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     Impacto potencial desta pesquisa 
 
 A busca por novas substâncias com potencial de se tornarem fármacos é 

um dos grandes pilares da pesquisa científica, pois envolve uma conexão com 

diversas áreas do conhecimento, caracterizando assim a multidisciplinaridade tão 

necessária atualmente para a superação tanto de questões emergentes como das 

têm perdurado por séculos. No universo das questões mais intrigantes que a ciência 

se debruça, a problemática do câncer ocupa uma posição privilegiada. Embora as 

indagações acerca do câncer sejam extensivamente abordadas na biologia e 

medicina, é indubitável que os maiores progressos feitos até então foram 

compassados pela química, confirmando que esta é, de fato, a “ciência central”. 

 Com um estilo de vida cada vez mais propício ao surgimento dos mais 

diversos tipos de cânceres, homens e mulheres têm convivido por incontáveis 

gerações com todo o conjunto de doenças que caracterizam o câncer. Segundo a 

Organização Mundial da Saúde, o câncer é a segunda maior causa de morte no 

mundo, precedido apenas pelas doenças cardiovasculares, e o observatório Global 

do Câncer estima que até 2040 haverá um aumento de 30,2 milhões de novos casos 

de câncer, em ambos os sexos com idades na faixa de 0-85 anos. Atualmente, 

existem diversos tratamentos para o câncer, os seis tipos mais comuns são: cirurgia, 

quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, imunoterapia e o transplante de 

medula óssea, o mesmo que transplante de células-tronco. A química teve (e tem) 

uma imensa contribuição no desenvolvimento de substâncias quimioterápicas que 

promovem o cessamento ou desaceleram o crescimento de células tumorais que 

têm como característica inerente o rápido crescimento e divisão. 

 Na presente tese de doutorado, foram desenvolvidas novas substâncias e, 

após uma triagem, o resultado mais promissor foi selecionando para os testes 

biológicos, revelando assim seu potencial anticâncer. Com isso, foi possível 

contribuir no desenvolvimento de novas substâncias que poderão vir a se tornarem 

fármacos anticâncer, temática esta de grande interesse regional e internacional. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 Potential impact of this research 

 

 The search for new substances with the potential to become medicines is 

one of the great pillars of scientific research, as it involves a connection with different 

areas of knowledge, thus characterizing the multidisciplinarity that is so necessary 

today to overcome both emerging issues and those that have lasted for centuries. In 

the universe of the most intriguing questions that science deals with, the problem of 

cancer occupies a privileged position. Although questions about cancer are 

extensively addressed in biology and medicine, it is undoubted that the greatest 

progress made so far has been paced by chemistry, confirming that this is, in fact, 

the “central science”. 

 With a lifestyle increasingly conducive to the emergence of the most diverse 

types of cancer, men and women have lived for countless generations with the entire 

set of diseases that characterize cancer. According to the World Health Organization, 

cancer is the second leading cause of death in the world, preceded only by 

cardiovascular diseases, and the Global Cancer Observatory estimates that by 2040 

there will be an increase of 30.2 million new cases of cancer, in both sexes aged 

between 0-85 years. Currently, there are several treatments for cancer, the six most 

common types are: surgery, chemotherapy, radiotherapy, hormone therapy, 

immunotherapy and bone marrow transplantation, the same as stem cell 

transplantation. Chemistry had (and has) an immense contribution in the 

development of chemotherapeutic substances that promote the cessation or 

decelerate the growth of tumor cells that have as an inherent characteristic the rapid 

growth and division. 

 In this doctoral thesis, new substances were developed and, after 

screening, the most promising result was selected for biological tests, thus revealing 

their anticancer potential. With this, it was possible to contribute to the development 

of new substances that could become anticancer drugs, a topic of great regional and 

international interest. 
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RESUMO 

 

 O câncer é a segunda maior causa de morte no mundo, precedido apenas 

pelas doenças cardiovasculares. O Global Cancer Observatory estima que até 2040 

observar-se-á um aumento de 30,2 milhões de novos casos de câncer, em ambos os 

sexos com idades na faixa de 0-85 anos. Diante da grande problemática do câncer, 

a busca por novas substâncias antitumorais que superem as limitações dos 

medicamentos em uso atualmente constitui um dos pilares mais importantes da 

pesquisa científica. Desde a descoberta da atividade antitumoral do metalofármaco 

cisplatina, vários complexos inorgânicos e organometálicos emergiram como 

potenciais metalofármacos que venham a superar as limitações comuns do uso 

clínico da cisplatina, como a toxicidade e a resistência. Nesse contexto, os 

complexos ortopaladados são bastante promissores, especialmente pela 

similaridade química entre os metais paládio(II) e platina(II), como também por 

proporcionarem que compostos de tendência não genotóxica possam ser obtidos. 

Na presente tese de doutorado, seis novos ortopaladados da L-fenilalanina-metil-

éster (LFME) foram obtidos, sendo: um dímero de azida de fórmula [Pd(C2,N-

LFME)(μ-N3)]2, quatro complexos de fórmula geral [Pd(C2,N-LFME)(X)(PTA)], onde X 

= Br, Cl, I, N3 e PTA = 1,3,5-triazo-7-fosfoadamantano; e um complexo resultante do 

produto da reação de cicloadição 1,3-dipolar: [Pd(C2,N-LFME)(Tria)(PTA)], onde Tria 

= triazolato. Os complexos foram devidamente caracterizados através das técnicas 

de RMN (¹H, 13C e 31P) e 15N para os derivados de azida; Espectrometria de Massas 

(ESI) (com exceção do [Pd(C2,N-LFME)(Br)(PTA)]), análise elementar (C,H,N,S) e 

DRX em monocristal (somente [Pd(C2,N-LFME)(Br)(PTA)]). Ensaios in vitro de 

viabilidade celular do [Pd(C2,N-LFME)(Br)(PTA)] frente às linhagens tumorais A549 

(pulmão), MDA-MB-231 (mama) e A2780 (ovário) demonstraram uma maior 

atividade do composto contra a linhagem A2780, além de uma baixa toxicidade 

frente a linhagem não tumoral MRC-5 (pulmão). Os estudos de interação com as 

biomoléculas Albumina de Soro Humano (HSA) e DNA revelaram uma afinidade 

considerável pela HSA, porém uma baixa afinidade pelo DNA.    

 

Palavras-Chave: Ortopaladados, L-fenilalanina-metil-éster, triazolato, viabilidade 

celular, Albumina de Soro Humano (HSA), DNA. 



 

 

ABSTRACT 

 

Cancer is the second leading cause of death in the world, preceded only by 

cardiovascular diseases. The Global Cancer Observatory estimates that by 2040 

there will be an increase of 30.2 million new cases of cancer, in both sexes aged 0-

85 years. Faced with the great problem of cancer, the search for new antitumor 

substances that overcome the limitations of drugs currently in use is one of the most 

important pillars of scientific research. Since the discovery of the antitumor activity of 

the metallopharmaceutical cisplatin, several inorganic and organometallic complexes 

have emerged as potential metallodrugs that may overcome the common limitations 

of the clinical use of cisplatin, such as toxicity and resistance. In this context, the 

orthopalladated complexes are very promising, especially due to the chemical 

similarity between palladium(II) and platinum(II) metals, as well as providing that non-

genotoxic compounds can be obtained. In the present doctoral thesis, six new 

orthopalladated L-phenylalanine-methyl-ester (LFME) complexes were obtained, 

namely: an azide dimer with the formula [Pd(C2,N-LFME)(μ-N3)]2, four complexes 

with the formula general [Pd(C2,N-LFME)(X)(PTA)], where X = Br, Cl, I, N3 and PTA 

= 1,3,5-triazo-7-phosphoadamantane; and a complex resulting from the 1,3-dipolar 

cycloaddition reaction: [Pd(C2,N-LFME)(Tria)(PTA)], where Tria = triazolate. The 

complexes were properly characterized by NMR techniques (¹H, 13C and 31P) and 15N 

for the azide derivatives; Mass Spectrometry (ESI) (with the exception of [Pd(C2,N-

LFME)(Br)(PTA)]), elemental analysis (C,H,N,S) and single crystal XRD (only 

[Pd(C2,N-LFME)(Br)(PTA)]). In vitro cell viability assays of [Pd(C2,N-LFME)(Br)(PTA)] 

against tumor cell lines A549 (lung), MDA-MB-231 (breast) and A2780 (ovary) 

demonstrated greater activity of compound against the A2780 lineage, in addition to 

low toxicity against the non-tumor MRC-5 lineage (lung). Interaction studies with the 

biomolecules Human Serum Albumin (HSA) and DNA revealed a considerable 

affinity for HSA, but a low affinity for DNA. 

 

Keywords: Orthopalladated complexes, L-phenylalanine-methyl-ester, triazolate, cell 

viability, Human Serum Albumin (HSA), DNA. 
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 Problemática 

  

 1. Câncer 

 

 No universo das questões mais intrigantes que a ciência se debruça, a 

problemática do câncer ocupa uma posição privilegiada. Para cada uma das 

principais áreas do conhecimento humano, é possível indagar ao menos uma 

questão atualmente sem resposta: 

• Na física: qual o tamanho do Universo físico?1-3  

• Na química: se os organismos vivos são compostos por átomos e o corpo 

humano, devido a sua complexidade, pode ser considerado um dos (senão o 

maior) laboratório que existe, por que, então, não é possível harmonizar ou 

mesmo manipular as diversas reações químicas de um organismo inanimado a 

fim de mudá-lo em animado? Em outras palavras: por que a vida só pode ser 

por nós gerada e transmitida, mas nunca criada?  

• Na biologia-medicina: qual a causa exata do câncer? Embora muitos dos 

fatores de risco que provocam o câncer tenham sido identificados, tais como, 

genética, tabagismo, agentes infecciosos e dieta; mas que antes contribuem 

para o desenvolvimento do câncer do que apontam a sua real causa. 

