é realizada através do enxofre, do 

átomo de nitrogênio imínico e do átomo de nitrogênio N(1) da pirazina. Os espectros dos 

complexos de gálio nos permitem indicar que o íon nitrato se comporta como contra íon. 

Os sinais esperados de RMN de 
13

C e de 
1
H foram observados nos espectros dos 

compostos de gálio(IIII) e de bismuto(III) e confirmam as estruturas propostas.Nos 

complexos de gálio(III) o deslocamento dos sinais de carbono C(7), C(8) da pirazina com 

relação às tiossemicarbazonas livres sugerem o envolvimento dos nitrogênios pirazínico e 

iminico e do enxofre na coordenação ao centro metálico. 

Nos espectros de massas foi possível determinar para a maioria dos compostos 

sintetizados o pico do íon molecular. Para os de bismuto ainda foi possível analisar o perfil 

isotópico dos compostos. 

As tiossemicarbazonas e os complexos de bismuto(III) mostraram baixa atividade 

contra as células tumorais testadas e contra Mycobacterium tuberculosis, a principal bactéria 

causadora da tuberculose. A coordenação ao bismuto e a gálio(III) constitui uma estratégia 

interessante visto que os compostos [Ga(PzAm4Cex)2]NO3.3H2O, [Sb(PzAm4M)Cl2], 

[Sb(PzAm4E)Cl2], [Sb(PzAm4Cex)Cl2] e[Sb(PzAm4Ph)2] (9, 17-20) tiveram atividade nos 

testes biológicos realizados. 

As bases de Schiff foram devidamente caracterizadas e os compostos 24 e 32 foram os 

mais ativos contra M. Tuberculosis, sugerindo que são promissores candidatos a estudos 

posteriores in vivo. 

Em estudos posteriores seria interessante avaliar o efeito citotóxico em outras 

linhagens tumorais, e o mecanismo de ação desses compostos. Finalmente, realizar outros 
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ensaios biológicos com o intuito de ampliar a investigação do perfil farmacológico tanto das 

tiossemicarbazonas quanto dos complexos metálicos. 
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APÊNDICE A Espectros vibracionais 

Figura 1  Espectro no IR (KBr) do composto (1) 

 

Figura 2  Espectro no IR (KBr) do composto (2) 

 

Figura 3  Espectro no IR (KBr) do composto (3) 
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Figura 4  Espectro no IR (KBr) do composto (4) 

 

Figura 5  Espectro no IR (KBr) do composto (5)  

 

Figura 6  Espectro no IR (KBr) do produto (6) 
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Figura 7  Espectro no IR (KBr) do complexo (7) 

 

 

Figura 8  Espectro no IR (KBr) do complexo (8) 

 

 

Figura 9  Espectro no IR (KBr) do complexo (9) 
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Figura 10  Espectro no IR (KBr) do complexo (10) 

 

 

Figura 11  Espectro no IR (KBr) do complexo (11) 

 

 

Figura 12  Espectro no IR (KBr) do complexo (12) 
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Figura 13  Espectro no IR (KBr) do complexo (13) 

 

 

Figura 14  Espectro no IR (KBr) do complexo (14) 

 

 

Figura 15  Espectro no IR (KBr) do complexo (15) 
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Figura 16  Espectro no IR (KBr) do complexo (16) 

 

 

Figura17  Espectro no IR (KBr) do complexo (17) 

 

Figura18  Espectro no IR (KBr) do complexo (18) 
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Figura 19  Espectro no IR (KBr) do complexo (19) 

 

 

Figura 20  Espectro no IR (KBr) do complexo (20) 

 

Figura 21  Espectro no IR (KBr) do composto (21) 
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Figura 22  Espectro no IR (KBr) do composto (22) 

 

Figura 23  Espectro no IR (KBr) do composto (23)  

 

Figura 24  Espectro no IR (KBr) do composto (24)  
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Figura 25  Espectro no IR (KBr) do composto (25)  

 

Figura 26  Espectro no IR (KBr) do composto (26)  

 

Figura 27  Espectro no IR (KBr) do composto (27)  
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Figura 28  Espectro no IR (KBr) do composto (28)  

 

Figura 29  Espectro  IR (KBr) do composto (29)  

 

Figura 30  Espectro no IR (KBr) do composto (30)  
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Figura 31  Espectro no IR (KBr) do composto (31)   

 

Figura 32  Espectro no IR (KBr) do composto (32)  
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APENDICE B Espectros Eletrônicos 

Figura 33  Espectro eletrônico de (1) (a)e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34  Espectro eletrônico de (2) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35  Espectro eletrônico de (3) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 
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Figura 36  Espectro eletrônico de (4) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37  Espectro eletrônico de (5) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38  Espectro eletrônico de (7) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 
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Figura 39  Espectro eletrônico de (8) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40  Espectro eletrônico de (9) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 
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Figura 41  Espectro eletrônico de (10) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 
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Figura 42  Espectro eletrônico de (11) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 43  Espectro eletrônico de (12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 44  Espectro eletrônico de (13) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 
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Figura 45  Espectro eletrônico de (14)(a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46  Espectro eletrônico de (15) (a) e curvas utilizadas para determinação de ε(b) 
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APENDICE C  Espectros de RMN de 
1
H, 