 Apesar da indagação acerca do câncer ser extensivamente abordada pela 

biologia e medicina, é indubitável que os maiores progressos feitos até então foram 

compassados pela química, confirmando que esta é, de fato, a “ciência central”. 

 O câncer é comumente definido como um conjunto de mais de 200 

doenças que têm em comum o crescimento e a multiplicação de células anormais 

que, eventualmente, se espalham por outros tecidos do corpo num processo 

denominado de metástase (figura 1)4. 
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Figura 1: Surgimento e evolução das células tumorais até a metástase. Fonte: Nature 

Education, 2014.  

 

 Essas células anormais que dão origem ao câncer tiveram seus 

respectivos genes mutados. É importante salientar que essa mutação pode ocorrer 

por fatores externos (de risco) ou por um defeito no gene que foi herdado dos 

antepassados, sendo este último mais raro. Uma classe de células que tem sido um 

dos principais focos no estudo câncer, e que revelam a grande complexidade dessa 

problemática, é a classe das células-tronco tumorais (figura 2). Por serem capazes 

de, à semelhança das células-tronco normais, darem origem aos mais variados tipos 

de células de uma classe de tecido em particular, as células-tronco tumorais são as 

principais responsáveis pelo crescimento sustentado e descontrolado de tumores 

malignos, resistência a tratamentos de quimioterapia e radioterapia, além de 

causarem recidiva do câncer e metástase5.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Processo de divisão de uma célula-tronco sanguínea normal (a). Havendo mutação 
na célula-tronco (b), esta se mudará em uma célula-tronco tumoral, dando origem às 
respectivas células tumorais do tecido em questão (sanguíneo). Em (c) é mostrada a 

capacidade que uma célula tumoral possui de mudar, após outra mutação, em célula-tronco 
tumoral, que por sua vez repetirá o processo ocorrido em (b). Fonte: Cancer Stem Cells5. 
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 Clinicamente, quando o câncer se instala no organismo humano, é como 

se um “universo à parte” de células estranhas passasse a competir com as células 

normais pela sua existência no organismo humano. As células tumorais podem sim 

ser consideradas “à parte” pois assumem funções completamente díspares àquelas 

inerentes às células normais, especialmente no que concerne às características de: 

crescimento, comunicação, reparação e morte celular, aparência, maturação, 

evasão do sistema imunológico, função e suprimento de sangue6-10.  

  Resumidamente: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 A dinâmica do surgimento, crescimento e disseminação de células tumorais 

através do organismo ainda é muito pouco conhecido. Recentemente, um estudo 

revelou um dado espantoso sobre o modo como as células tumorais circulantes se 

espalham, utilizando o meio de disseminação hematogênica11. Foi observado que 

pacientes acometidos de câncer de mama experimentavam um aumento do número 

de células tumorais circulantes (CTCs) e do cluster CTC-WBC (célula tumoral 

circulante associada com glóbulos brancos) – responsáveis por causar a metástase 

– durante o sono, de modo que os hormônios que regulam o ritmo circadiano como 

melatonina, testosterona e glicocorticóides, ditam a dinâmica de geração das células 
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circulantes. Esse aumento é ainda mais significativo à medida que o paciente atingia 

os estágios mais avançados do câncer (figura 3). A associação da célula tumoral 

circulante com os glóbulos brancos é, atualmente, um dos principais biomarcadores 

que dão o indício da existência de metástase. No entanto, seu papel ainda não é 

conhecido, sendo apenas compreendido como um novo mecanismo usado pelas 

células tumorais para sua disseminação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Histogramas radiais mostrando as porcentagens de CTCs e de clusters de CTC-WBC 
em 21 pacientes em estágio inicial da doença e em 9 pacientes em estágio avançado da 

doença, durante os períodos de repouso e de vigília. Fonte: Diamantopoulou, 2022. 
 

 Isso demonstra o impressionante caráter oportunista dessa doença, capaz 

de utilizar os meios mais “nobres” que o organismo possui de se recuperar e 

restabelecer, como o é o período do sono, para promover o mecanismo mais letal da 

doença: a metástase. 

 A classe das células-tronco tumorais, assim como a misteriosa e ao mesmo 

tempo assustadora dinâmica das células tumorais circulantes que desencadeiam 

metástase durante o sono, são exemplos que ilustram a profundidade da grande 

complexidade que é a problemática do câncer. À medida que pesquisas nessa área 

avançam, percebe-se o quanto se está distante de uma plena compreensão ou 

solução do problema, pelo contrário, a problemática vai ganhando um caráter 

sempre mais “arrojado”.  

 Com um estilo de vida cada vez mais propício ao surgimento dos mais 

diversos tipos de cânceres, homens e mulheres têm convivido por incontáveis 

estágio inicial estágio avançado 

ritmo circadiano 

Repouso apenas CTCs clusters de CTCs clusters de CTC-WBC 

Vigília apenas CTCs clusters de CTCs clusters de CTC-WBC 

Pat: paciente.  
CTC: células tumorais circulantes 
CTC-WBC: célula tumoral circulante associada com glóbulos brancos 



20 

 

gerações com todo o conjunto de doenças que caracterizam o câncer. Segundo a 

Organização Mundial da Saúde, o câncer é a segunda maior causa de morte no 

mundo, precedido apenas pelas doenças cardiovasculares. O Global Cancer 

Observatory estima que até 2040 observar-se-á um aumento de 30,2 milhões de 

novos casos de câncer, em ambos os sexos com idades na faixa de 0-85 anos. Em 

mulheres, o câncer de mama é o de maior incidência e mortalidade (figura 4, A)12. 

Nos homens, o câncer de pulmão é o maior em incidência e mortalidade (figura 4, 

B)12. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Número estimado de casos incidentes e mortes no mundo em 2020 para mulheres (A) 
e homens (B), na faixa etária 0-85 anos. Fonte: Adaptado de Global Cancer Observatory, 2023. 
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 No presente momento, existem diversos tratamentos para o câncer, os 

seis tipos mais comuns são: cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, 

imunoterapia e o transplante de medula óssea, o mesmo que transplante de células-

tronco. A escolha do tipo de tratamento dependerá do estágio no qual o câncer se 

encontra, podendo ocorrer também a combinação de diferentes tratamentos. A 

química teve (e tem) uma imensa contribuição no desenvolvimento de substâncias 

quimioterápicas que promovem o cessamento ou desaceleram o crescimento de 

células tumorais que têm como característica inerente o rápido crescimento e 

divisão. Devido a particularidade dos quimioterápicos de atuarem diretamente na 

célula tumoral, essas substâncias auxiliam na eficácia de outros tratamentos, como 

por exemplo, na diminuição do tamanho do tumor antes que este seja removido por 

cirurgia ou radioterapia; destrói células tumorais remanescentes do tratamento por 

cirurgia ou radioterapia. Em suma, a quimioterapia auxilia na melhor eficácia dos 

demais tratamentos13-16.  

 

 2. Cisplatina: uso, resistência, toxicidade 

 

 Um passo de grande importância dado pela química no desenvolvimento 

de novos agentes quimioterápicos foi aquele de 1965 liderado por Barnett 

Rosenberg, então professor de química e biofísica na Universidade do Estado de 

Michigan, nos EUA. Rosenberg observou: sais de platina estariam exercendo um 

forte efeito antiproliferativo em organismos vivos. O experimento conduzido por 

Rosenberg consistiu no estudo do efeito da passagem da corrente elétrica em uma 

solução contendo bactérias Escherichia coli, na presença de eletrodos de platina. À 

medida que a corrente elétrica passava na solução, as bactérias cessavam sua 

replicação, porém continuavam a crescer em comprimento, cerca de 300 vezes 

maior do que o normal. Rosenberg inicialmente atribuiu essa ação antiproliferativa à 

corrente elétrica. No entanto, após estudos mais minuciosos, conclui-se que uma 

das substâncias geradas a partir do eletrodo de platina era a verdadeira responsável 

pela ação antiproliferativa observada17. Após a identificação da substância, esta 

ficou então conhecida como cisplatina. Em seguida, no ano de 1970, a equipe de 

Rosenberg realizou experimentos in vivo em camundongos com a cisplatina no 

intuito de investigar sua capacidade de inibir a divisão celular nos tumores Sarcoma 



22 

 

180 e Leucemia L1210. Observou-se que a cisplatina teve uma eficácia de até 100% 

na inibição do crescimento desses tumores18. No ano de 1972, em parceria com o 

National Cancer Institute, deu-se início aos testes clínicos e em 1978 a FDA (Food 

and Drug Administration) aprovou o uso da cisplatina para os cânceres de testículo e 

de ovário, e em 1993 para o câncer de bexiga; sendo, ainda hoje, a utilização para o 

câncer de testículo a mais eficaz. O espectro de atividade anticâncer da cisplatina foi 

crescendo progressivamente, podendo ser utilizada para outros tipos de cânceres, 

incluindo pulmão, aparelho gástrico, mama, cabeça, pescoço, região cervical, 

mesotelioma maligno e outros tumores mais raros. Concomitantemente, os efeitos 

indesejados do uso da cisplatina também se tornaram evidentes, especialmente a 

resistência (intrínseca e adquirida) e a toxicidade, sendo a nefrotoxicidade a mais 

comum (figura 5)19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Exemplos das toxicidades mais comuns ocasionadas pelo uso da cisplatina. Fonte: 
Adaptado de Qi et al., 2019. 

 

 Para contornar essas limitações decorrentes do uso da cisplatina, se faz 

necessário abordar o problema a partir de considerações feitas acerca do 

mecanismo de ação da cisplatina – quando em meio biológico – e quais 

refinamentos estruturais poderiam ser feitos a fim de superar as limitações.     

 O mecanismo de ação da cisplatina é bastante conhecido. Com uma 

constituição química relativamente simples, a molécula de complexo da cisplatina 

pode facilmente trocar seus ligantes, transpondo assim as barreiras mais comuns do 

meio extra e intracelular até atingir seu alvo principal: o DNA. Ao ser administrada na 
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corrente sanguínea, a troca dos ligantes cloridos permite que a molécula de 

complexo permeie pelo interior da célula. Isso acontece devido a diferença nas 

concentrações de íons Cl− do meio extra e intracelular. No citoplasma celular a 

concentração de Cl− é menor do que no exterior, favorecendo o transporte passivo 

da cisplatina para o interior da célula (figura 6)20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Mecanismo hidrolítico e potenciais alvos moleculares da cisplatina no interior das 
células. Fonte: Adaptado de Medicinal Chemistry of Anticancer Drugs. 

 

 A menor concentração de íons cloreto no interior da célula promove a 

troca dos ligantes clorido por ligantes aqua, também como consequência do efeito 

trans exercido pelo ligante amino no clorido. É devido a essa hidrólise da molécula 

de complexo da cisplatina, com formação dos aquacomplexos, que esta é capaz de 

reagir com grande facilidade com alvos biomoleculares como proteínas, pequenas 

moléculas N,S-doadoras e DNA. Os modos de interação mais comuns da cisplatina 

com o DNA são mostrados na figura 7 a seguir. 
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Figura 7: Complexos de ligação cruzada formados entre a cisplatina e o DNA. Fonte: Adaptado 
de Qi et al., 2019. 

 

 Os aquacomplexos catiônicos [Pt(NH3)2Cl(OH2)]+ e [Pt(NH3)2(OH2)2]2+ 

dificilmente seriam capazes de se difundirem no interior da célula sem antes se 

ligarem a esses alvos biomoleculares. No entanto, essa não-exclusividade da 

cisplatina pela biomolécula alvo (DNA) é o fator primário responsável por sua 

toxicidade e resistência21,22. Experimentos demonstraram que, após a administração 

no meio celular, apenas 10% da cisplatina se liga ao DNA23.  

 A atividade genotóxica/anticâncer da cisplatina, caracterizada pela 

indução das células tumorais à apoptose, é comumente associada à sua interação 

com o DNA nuclear. No entanto, novos estudos têm demonstrado que o DNA 

mitocondrial é um dos principais alvos da cisplatina e que mais contribui para a 

nefrotoxicidade. O rim possui uma alta densidade de mitocôndrias no túbulo renal 

proximal e a cisplatina tende a se ligar ao DNA presente nas mitocôndrias, causando 

um inchaço das mitocôndrias, sendo esta uma das primeiras alterações 

histopatológicas devido ao uso clínico da cisplatina. Além disso, o DNA mitocondrial 

tem uma capacidade de reparação muito pequena, o que aumenta a sensibilidade à 

toxicidade da cisplatina19. A elevada nefrotoxicidade foi alvo de intensos estudos 

desde antes da aprovação do uso clínico da cisplatina pela FDA em 1978. Ainda em 

1977 um grupo de pesquisa liderado pelo Dr. Esteban Cvitkovic – que mais tarde 

lideraria também os estudos clínicos com oxaliplatina24 –, associou a toxicidade 

renal da cisplatina com aquela observada quando há intoxicação por metais 

pesados, tal como o mercúrio, na qual o uso do diurético osmótico manitol reduziria 

a toxicidade renal aguda observada. Nesta correlação, experimentos in vivo em cães 

administrados com cisplatina e manitol revelaram uma inibição da toxicidade renal25. 

A presença de íons cloreto durante a diurese poderia estar inibindo a hidrólise da 
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cisplatina, reduzindo assim sua toxicidade17. Essa foi uma evidência indireta de que 

uma possível manipulação estrutural na molécula de complexo da cisplatina poderia 

causar um efeito direito na redução da nefrotoxicidade, como também nos demais 

efeitos indesejados. A partir dessas manipulações ou refinos estruturais novas 

gerações de metalofármacos derivados da cisplatina foram desenvolvidos, sendo a 

oxaliplatina, de terceira geração, capaz de evitar a nefrotoxicidade26,27.  

 Na figura 8 a seguir é mostrada uma lista, juntamente com a cisplatina, 

das gerações posteriores de metalofármacos que estão atualmente em uso28,29.  

Metalofármaco Geração 
DLT 

(mais comum) 

País com uso 

aprovado 

 

 

Cisplatina 

Primeira Nefrotoxicidade Global 

 

Carboplatina 

Segunda Hemotoxicidade Global 

 

Oxaliplatina 

Terceira Neurotoxicidade Global 

 

Nedaplatina 

Segunda Mielossupressão Japão 

 

Lobaplatina 

Terceira Trombocitopenia China 

Heptaplatina 

Terceira Nefrotoxicidade Corea 

 

Figura 8: Metalofármacos anticâncer que estão em uso clínico atualmente no mundo ou em 
alguns países. DLT = Toxicidade Limitante de Dose. Fonte: Autor. 
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 É importante destacar que muitas outras substâncias derivadas da 

cisplatina também se encontram atualmente em fase de testes clínicos28,29. 

Certamente, as potencialidades inspiradoras da cisplatina ainda não se exauriram, 

sendo, portanto, um excelente ponto de partida para a obtenção de novos e 

poderosos metalofármacos antitumorais. 

 Os refinos estruturais da cisplatina que originaram e originam um grande 

número de potenciais metalofármacos, tiveram como característica unânime a 

substituição dos ligantes da esfera de coordenação da platina. Mas uma outra 

aproximação tem se revelado bastante promissora: a substituição da platina pelo 

paládio. Devido às similaridades químicas entre os íons Pt(II) e Pd(II), como o raio 

atômico da Pt(II) (2,13 Å) e Pd(II) (2,10 Å), assim como as configurações eletrônicas 

do tipo d8, o paládio se mostra um metal estratégico no desenvolvimento de novos 

agentes quimioterápicos com baixa toxicidade quando comparados àqueles 

derivados da cisplatina. No entanto, diferentemente da cisplatina, o composto cis-

[Pd(NH3)2Cl2] não possui atividade anticâncer devido a sua rápida troca de ligantes, 

cerca de 105 vezes mais rápida do que cis-[Pt(NH3)2Cl2], não permitindo que o 

complexo chegue intacto ao DNA, principal alvo biológico da cisplatina30. Essa maior 

labilidade dos complexos de paládio pode ser atribuída, dentre outras razões, à 

facilidade que o paládio tem de aumentar seu número de coordenação devido à 

pequena diferença energética existente entre os níveis (n – 1)d → np, o que facilita 

uma possível rehibridização. Esta diferença energética, nos metais de transição, 

diminui na seguinte ordem: 5d > 4d > 3d. Logo, como a platina(II) possui 

configuração 5d8, seus complexos serão mais estáveis do que aqueles de paládio(II) 

que possui configuração 4d8.31  

 Na química de coordenação, a estabilidade do centro metálico será 

proporcionada, principalmente, pela natureza do ligante. E ligantes do tipo 

polidentados quelantes podem facilmente dar origem a complexos estáveis de 

paládio. Os complexos organometálicos ciclometalados têm sido bastante utilizados, 

pois o anel ciclometalado é formado por ligações σ(Pd – C) além de ligações com 

heteroátomos, que estabilizam o centro me tálico de Pd(II).Na próxima seção serão 

abordados conceitos básicos da química dos compostos organometálicos 

ciclopaladados e como explorar essas características no contexto do planejamento 

de novos metalofármacos. 
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Conceitos básicos 

 

 1. Compostos organometálicos e ciclometalados do grupo 10 

 

 Os compostos organometálicos são definidos como espécies químicas 

que possuem ao menos uma ligação química metal-carbono (M – C), definição esta 

que pode ser ampliada ao considerar também os compostos organometalóides, 

caracterizados pela presença de ligação E – C, onde E = B, Si, Ge, Sn, As, Sb, Te32.  

 A polaridade característica da ligação química metal-carbono (Mδ+ – C δ-) 

confere certa singularidade aos compostos organometálicos, pois é o que distingue 

esses compostos daqueles puramente orgânicos onde o carbono, geralmente mais 

eletropositivo, encontra-se ligado a elementos não-metálicos como nitrogênio, 

oxigênio, flúor, cloro ou bromo, por exemplo. Dependendo da natureza do metal, 

essa ligação poderá ser de caráter iônico ou covalente, tornando a porção 

carbaniônica mais ou menos susceptível ao ataque por eletrófilos, como também o 

metal ao ataque por nucleófilos. Essa característica da ligação organometálica é um 

dos aspectos mais importantes que governam a reatividade desses compostos33.  

 A química de coordenação inorgânica e organometálica, com seus 

complexos de metais de transição, expandiu consideravelmente a compreensão até 

então existente acerca da natureza da ligação química observada nessa classe de 

compostos. Desde o surgimento dos primeiros complexos, muitos esforços foram 

empreendidos na tentativa de explicar suas respectivas estruturas e composição.  

Devido à presença de orbitais d com energia e simetria adequadas para se 

sobreporem com os orbitais dos ligantes, os complexos com metais de transição são 

uma revolução em termos de possibilidades estruturais, de reatividade e aplicação. 

O primeiro complexo organometálico de metal de transição, denominado sal de 

Zeise (figura 9, (a)), permaneceu um mistério por muitas décadas após seu 

descobrimento. A presença da ligação sinérgica do tipo retrodoação (figura 9, (b)) 

entre o átomo metálico de platina e o ligante eteno, além da geometria quadrática 

plana do complexo, é o que confere beleza e elegância a esse complexo34.  
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Figura 9: Estrutura do ânion [Pt(η2-C2H4)(Cl3)]− do sal de Zeise em (a). Representação da 
ligação sinérgica de retrodoação em (b). Fonte: Adaptado de Miessler 2014. 

  

 A elucidação estrutural do sal de Zeise por difração de nêutrons revela, de 

forma precisa, algumas das principais particularidades dos complexos quadráticos 

planos35. A coordenação do ligante eteno através da dupla ligação ocorre de modo 

que seus carbonos permaneçam equidistantes da Pt(II). A retrodoação dπ-pπ* é 

confirmada pelo alongamento da ligação C – C, quando comparada com o eteno na 

forma livre. Além disso, a forte influência trans do ligante eteno resulta em um 

alongamento da ligação Pt – Cl trans ao eteno.  