13
C, APT, COSY e HSQC 

Figura 47  Espectro de RMN de 
1
H (600 MHz, DMSO-d6) do composto (1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 48 . Espectro de RMN de 
13

C (150 MHz, DMSO-d6) do composto (1) 

 

Figura 49  Espectro de APT (DMSO-d6) do composto (1) 
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Figura 50  Espectro de COSY (DMSO-d6) do composto (1) 

 

Figura 51  Espectro de HSQC (DMSO-d6) do composto (1) 

 

Figura 52  Espectro de RMN de
1
H (600 MHz, DMSO-d6) do composto (2) 
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Figure 53  Espectro de RMN de
13

C (150 MHz, DMSO-d6) do composto (2) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 54  Espectro de COSY (DMSO-d6) do composto (2) 

 

Figura 55  Espectro de HSQC (DMSO-d6) do composto (2) 
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Figura 56  Espectro de RMN de
1
H (600 MHz, DMSO-d6) do composto (3) 

 

Figura 57  Espectro de RMN de
13

C (150 MHz, DMSO-d6) do composto(3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 58  Espectro de COSY (DMSO-d6) do composto (3) 
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Figura 59  Espectro de HSQC (DMSO-d6) do composto (3) 

 

Figura 60  Espectro de RMN de 
1
H (600 MHz, DMSO-d6) do composto (4) 

 

Figura 61  Espectro de RMN de
13

C (150 MHz, DMSO-d6) do composto (4) 
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Figura 62  Espectro de RMN de
1
H (600 MHz, DMSO-d6) do composto (5) 

 

Figura 63  Espectro de RMN de
13

C (150 MHz, DMSO-d6) do composto (5) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 64  Espectro de COSY (DMSO-d6) do composto (5) 
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Figura 65  Espectro de HSQC (DMSO-d6) do composto (5) 

 

Figura 66  Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do produto (6) 

 

Figura 67  Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do produto (6) 
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Figura 68 – Espectro de APT (DMSO-d6) do produto (6) 

 

Figura 69  Espectro de COSY (DMSO-d6) do produto (6) 

 

Figura 70  Espectro de HSQC (DMSO-d6) do produto (6) 
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 Figura 71 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do complexo (7) 

 

Figura 72 Espectro de RMN de
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do complexo (7) 

 

Figura 73 Espectro de APT (DMSO-d6) do complexo (7) 

 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

2.861.78 1.051.04 1.031.00

2.
93

7.
227.

84

8.
37

8.
98

9.
67



158 
 

 

1
1
4
 

 

 

Figura 74Espectro COSY (DMSO-d6) do complexo (7) 

 

Figura 75Espectro de HSQC (DMSO-d6) do complexo (7) 

 

Figura 76 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do complexo (8) 
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Figura 77 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do complexo (8) 

 

Figura 78 Espectro de APT (DMSO-d6) do complexo (8) 

 

Figura 79 Espectro de COSY (DMSO-d6) do complexo (8) 
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Figura 80. Espectro de HSQC (DMSO-d6) do complexo (8) 

 

 

Figura 81 Espectro de RMN de
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do complexo (9) 

 

Figura 82 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do complexo (9) 
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Figura 83 Espectro de APT (DMSO-d6) do complexo (9) 

 

Figura 84 Espectro de COSY (DMSO-d6) do complexo (9) 

 

Figura 85 Espectro de HSQC (DMSO-d6) do complexo (9) 
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Figura 86 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do complexo (10) 

 

Figura 87 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do complexo (10) 

 

Figura 88 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CD3OD) do complexo (11) 
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Figura 89 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CD3OD) do complexo (12) 

 

Figura 90 - Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CD3OD) do complexo (13) 

 

Figura 91- Espectro de RMN de
1
H (400 MHz, CD3OD) do complexo (14) 
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Figura 92- Espectro de RMN de
1
H (400 MHz, CD3OD) do complexo (15) 

 

Figura 93 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (21) 

 

Figura 94 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (21) 
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Figura 95 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (22) 

 

 

Figura 96 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (22) 

 

Figura 97 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (23) 
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Figura 98 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (23) 

 

Figura 99 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (24) 

 

Figura 100 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (24) 
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Figura 101 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (25) 

 

 

Figura 102 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (25) 

 

Figura 103 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (26) 
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Figura 104 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (26) 

 

 

Figura 105 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (27) 

 

Figura 106 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (27) 
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Figura 107 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (28) 

 

 

Figura 108 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (28) 

 

Figura 109 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (29) 
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Figura 110 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (29) 

 

Figura 111 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (30) 

 

Figura 112 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (30) 

 



171 
 

 

1
1
4
 

 

 

Figura 113 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (31) 

 

Figura 114 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (31) 

 

Figura 115 Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do composto (32) 
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Figura 116 Espectro de RMN de 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do composto (32) 
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APÊNDICE D – Espectros de Massas (ESI-MS) 

Figura 117 Espectro de massas (MeOH) do composto (1), obtido no modo negativo. 