 A investigação da atividade biológica do sal de Zeise tem demonstrado 

sua capacidade de inibir a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), associada com o 

desenvolvimento, proliferação e metástase de células tumorais. Essa inibição 

enzimática ocorre especialmente devido ao efeito trans exercido pelo eteno no 

ligante clorido, possibilitando a troca desse clorido por resíduos de aminoácidos 

presentes na enzima COX-2 (figura 10)36-37.  

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 10: Interações dos resíduos Tyr385 e Ser516 do sítio ativo da enzima ciclooxigenase-2 
(COX-2) com o fragmento do sal de Zeise. Fonte: Gust 2015. 

 

 Nesse contexto da atividade biológica do sal de Zeise, é interessante 

destacar as diferenças significativas observadas entre o sal de Zeise e seu análogo 

cis-[Pt(NH3)2(Cl)2], a cisplatina. Sintetizado no ano de 1845, duas décadas após a 
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síntese do sal de Zeise, a cisplatina se tornou o metalofármaco mais utilizado no 

tratamento do câncer38. Seu mecanismo de ação é predominantemente genotóxico, 

ou seja, o complexo cis-[Pt(NH3)2(Cl)2] interage diretamente com as fitas do DNA da 

célula tumoral, impedindo sua replicação. No entanto, apesar das similaridades 

estruturais com o sal de Zeise, a cisplatina é praticamente inativa quanto a sua 

capacidade de inibir a enzima COX-2, enquanto o sal de Zeise não apresenta 

atividade antitumoral com mecanismo genotóxico. Embora ambos os complexos 

sigam, nos primeiros estágios dos seus respectivos mecanismos de ação, os 

mesmos eventos químico-estruturais (hidrólise do ligante em trans, interação com a 

biomolécula etc.), uma simples diferença na natureza dos ligantes é capaz de 

conduzir esses complexos por vias distintas de atuação, porém com a mesma 

finalidade: combater células tumorais. Assim, a importância de sintonizar a natureza 

do ligante, com a natureza do metal e a geometria do complexo, por exemplo, se 

torna evidente quando se pretende obter complexos inorgânicos e organometálicos 

para uma determinada aplicação. 

 Os complexos organometálicos do tipo ciclometalados, nos quais a 

ligação M – C é estabilizada pela coordenação intramolecular de outro(s) átomo(s) 

ligante(s) ao centro metálico M, são repletos de características que fazem desses 

compostos uma classe muito especial na química de coordenação organometálica. 

O primeiro ciclometalado de metal de transição, sintetizado em 1963 (figura 11)39, 

não foi imediatamente denominado de ciclometalado devido, principalmente, às 

incertezas acerca do modo como os ligantes se coordenavam ao centro metálico de 

níquel, como também da natureza, ou mesmo existência, da ligação σ(M – C) 

característica dessa classe de compostos.  

   

 

 

 

 

 

Figura 11: Esquema estrutural do primeiro complexo ciclometalado sintetizado resultante da 
reação entre o metaloceno Ni(η5-C5H5)2 e azobenzeno. Fonte: Autor. 

 

 Em 1965, uma série de novos ciclometalados, com derivados do 

azobenzeno e com os metais paládio e platina, foram sintetizados40. Esses novos 
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complexos, além de contribuírem para uma completa descrição da ciclometalação 

dos metais do grupo 10, impulsionaram definitivamente a classificação e 

sistematização dos ciclometalados, assim como a investigação da natureza da 

ligação σ(M – C) e as características reacionais dessa classe de compostos. O 

experimento realizado para a constatação da existência da ligação M – C agregou 

também a importante informação de que ciclometalados derivados de compostos 

aromáticos são formados por ortometalação, ou seja, ao realizar a ciclometalação de 

um composto aromático observar-se-á a coordenação do carbono que esteja na 

posição orto ao substituinte que realiza a coordenação intramolecular (figura 12). 

Assim, considerando a ciclometalação de compostos aromáticos, ortometalado 

torna-se sinônimo de ciclometalado. 

 

  

 

  

 

 

Figura 12: Reação de redução do azobenzeno com deutereto de lítio e alumínio (AlD4Li). A 
presença do deutério ligado ao carbono orto ao substituinte do anel é prontamente verificada 

por RMN de 1H, confirmando assim a natureza ortometalada do complexo. Fonte: Autor. 
 

  De forma geral, para que uma ciclometalação aconteça, é necessária a 

ativação prévia da ligação C – H, que ocorre como consequência da coordenação 

reversível do átomo ligante Y ao centro metálico M (figura 13)44. Essa ativação 

favorece a abstração do próton, resultando na formação da ligação σ(M – C)41.  

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Esquema geral de uma reação de ciclometalação. Fonte: Adaptado de Meseras 2005. 
 

 A reação de ortometalação consiste na formação de uma ligação σ(M – C) 

decorrente da abstração do próton de um substrato aromático. A coordenação do 

átomo Y ao centro metálico induz a abstração do próton diretamente ligado ao 



31 

 

carbono orto ao grupo Y. É exatamente devido a essa regiosseletividade que a 

ortometalação é possível. A ciclometalação com os metais M2+ do grupo 10 deve 

acontecer de modo que o complexo resultante tenha geometria quadrática plana, a 

fim de que os ângulos de ligação fiquem próximos dos 90°, valor ideal para essa 

geometria, pois dessa forma é possível também acomodar melhor os átomos 

hibridizados sp2 e sp3 do grupo ortometalado que possuem ângulos ideais na faixa 

de 109-120°. Para que esses requisitos sejam satisfeitos, o tamanho ideal do anel 

ciclometalado deve ser de 5 ou 6 membros. Como já mencionado, devido a 

polaridade da ligação M – C, esta pode se tornar susceptível ao ataque tanto por 

eletrófilos como por nucleófilos, mas a formação do ciclometalado implica na 

formação de um anel quelato, então o efeito quelato resultante confere grande 

estabilidade ao anel ciclometalado. 

 A ativação da ligação C – H é um dos tópicos mais importantes da 

química organometálica, e a reação de ciclometalação é um dos meios mais 

eficazes para esse fim. Na química são muitas as áreas que exploram os 

ciclometalados, como por exemplo na química medicinal, na catálise e na síntese 

orgânica. Dentre os três metais do grupo 10, o paládio é o metal mais amplamente 

utilizado na síntese desses compostos. No entanto, devido a sua cinética 

característica, sua utilização pode se tornar desafiadora. No exemplo mostrado na 

figura 12, os autores escolheram realizar o experimento com o complexo de platina, 

afirmando também que as sínteses para obtenção dos ciclometalados de paládio se 

mostraram cineticamente mais rápidas do que aquelas com a platina. É muito 

provável que isso possa ter gerado consequências no momento da análise por RMN, 

por exemplo, pois se determinado evento a ser analisado ocorrer em uma faixa de 

tempo muito rápida e que esteja fora do limite de detecção do experimento, não será 

possível obter um resultado analítico satisfatório. Essa maior cinética de troca dos 

ligantes, comum aos complexos de paládio, se comparados aos de platina, é uma 

característica que tem sido observada desde os sistemas mais simples como cis-

[Pt(NH3)2(Cl)2] (cisplatina) e cis-[Pd(NH3)2(Cl)2], e que se tornou um dos principais 

desafios a serem transpostos na obtenção de complexos de paládio estáveis. Ao 

sintonizar a natureza dos átomos ligantes com o efeito quelato que a ciclometalação 

promove, é possível aumentar a estabilidade dos complexos de paládio42-44.  
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 Apesar da estabilidade do anel ciclometalado geralmente ser maior 

naqueles de 5 membros do que nos de 6 ou 4 membros, mais uma vez a 

sintonização da natureza dos átomos ou grupos coordenantes com a formação do 

anel quelato desempenha um papel fundamental na obtenção do ciclometalado 

estável45. Na figura 13 a seguir são mostrados dois complexos de paládio, sendo 

aquele em (b) um ciclometalado de 6 membros34. Ambos os complexos tiveram suas 

respectivas estruturas confirmadas por DRX em monocristal. É interessante ressaltar 

que o complexo em (a), embora não seja um ciclometalado, provém de uma reação 

de clivagem do dímero ciclometalado [Pd(C2,N-bzox)(μ-Cl)]2, onde bzox = 

benzaldeído-oxima, com a difosfina 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (Dppf)  que se 

coordena na forma quelante ao átomo de paládio(II)46.  

 

 

 

 

 

 

                                                 (a)                                                      (b) 

Figura 13: Em (a) é mostrado um complexo organometálico no qual seu anel ciclometalado 
sofreu uma abertura como consequência da coordenação bidentada do ligante Dppf. Em (b) é 

representado um ciclometalado de 6 membros. Fonte: Autor. 
 

 O exemplo mostrado na figura 13 é bastante apropriado para demonstrar 

a dependência da estabilidade de um anel ciclometalado com a natureza dos 

átomos ou grupos ligantes que estão posicionados em trans. No complexo em (a), 

embora inicialmente fosse um ciclometalado de 5 membros, o efeito trans exercido 

pelo átomo de fósforo da difosfina no átomo de nitrogênio do ciclometalado foi 

suficiente para causar a abertura do anel. Além disso, deve-se considerar também o 

efeito quelato dessa difosfina quando coordenada no modo bidentado. No 

ciclometalado em (b), a presença do ligante monofosfínico trifenilfosfina não foi 

capaz de ocasionar a abertura do anel ciclometalado de 6 membros, mesmo este 

sendo considerado menos estável do que um de 5 membros. Com isso, é possível 

concluir que a ortometalação se apresenta como um método promissor para a 

obtenção de ciclometalados de Pd(II) estáveis. 
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 2. Ortometalados de paládio – Ortopaladados  

 

 Os metais de um mesmo grupo da tabela periódica são frequentemente 

descobertos juntos, podendo ainda acontecer de serem encontrados também os 

metais dos grupos imediatamente vizinhos. O paládio teve sua descoberta 

praticamente de forma acidental. No início de 1800, um trabalho em conjunto entre 

os cientistas William Hyde Wollaston e Smithson Tennant impulsionou o refino e a 

fabricação da platina. Com o objetivo de explorar potenciais minas de platina, 

Wollaston se dedicou ao estudo de algumas regiões da América do Sul onde, em 

1803, veio a descobrir o metal paládio e logo depois, em 1804, o metal ródio47,48. De 

acordo com o International Platinum Group Metals Association, nas minas nativas de 

platina, como aquelas da América do Sul, o metal paládio pode ser encontrado 

associado com a platina em minerais como a cooperita (Pt,Pd)S e a moncheita 

(Pt,Pd)(Te,Bi)2.49 Desde então, a associação do paládio com a platina tem sido muito 

além da constituição mineral natural de ambos os elementos. 

 Pertencente ao grupo 10 da tabela periódica, o paládio teve seu caráter 

reacional por vezes estudado em conjunto com os elementos desse grupo, o que 

permitiu traçar um perfil químico de um metal com propriedades únicas, tal como 

uma extensa atuação catalítica, podendo até mesmo ser considerado como o metal 

nobre com o caráter catalítico mais bem estudado, e fazendo com que 

pesquisadores granjeassem um prêmio Nobel por reações inéditas tendo o paládio 

como único protagonista50. Atualmente, os catalisadores de paládio capazes de 

reagir com o metano não queimado de carros movidos a GNV têm sido um dos 

principais focos no contexto da redução de gases de efeito estufa, pois estima-se 

que o gás CH4 tenha um potencial de cerca de 86 vezes maior do que o gás CO2 de 

contribuir para o aumento do aquecimento global. E, não surpreendentemente, a 

associação da platina em catalisadores de paládio que oxidam o metano, como o 

Pd/CeO2, que após a associação torna-se PtPd/CeO2, aumenta consideravelmente o 

desempenho catalítico do paládio devido à influência da platina no estado eletrônico 

do paládio, embora o mecanismo, por ora, não tenha sido esclarecido51. Ainda como 

exemplo de características reacionais que fazem parte do perfil químico do paládio, 

as reações de substituição eletrofílica em sistemas aromáticos, ou ortopaladação, 

ganharam destaque após o trabalho pioneiro de Cope e Siekman que investigou a 
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natureza da ligação ortometalada σ(M – C), mais precisamente no sistema 

ciclometalado de platina, pois o sistema com paládio se mostrou mais difícil de 

manipular (figura 4). Após este trabalho, o paládio se revelou como um metal que 

necessitaria de estudos mais minuciosos que auxiliassem numa melhor 

compreensão do seu comportamento reacional, motivando assim o desenvolvimento 

da química dos ortopaladados. As diferenças observadas na ortometalação dos 

derivados do azobenzeno com paládio ou platina, por exemplo, foram 

definitivamente estabelecidas pela utilização do azobenzeno na forma de 

organometálico de mercúrio. Essa estratégia promoveu a obtenção do dímero de 

paládio com rendimento quantitativo, porém foi ineficiente para obter qualquer 

quantidade significativa do dímero de platina (figura 14)52.  

  

 

 

 

 

 

Figura 14: Esquema reacional da síntese do dímero de paládio a partir de um derivado 
organomercúrio do azobenzeno. Fonte: Autor. 

 

 Nesta reação de obtenção do dímero de paládio com azobenzeno a partir 

do organomercúrio, uma das características mais importantes acerca da reatividade 

do paládio que se pode notar é seu caráter eletrofílico. É possível deduzir essa 

informação se se considerar que a ligação química Hg – C(sp2) possui um caráter 

covalente pois as eletronegatividades de ambos os elementos são similares. Assim, 

essa ligação organometálica Hg – C possui certa estabilidade, sendo estável, por 

exemplo, ao ar e à umidade. Além disso, não apresenta uma tendência para reagir 

com os eletrófilos orgânicos comuns, tais como haletos de alquila e compostos 

carbonílicos. Portanto, ao observar a especificidade dessa ligação Hg – C de reagir 

com o paládio, é possível concluir que o paládio é um bom eletrófilo53. O 

organomercúrio do azobenzeno pode ser considerado uma peça-chave para a 

compreensão do modo como o paládio é adicionado a um anel aromático. De forma 

geral, a adição do mercúrio ao benzeno se dá através de uma substituição 

eletrofílica aromática (figura 15). Se houver um substituinte coordenante no anel, 
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essa adição será exatamente na posição orto, gerando um ortometalado, como 

observado no organomercúrio do azobenzeno.  

 

 

 

 

Figura 15: Adição eletrofílica do mercúrio ao anel benzeno. A formação do complexo π auxilia 

na formação da ligação σ(Hg – C). Fonte: Autor. 
 

 A utilização estratégica do organomercúrio do azobenzeno para a 

obtenção do dímero de paládio (figura 14) permite tirar duas conclusões de suma 

importância sobre a formação de um ortometalado de Pd(II): a adição do paládio ao 

anel aromático é, de fato, regiosseletiva, já que apenas o produto ortometalado é 

obtido; o mecanismo de adição do paládio é idêntico ao observado com o mercúrio, 

podendo existir algumas variações mecanísticas, especificamente no modo de 

ativação da ligação C – H. Essa última conclusão é comprovada pelo primeiro 

estudo inédito feito acerca do mecanismo da reação de formação de um 

ortometalado de Pd(II), e que se tornou o mecanismo mais bem estabelecido (figura 

16)54.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 16: Mecanismo de ortopaladação através de substituição eletrofílica aromática com 

ativação da ligação C-H por meio da formação de complexo π. Fonte: Adaptado de Parshall 

1970. 

 Nesta proposta de mecanismo, a ativação da ligação C – H ocorre no 

momento da formação do complexo π entre o anel a ser ortometalado e o paládio. 

(Complexo π) 

X = OAc, O2CF3. 
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Existe também uma segunda via de ativação da ligação C – H e que determina o 

tamanho do anel ciclometalado que será gerado. Esta segunda via de ativação se dá 

através da formação de uma ligação agóstica entre o hidrogênio do carbono orto e o 

centro metálico (figura 17, B)55.  

  

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Modos de ativação da ligação C – H: formação de complexo π em A e interação 

agóstica δ(C – H) em B. 

 

 Por definição, os complexos ciclopaladados podem ser classificados 

como CY ou YCY, onde Y é comumente um heteroátomo ou, mais raramente, outro 

átomo de carbono (figura 18)41. O tamanho do anel ciclopaladado da classe CY varia 

de 3 a 11 membros, sendo os ciclopaladados de 5 ou 6 membros os mais comuns e 

estáveis. 

 

 

 

 
  
Figura 18: Classificação dos ciclopaladados em CY e YCY. Outros átomos ou grupos ligantes 

são representados por X.  

 

 Os ciclopaladados da classe YCY são denominados complexos do tipo pinça. 

São encontrados tanto na forma simétrica, ou seja, dois anéis de 5 membros ou dois 

anéis de 6 membros; como também assimétrica, tendo um anel de 5 e outro de 6 

membros41. Por razões práticas, não será feita uma descrição mais detalhada sobre 

os ciclopaladados YCY pois estão fora do escopo desse trabalho de tese. 

 O produto dimérico ortopaladado obtido por meio de ciclometalação pode dar 

origem a outros derivados ortopaladados (figura 19). Na transciclometalação, o anel 

ortometalado do dímero pode ser substituído por outro anel ao escolher uma 

molécula (C^Y’) que seja menos básica e mais mole do que a anterior (C^Y). Através 
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da reação de metátese, as espécies em ponte, geralmente haletos ou 

pseudohaletos, podem ser substituídos por outros haletos, pseudohaletos e CO, por 

exemplo. As reações de clivagem geram monômeros com propriedades especiais, 

estas introduzidas pela escolha adequada do ligante L.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 19: Algumas das reações mais comuns dos ciclopaladados utilizando um composto 
dimérico como precursor. Fonte: Autor. 

 

 O exemplo mostrado no quarto tipo de reação, utilizando excesso de fosfina 

para clivagem e abertura do anel ciclometalado, ilustra uma das formas mais 

primitivas de comprovação da formação da ligação σ(Pd – C)56.  

 A química dos ciclopaladados evoluiu significativamente a partir do momento 

em que uma maior atenção foi dada à influência da natureza do ligante aromático a 

ser ciclometalado. Certamente, a primeira indagação feita foi a de se a reação de 

ortometalação, especialmente com os metais Pd(II) e Pt(II), estaria limitada aos 

derivados do azobenzeno57. Essa influência foi extensivamente estudada com 

derivados da benzilamina na presença dos sais Li2PdCl4, PdCl2 e K2PtCl4. Um 

experimento de competição onde, no mesmo meio reacional, N,N-dimetil-

benzilamina e azobenzeno foram colocados para reagir na presença de Li2PdCl4, 

demonstrou que apenas o produto ortopaladado de N,N-dimetil-benzilamina havia 

sido formado, revelando assim o grande potencial dos derivados da benzilamina de 

serem ortopaladadas. Após uma série de experimentos utilizando benzilaminas 

primárias, secundárias e terciárias, foram observadas as seguintes condições nas 

quais a reação de ortopaladação deveria satisfazer para que houvesse a formação 

do produto ortopaladado: 
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(i) O átomo de nitrogênio do derivado benzilamina deve ser terciário; 

(ii) A adição do Pd(II) ao anel ocorre por substituição eletrofílica aromática. Portanto, 

benzilaminas com grupos desativadores como p-NO2 devem ser evitadas; 

(iii) O anel ciclometalado formado deve ser de 5 membros. 