 

Figura 118 Espectro de massas (MeOH) do composto (2), obtido no modo negativo.  

 

Figura 119 Espectro de massas (MeOH) do composto (3), obtido no modo negativo 
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Figura 120 Espectro de massas (MeOH) do composto (4), obtido no modo negativo 

 

Figura 121 Espectro de massas (MeOH) do composto (5), obtido no modo negativo 

 

 

Figura 122 Espectro de massas (MeOH) do complexo (6), obtido no modo positivo 
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Figura 123 Espectro de massas (MeOH) do complexo (7), obtido no modo positivo 

 

Figura 124 Espectro de massas (MeOH) do complexo (8),obtido no modo positivo 

 

Figura 125 Espectro de massas (MeOH) do complexo (9), obtido no modo positivo 
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Figura 126 Espectro de massas (MeOH) do complexo (10), obtido no modo positivo  

 

Figura 127 Espectro de massas (MeOH) do complexo (11), obtido no modo negativo 

 

Figura 128 Espectro de massas (MeOH) do complexo (12), obtido no modo positivo 
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Figura 129 Espectro de massas (MeOH) do complexo (13), obtido no modo positivo 

 

Figura 130 Espectro de massas (MeOH) do complexo (14), obtido no modo positivo 

 

Figura 131 Espectro de massas (MeOH) do complexo (15), obtido no modo positivo 

 



178 
 

 

1
1
4
 

 

 

Figura 132 Espectro de massas (MeOH) do complexo (16), obtido no modo positivo 

 

Figura 133 Espectro de massas (MeOH) do complexo (17), obtido no modo positivo 

 

Figura 134 Espectro de massas (MeOH) do complexo (18), obtido no modo positivo 
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Figura 135 Espectro de massas (MeOH) do complexo (19), obtido no modo positivo 

 

Figura 136 Espectro de massas (MeOH) do composto (20), obtido no modo positivo 

 

Figura 137 Espectro de massas (MeOH) do composto (21), obtido no modo positivo 
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Figura 138 Espectro de massas (MeOH) do composto (22), obtido no modo positivo 

 

Figura 139 Espectro de massas (MeOH) do composto (23), obtido no modo positivo 

 

Figura 140 Espectro de massas (MeOH) do composto (24), obtido no modo positivo 
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Figura 141 Espectro de massas (MeOH) do composto (25), obtido no modo positivo 

 

Figura 142 Espectro de massas (MeOH) do composto (26), obtido no modo positivo 

 

Figura 143 Espectro de massas (MeOH) do composto (27), obtido no modo positivo 
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Figura 144 Espectro de massas (MeOH) do composto (28), obtido no modo positivo 

 

Figura 145 Espectro de massas (MeOH) do composto (29), obtido no modo positivo 

 

Figura 146 Espectro de massas (MeOH) do composto (30), obtido no modo positivo 
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Figura 147 Espectro de massas (MeOH) do composto (31), obtido no modo positivo 

 

Figura 147 Espectro de massas (MeOH) ESI-(+)- do composto (32) 
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APENDICE E – Dados Cristalográficos de HPzAm4E 

TabelaE Dados cristalográficos de HPzAm4E (2) 

Composto  HPzAm4E (2) 

Fórmula molecular  C8H12N6S 

Massa molecular, gmol
-1

  224,30 

Temperatura, K  296,92 

Sistema cristalino  Monoclínico 

Grupo de espaço  P21/n 

Dimensões da célula unitária a/Å 

b/Å 

c/Å 

α/° 

β/° 

γ/° 

7,4889(3) 

12,5626(5) 

11,8649(4) 

90,00 

105,358(2) 

90,00 

Volume/Å
3
  1076,39(7) 

Z  4 

ρcalcg/cm
3
  1,384 

μ/mm
-1

 
 

0,278 

472.0 

Tamanho do cristal/mm
3
  0,330 × 0,330 × 0,252 

Radiação  MoKα (λ = 0,71073) 

2Θ range for data collection/° 
 4,82 a 52,3 

-9 ≤ h ≤ 9, 

Index ranges 
 -15 ≤ k ≤ 15, 

-14 ≤ l ≤ 14 

Reflexões coletadas  16447 

Reflexões independentes  2144 [Rint = 0.0341, Rsigma = 0.0175] 

Dados/restrições/parâmetros  2144/3/143 

Goodness-of-fit on F
2
  1.094 

Final R indexes [I>=2ζ (I)] 
 R1 = 0,0365, 

wR2 = 0,0885 

Final R indexes [all data] 
 R1 = 0,0478, 

wR2 = 0,0972 

Largest diff. peak/hole / e Å
-3

  0,24/-0,28 
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APENDICE F – Artigos 
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