 As três observações listadas acima ficaram então conhecidas como Regras 

de Cope. Com o surgimento dessas regras, durante muito tempo, acreditou-se que a 

obtenção de ortopaladados a partir de derivados de benzilaminas primárias não 

seria possível. Uma comprovação da força dessa crença são os títulos audazes de 

alguns dos trabalhos publicados nas décadas seguintes nos quais uma 

sistematização adequada para a obtenção de ortopaladados de benzilaminas 

primárias havia sido desenvolvida: 

 

“The First Synthesis of Six-Membered Palladacycles from Primary Amines Containing Electron-

Withdrawing Substituents: End of the Limiting Rules of Cope and Friedrich on Cyclopalladation of 

Benzyl- and Phenethylamines”58  

 

“ORTHO-PALLADATION OF PRIMARY AMINES: THE MYTH DISPELLED“59  

 

No entanto, para o sistema estudado por Cope e Friedrich na década de 60 – 

benzilaminas primárias, secundárias, terciárias e sais halogenados de Pd(II) e Pt(II) 

– essas regras funcionam perfeitamente. Ao ser possível sintetizar ortopaladados de 

derivados de benzilaminas primárias através de uma rota diferente daquela proposta 

por Cope e Friedrich, não anula as regras por eles observadas. É razoável concluir 

que uma anulação das regras de Cope só seria plausível caso fosse possível 

sintetizar um ortopaladado de benzilamina primária utilizando o mesmo sistema por 

eles estudado (benzilamina primária + PdCl2 ou K2PdCl4). Ironicamente – como será 

mostrado a seguir –, o sistema adequado para a obtenção de ortopaladados 

derivados de benzilaminas primárias não será adequado para obter também 

ortopaladados derivados de benzilaminas secundárias ou terciárias, confirmando 

que essas duas aproximações estratégicas de síntese antes se complementam do 

que se invalidam.  

A partir da década de 70 surgiram os primeiros trabalhos demonstrando a 

obtenção de ortopaladados derivados de benzilaminas primárias e que desvelaram 

aquilo que é o diferencial na rota de síntese desses compostos: a utilização de 
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Pd(OAc)2 ao invés dos sais halogenados Li2PdCl4 e PdCl2.60-61 Assim como para as 

benzilaminas secundárias e terciárias foi observado um padrão de reatividade, 

também no sistema (benzilamina primária + Pd(OAc)2) logo se observou que 

existem certas condições que garantem o sucesso da ortopaladação: 

(i) Utilização de Pd(OAc)2 como precursor de Pd(II); 

(ii) Uma razão molar de 1:1 entre o Pd(OAc)2 e a benzilamina primária; 

(iii) Utilização de solvente polar; 

(iv) Temperatura de reação ideal entre 60-80 °C. 

 De acordo com estudos mecanísticos62, a primeira etapa da reação é idêntica 

para ambos os sistemas, onde é observada a coordenação do átomo de nitrogênio 

ao Pd(II) (figura 20, A). No entanto, a coordenação da benzilamina primária se dá de 

um modo mais efetivo pois não existem grupos substituintes no átomo de nitrogênio 

que causariam um possível impedimento estérico. Como já mencionado, a ativação 

da ligação C – H está relacionada com o caráter eletrofílico do Pd(II) e esse caráter 

sofre uma diminuição devido a coordenação efetiva do nitrogênio da benzilamina 

primária ao Pd(II), ou seja, quanto mais forte for a ligação Pd – N, menor o caráter 

eletrofílico resultante do paládio. É nesta disposição do sistema, aparentemente 

conflitiva, que a combinação das condições (i-iv) promoverá a ortopaladação.  O 

acetato de paládio é, de fato, o grande diferencial que permite ortometalar 

benzilaminas primárias. Sua função no ambiente reacional é tripla: 

1. Devido ao seu grande volume, auxilia na solvólise do complexo A (figura 

20, A – C); 

2. Aumenta a eletrofilicidade do paládio, pois o complexo formado 

[Pd(OAc)2(amina)(S)] é mais eletrofílico do que aquele [PdCl2(amina)(S)] do sistema 

de Cope e Friedrich, onde amina = benzilamina primária ou terciária; 

3. Atua como uma base intramolecular auxiliando na remoção do próton 

(figura 20, D). 
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Figura 20: Proposta de mecanismo para a ortopaladação de benzilamina primária utilizando 

Pd(OAc)2 em solvente polar. Fonte: Vicente 2007. 
 

A razão molar 1:1 entre o acetato de paládio e a benzilamina garante que o 

complexo A (figura 20, A) reaja com mais acetato de paládio, gerando o complexo B 

(figura 21, B) e facilitando a solvatação do complexo em C (figura 20, A – C).  

 

 

 

 

 
Figura 21: Processo de solvatação auxiliado pelo acetato de paládio. Fonte: Vicente 2007. 

 
 Todos esses eventos são dependentes da temperatura e, a maioria deles, de 

aquecimento. Apenas a formação do complexo A (figura 20, A) ocorre à temperatura 

ambiente (25 °C). Os demais eventos ocorrem numa faixa de 60-80 °C.   

 Aminas primárias aromáticas derivadas de aminoácidos, tal como a L-

fenilalanina, ao mesmo tempo que são um alvo interessante para ortometalação, 

trazem consigo um elemento desafiador que é sua facilidade de formar também 

complexos do tipo Pd-N,O, dificultando a obtenção do ortometalado Pd-N,C (figura 

22). 

 
 
 
 
 

Figura 22: Possíveis modos de coordenação do aminoácido L-fenilalanina. L é um ligante 
genérico. Fonte: Autor. 

 

 É possível contornar essa limitação através de uma funcionalização do grupo 

carboxílico da porção ácida por meio de uma metilação, gerando a L-fenilalanina-
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metil-éster. Isso permite que novos ortopaladados derivados de aminoácidos sejam 

obtidos a fim de terem suas propriedades biológicas investigadas. Esses bioligantes 

podem agregar propriedades importantes aos ortopaladados formados, tornando-os 

biologicamente promissores. A ortometalação da L-fenilalanina-metil-éster pode 

auxiliar no reconhecimento molecular e celular do complexo pois agrega a este a 

característica de possuir em sua composição uma biomolécula semelhante à já 

presente no organismo (aminoácido), de modo que o complexo poderá se difundir 

com maior facilidade através da membrana celular, formada principalmente de 

proteínas hidrofóbicas, e se ligar assim ao alvo biológico63-64. 

 Diante dessa potencialidade demonstrada pela L-fenilalanina-metil-éster, o 

presente trabalho de tese de doutorado foi dedicado à síntese e investigação 

biológica de ortopaladados derivados da L-fenilalanina-metil-éster. 

 

 3. Ortometalados com atividade biológica 

 

 Os ciclopaladados representam uma promissora classe de compostos na 

busca por novas substâncias biologicamente ativas frente às mais diversas doenças. 

Essas doenças abrangem desde aquelas consideradas negligenciadas, como a 

doença de chagas e a leishmaniose, por exemplo, até todo o conjunto de doenças 

que caracterizam o câncer. Apesar dos inúmeros compostos puramente orgânicos 

empregados na química medicinal e indústria farmacêutica, uma parte dos 

potenciais fármacos ou mesmo dos fármacos já utilizados atualmente - como os 

derivados da cisplatina no tratamento do câncer - são compostos de coordenação. A 

utilização desses compostos tem permitido superar as limitações emergentes do uso 

daqueles puramente orgânicos, revelando o papel importante que o centro metálico 

pode desempenhar na relação estrutura-atividade de fármacos (figura 23)65. 

 

 

 

 

  

Figura 23: Fórmulas estruturais dos compostos cisplatina (a) e ferroquina (b). Sendo a 
cisplatina atualmente empregada no tratamento de vários tipos cânceres, enquanto a 

ferroquina, que se encontra atualmente na Fase II dos testes clínicos, possui atividade 
anticâncer e atimalarial65.  
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  Recentemente, alguns ortopaladados têm demonstrado grande eficácia na 

inibição desses tipos de cânceres, sendo, na maioria dos casos, mais eficazes do 

que a cisplatina66. Estudos in vitro e in vivo da atividade antitumoral de 

ortopaladados (figura 24) frente à linhagem celular A2780, derivada do câncer de 

ovário, revelaram não somente que esses ortopaladados são capazes de inibir as 

células tumorais, como também de estimular a angiogênese e a anti-angiogênese67. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
Figura 24: Ortopaladados com atividade antitumoral frente à linhagem A2780 e seus 

respectivos valores de IC50 em μM. Fonte: Autor. 

 
A angiogênese consiste na formação de novos vasos sanguíneos a partir de 

vasos sanguíneos pré-existentes. É, portanto, um processo fisiológico vital pois é 

através dos vasos sanguíneos que o oxigênio e os nutrientes são transportados para 

os tecidos do corpo. Contudo, as células tumorais também se beneficiam da 

angiogênese já que são os vasos sanguíneos que suprem aos tumores os nutrientes 

necessários para crescerem. Um tumor é capaz de enviar sinais químicos ao 

organismo que, por sua vez, estimula a angiogênese. À medida que o tumor 

aumenta de tamanho, novos tecidos são atingidos, formando assim novas colônias 

de células tumorais por todo o organismo, processo denominado de metástase. Ao 

utilizar substâncias que estimulem a anti-angiogênese de células tumorais, é 

possível bloquear o crescimento do tumor, impedindo assim uma possível 

metástase. Os ensaios in vivo em embrião de galinha, utilizando o biomaterial CAM 

(The Chorioallantoic Membrane), revelaram que o ortopaladado A (figura 25, (C)) foi 

o que apresentou anti-angiogênese, enquanto o B (figura 25, (D)) apresentou 

angiogênese, podendo este último ser útil em aplicações clínicas que requiram a 

angiogênese (figura 25). 

 

 

μM A B C cisplatina 

A2780 0,9 ± 0,03 0,5 ± 0,07 1,7 ± 0,68 3,4 ± 0,2 
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Figura 25: Ensaio da membrana cório-alantoide de ovo embrionado de galinha. (A) Imagem 

representativa da distribuição de O-rings no embrião de galinha. (B) Aspecto do interior do O-
ring após 24 h de incubação com DMSO 0,1% (v/v). (C) Aspecto do interior do O-ring após 24 h 

de incubação com 0,9 μM do ortopaladado A. (D) Aspecto do interior do O-ring após 24 h de 
incubação com 0,5 μM do ortopaladado B. Fonte: Reigosa-Chamorro 2021. 

 

 Os melhores resultados, tanto in vivo como in vitro, observados para os 

compostos A e B, pode ser justificado pela coordenação monodentada do ligante 

difosfínico que, ao contrário do composto C, promove uma maior flexibilidade 

estrutural e uma mais fácil internalização dos complexos no meio biológico. 

 A ortometalação é o principal fator responsável pela maior estabilidade de um 

complexo ortopaladado. Outras características, desejáveis especialmente no âmbito 

da aplicação biológica, tal como hidrofobicidade, podem ser moduladas pelos 

demais ligantes que compõem a esfera de coordenação do Pd(II). A atividade 

antitumoral de um ortopaladado frente à linhagem celular HepG2, derivada do 

câncer de fígado, está relacionada com a natureza hidrofóbica do bioligante α-

aminoácido fenilalanina que se coordena no modo quelante-N,O ao ortopaladado 

(figura 26) promovendo uma fácil e intensa difusão do complexo ao interior da célula 

tumoral. 

 

 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 26: Ortopaladado A,B representado na forma dos seus isômeros conformacionais A e 
B, os quais existem na forma dos estereoisômeros R e S. Na base, valores de IC50 e o 

determinado para a cisplatina. Fonte: Autor. 

 

 Outra propriedade relevante para desenvolvimento de metalofármacos é a 

capacidade dos mesmos de serem solúveis ou parcialmente solúveis em água. 

Considerando que a maior parte do corpo humano é composta de água, uma 

μg/mL A,B cisplatina 

HepG2 5,02 11,12 
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substância que seja solúvel ou parcialmente solúvel em água poderá ser distribuída 

por todo o organismo com maior facilidade. O uso de ligantes/coligantes capazes de 

aumentar a solubilidade dos complexos em água é uma das estratégias mais 

exploradas para obtenção de candidatos a metalofármacos solúveis em água. A 

fosfina 1,3,5-triazo-7-fosfoadamandano (PTA) (figura 27 (a)) é naturalmente solúvel 

em água, e sua coordenação a metais tem promovido a solubilidade em água dos 

complexos resultantes (figura 19 (b))68.  

 

 

 

 

 

Figura 27: Representação molecular da fosfina PTA em (a). Em (b), a representação de um 
complexo ciclometalado de paládio tendo a PTA como um dos ligantes. Fonte: Adaptado de 

Lighvan 2020. 

 
 Uma das estratégias mais eficientes no planejamento racional de 

metalofármacos consiste no design estrutural de complexos visando a interação com 

biomoléculas alvo (DNA, enzimas etc.) que participam direta ou indiretamente da 

ação biológica investigada. Alguns estudos revelaram a relação que existe entre a 

resistência a metalofármacos de platina e a atividade enzimática da enzima 

poli[ADP-ribose] polimerase 1 ou PARP1. Esta enzima detecta a quebra das fitas do 

DNA causada pelos fármacos de cisplatina e seus derivados e entra em atividade 

tentando reparar os danos causados no DNA, gerando assim a resistência ao 

fármaco69. No entanto, este tipo de resistência tem sido contornado com a utilização 

de complexos ciclometalados de ouro com o coligante PTA capazes de inibir a 

atividade da enzima PARP1 (figura 28).  

 

 

 

 
 
 

Figura 28: Complexo ciclometalado de ouro capaz de inibir a atividade da enzima PARP1 em 
concentração na escala de nanomolar. Fonte: Adaptado de Chaudhuri 2017. 

 

 A partir de dados experimentais da estrutura absoluta dessas 

biomoléculas alvo e utilizando ferramentas computacionais, é possível planejar 
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racionalmente uma substância para interagir em regiões específicas da biomolécula 

alvo de modo a inibir sua ação. Essa combinação de estratégias (sintética, 

computacional e biológica) permite uma correlação estrutura-atividade, otimizando 

as propriedades, tais como o potencial, a afinidade e a seletividade de uma 

substância candidata a metalofármaco. 

 

HIPÓTESE 

 

 Nosso grupo de pesquisa possui algumas décadas de experiência na 

investigação das potencialidades biológicas dos complexos ciclopaladados. Em 

geral, dois aspectos principais são estudados quanto à influência que possam ter na 

atividade biológica. O primeiro aspecto é a natureza do anel ciclometalado, ou seja, 

qual a real contribuição que a classe de ligante ciclometalado traz na estabilidade do 

centro metálico de Pd(II). Outro aspecto é a influência exercida pelos demais co-

ligantes, se são monodentados ou polidentados quelantes etc. Esses dois aspectos 

estruturais dos complexos ciclopaladados tendem sempre a modular as 

propriedades observadas da correlação estrutura-atividade. Além disso, a geometria 

quadrática plana dos complexos de Pd(II) permite que as características eletrônicas 

e estéricas do complexo possam ser facilmente manipuladas através da escolha de 

ligantes específicos que agregam propriedades específicas aos complexos. 

 A atividade antitumoral de ortopaladados com co-ligantes N-, S- e P-  

doadores e halogênios tem demonstrado ser bastante promissora. O ortopaladado 

derivado da N,N-dimetilbenzilamina (dmba) é o mais bem estudado pelo nosso 

grupo de pesquisa e, talvez, de toda a história dos ortopaladados desde sua 

obtenção por Cope e Friedrich em 196857. Os complexos ortopaladados [Pd(C2,N-

dmba)(X)(tu)], onde X = Cl, Br, I; e tu = tiouréia, foram testados frente às células de 

adenocarcinoma mamário (LM3) e adenocarcinoma de pulmão (LP07). (figura 29) e 

(quadro 1)70-71.  
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A simples mudança no tipo de halogênio refletiu significativamente na 

atividade citotóxica do complexo. Para este estudo de caso, haletos mais 

polarizáveis, como bromo ou iodo, contribuíram para um aumento da citotoxicidade, 

se comparado com o cloro (quadro 1). A potencialidade dos ciclopaladados em 

questão também é evidenciada pela maior citotoxicidade dos complexos de bromo e 

de iodo, se comparados à cisplatina, com exceção do complexo de iodo frente a 

linhagem LP07. 

Recentemente, a atividade citotóxica de dois complexos ortopaladados de 

fórmula geral [Pd(C2,N-dmpa)(X)(lut)], onde dmpa = N,N-dimetil-1-feniletilamina, X = 

Cl, N3; e lut = 2,6-lutidina, confirma a tendência observada na família de complexos 

anterior (figura 30).  

 

 

 

 

 

 

A similaridade estrutural entre dmba e dmpa, a presença de um ligante N- 

doador, mais o aumento na polarizabilidade entre os ligantes clorido e azida, 

reforçam a existência de uma sinergia entre o centro metálico de Pd(II) e os ligantes 

de sua esfera de coordenação, gerando um padrão sistemático de correlação 

estrutura-atividade (quadro 2)72.  

 

 

 

 

Figura 30: Ortopaladados de N,N-dimetil-1-feniletilamina 
com co-ligantes 2,6-lutidina e X (Cl e N3). Fonte: Autor. 

Figura 29: Ortopaladados com co-ligante 
tiouréia e haletos Cl, Br e I. Fonte: Autor. 

 IC50 (μM) ± SD  

Composto LM3 LP07 

[Pd(C2,N-dmba)(Br)(tu)] 29,6 ± 0,18 22,6 ± 1,93 

[Pd(C2,N-dmba)(I)(tu)] 14,4 ± 1,92 50,8 ± 2,15 

[Pd(C2,N-dmba)(Cl)(tu)] 72,4 ± 3,92 76,6 ± 1,99 

Cisplatina 30,3 ± 3,72 4,34 ± 0,45 

 

Quadro 1: Citotoxicidade dos complexos 
[Pd(C2,N-dmba)(X)(tu)] frente às células 
tumorais LM3 e LP07. 
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  O estudo do comportamento desses complexos em solução por meio 

de experimentos de RMN de ¹H em D2O/DMSO-d6 (30/70 %) a 0, 24, 48 e 72 h, 

constatou que os complexos [Pd(C2,N-dmpa)(X)(lut)] eram convertidos nas espécies 

catiônicas [Pd(S)(C2,N-dmpa)(lut)]+ e [Pd(C2,N-dmpa)(S)2]2+ (S = D2O, DMSO), à 

semelhança da cisplatina que também sofre hidrólise formando as espécies 

catiônicas [Pt(NH3)2Cl(OH2)]+ e [Pt(NH3)2(OH2)2]2+, como mencionado anteriormente. 

No entanto, ao contrário da cisplatina, esses complexos interagem fracamente com 

o DNA, o que sugere um mecanismo citotóxico diferente daquele observado com a 

cisplatina. Mas a afinidade dos complexos por outras biomoléculas como HSA 

(albumina de soro humano) indica uma real possibilidade de serem biodistribuídos 

através do organismo. 

 Outra classe de ortopaladados que tem sido bastante explorada pelo nosso 

grupo é a classe dos ortopaladados derivados de ligantes oxima, tais como 

benzaldeído-oxima, acetofenona-oxima e, mais recentemente, tetralona-oxima. A 

principal contribuição que o grupo oxima C=N-OH pode trazer para o anel 

ciclometalado é o aumento da estabilidade do mesmo em decorrência da formação 

de um sistema conjugado de ligações π.  

 Complexos ortometalados de fórmula geral [Pd(C2,N-bzox)(X)(L)], onde bzox 

= benzaldeído-oxima, X = Cl, Br, I; e L = etilenotiouréia apresentaram uma melhora 

significativa na atividade citotóxica frente à linhagem de adenocarcinoma mamário 

(LM3) quando comparados aos complexos derivados do dmba exemplificados na 

figura 29. A mudança de dmba para bzox, além de uma ligeira modificação na 

estrutura do co-ligante tiouréia (figura 31), foram suficientes para tornar todos os 

complexos mais ativos que a cisplatina (quadro 3)73.  

 

 

 IC50 (μM) ± SD   

Linhagem [Pd(C2,N-dmpa)(N3)(lut)] [Pd(C2,N-dmpa)(Cl)(lut)] Cisplatina 

T98G 1,7 ± 0,5 0,9 ± 0,1 1,7 ± 1,0 

HT144 0,7 ± 0,4 1,0 ± 0,1 1,3 ± 0,2 

LB373MEL 1,3 ± 0,7 4,3 ± 2,4 5,6 ± 3,5 

U251 1,0 ± 0,2 3,1 ± 0,5 1,1 ± 0,3 

Quadro 2: Citotoxicidade dos complexos [Pd(C2,N-dmpa)(X)(lut)] frente às 
linhagens de glioblastoma (T98G e U251) e melanoma (HT144 e 
LB373MEL). 
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É interessante destacar que para os complexos mostrados na figura 31 

observa-se o mesmo comportamento de aumento da citotoxicidade com o aumento 

da polarizabilidade do haleto, ou seja, I > Br > Cl, o que sugere uma tendência 

comportamental dos ortopaladados. 

 O padrão de variação no qual a mudança é feita apenas no co-ligante do tipo 

L, de modo que o anel ortometalado e o halogênio permaneçam fixos, tem se 

revelado muito promissor. Sete complexos ortopaladados de fórmula geral [Pd(C2,N-

afox)(Cl)(L)], onde afox = acetofenona-oxima e L = ligantes derivados da tiouréia, 

quando testados quanto à atividade citotóxica, se mostraram, em quase todos os 

casos, melhores do que a cisplatina (figura 32)74.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32: Ortopaladado da acetofenona-oxima com co-ligantes derivados da tiouréia. 
Fonte: Adaptado de de Souza et al., 2019. 

 

O aumento na lipofilicidade do co-ligante L nos complexos 4, 5 e 7, 

ocasionado pelo substituinte -C6H5, refletiu positivamente na citotoxicidade (quadro 

4). 

 

 

 

 IC50 (μM) ± SD 

Composto LM3 

[Pd(C2,N-bzox)(I)(L)] 18,2 ± 2,87 

[Pd(C2,N-bzox)(Br)(L)] 19,9 ± 0,61 

[Pd(C2,N-bzox)(Cl)(L)] 23,2 ± 1,77 

Cisplatina 30,3 ± 3,72 

Figura 31: Ortopaladados de benzaldeído-
oxima com co-ligante etilenotiouréia e haletos 

Cl, Br e I. Fonte: Autor. 

Quadro 3: Citotoxicidade dos 
complexos [Pd(C2,N-bzox)(X)(L)] frente 
à linhagem tumoral LM3. 



49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À semelhança do exemplo anterior, a utilização de co-ligantes fosfínicos, tal 

como a trifenilfosfina, pode, além de outros benefícios, auxiliar na lipofilicidade dos 

complexos. Ortopaladados derivados da tetralona-oxima de fórmula geral [Pd(C2,N-

tetrox)(Cl)(L)] foram testados quanto à atividade citotóxica, a fim de avaliar a 

influência    dos co-ligantes fosfínicos L na atividade biológica dos complexos (figura 

33)75.  

 

 

 

 

 
 

 
 
 

 
 
 Para todos os complexos [Pd(C2,N-tetrox)(Cl)(L)], observa-se uma atividade 

citotóxica superior à da cisplatina, independente do substituinte R no co-ligante 

fosfínico. Além disso, com exceção do complexo 4, os demais complexos se 

mostram menos tóxicos do que cisplatina, quando testados frente à linhagem celular 

de fibroblastos normal (MRC-5) (quadro 5). 

 

 

 

 

Composto Linhagem celular 

4T1 B16F10-nex2 HepG2 IC50 (μM) 

1 

Cisplatina 

2 

4 

5 

3 

6 

7 

R = PPh3, P(PhCH3)3, P(PhF3)3 e P(PhOCH3)3. 
Figura 33: Ortopaladados de tetralona-oxima 

com co-ligantes fosfínicos e Cl. Fonte: 
Velasques et al., 2022. 

Quadro 4: Citotoxicidade dos complexos [Pd(C2,N-afox)(Cl)(L)] 
com algumas das linhagens testadas: mama (4T1), melanoma 
(B16F10-nex2) e fígado (HepG2). 
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Todos esses exemplos demonstram o grande potencial dos ortopaladados de 

atuarem como agentes quimioterápicos. Diante desse histórico bem-sucedido do 

nosso grupo de pesquisa acerca do estudo da atividade anticâncer de 

ortopaladados, o presente trabalho de tese de doutorado propõe uma série de 

ortopaladados com características distintas das que foram abordadas (e publicadas) 

pelo grupo até o presente momento. A primeira modificação é o aumento do 

tamanho do anel ciclometalado, o qual será de 6 membros. Isso permitirá avaliar se 

a estabilidade dos complexos de Pd(II) estará condicionada à tendência 

termodinâmica que afirma ser os anéis de 5 membros mais estáveis do que os de 6 

membros. Além disso, a utilização da amina primária L-fenilalanina-metil-éster na 

ortopaladação agrega aos complexos um caráter biológico por se tratar de um 

derivado do aminoácido L-fenilalanina, o que poderá influenciar positivamente nos 

testes biológicos. As fosfinas estudadas pelo grupo até o presente momento 

visavam contribuir no aumento da lipofilicidade dos complexos. Dessa forma, será 

então introduzida a fosfina hidrofílica 1,3,5-triazo-7-fosfoadamantano (PTA) a fim de 

auxiliar num possível aumento da solubilidade dos complexos em meio aquoso. A 

influência da polarizabilidade dos halogênios nas propriedades dos novos complexos 

também será explorada com a utilização da série de halogênios: Br, Cl, I e N3 (figura 

34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 IC50 (μM) ± SD  

Composto MCF-7 MRC-5 

1 (R = PPh3) 19,22 ± 2,75 22,35 ± 1,74 

2 (R = P(PhCH3)3) 26,33 ± 0,27 28,92 ± 0,17 

3 (R = P(PhF)3) 22,39 ± 0,38 25,78 ± 0,58 

4 (R = P(PhOCH3)3) 22,91 ± 1,90 8,12 ± 0,49 

Cisplatina >50 19,86 ± 1,22 

Quadro 5: Citotoxicidade dos complexos 
[Pd(C2,N-tetrox)(Cl)(L)] com algumas das 
linhagens testadas: mama (MCF-7) e fibroblastos 
pulmonar normal (MRC-5). 
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Figura 34: Esquema de derivação dos complexos ortopaladados investigados na presente tese 
de doutorado. 

Reportado por Velasques et al., 2022 

[Pd(C2,N-tetrox)(Cl)(PPh3)] [Pd(C2,N-LFME)(X)(PTA)] 

Proposta atual 
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6. Considerações finais

A busca por novas substâncias candidatas a metalofármaco é um dos 

campos de pesquisa mais importantes e mais complexos dentro da química 

sintética, pois envolve a conexão com diversas áreas do conhecimento, 

caracterizando assim a multidisciplinaridade tão necessária atualmente para a 

superação tanto de questões problemáticas emergentes como também de questões 

que têm perdurado por séculos. Tendo em vista as limitações decorrentes do uso 

dos metalofármacos antitumorais derivados da cisplatina, o presente trabalho de 

doutorado teve por finalidade contribuir com a síntese, caracterização e estudos 

biológicos de substâncias com potencial de se tornarem metalofármacos 

antitumorais.  

A família dos compostos obtidos, derivados da ortopaladação do metil-éster 

do aminoácido L-fenilalanina – e que gera ortopaladados com anel ciclometalado de 

6 membros –, engloba o dímero de azida inédito de fórmula [Pd(C2,N-LFME)(μ-N3)]2, 

os produtos da clivagem dos respectivos dímeros com a fosfina PTA, de fórmula 

geral [Pd(C2,N-LFME)(X)(PTA)], onde X = Br, Cl, I, N3, mais o produto da reação de 

cicloadição 1,3-dipolar [Pd(C2,N-LFME)(Tria)(PTA)]. Foram caracterizados no estado 

sólido através da técnica de análise elementar e DRX em monocristal (complexo Pd-

Br-PTA); e em solução com diversas técnicas de RMN, demonstrando um 

comportamento regular em solução. Além disso, a técnica de Espectrometria de 
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Massas (ESI) confirmou a pureza de todos os compostos obtidos, excetuando 

apenas o Pd-Br-PTA que não teve solubilidade suficiente no solvente utilizado nessa 

técnica, porém foi perfeitamente caracterizado no estado sólido pela técnica de DRX 

em monocristal. 

O composto Pd-Br-PTA selecionado para os estudos biológicos apresentou 

atividade antitumoral frente às células de câncer de ovário A2780, sendo mais ativo 

do que o medicamento cisplatina, além de uma baixa toxicidade frente à linhagem 

não tumoral MRC-5. A ortopaladação do derivado amina primária L-fenilalanina-

metil-éster com formação de anel ciclometalado de 6 membros, sugere uma menor 

toxicidade para esse sistema quando comparado aos demais compostos já 

sintetizados pelo grupo e que pertencem ao sistema oriundo da ortopaladação de 

um derivado de amina terciária com formação de anel ciclometalado de 5 membros. 

Os ensaios de interação com a biomolécula HSA indicaram que o Pd-Br-PTA tem a 

potencialidade de ser transportado na corrente sanguínea pela HSA, embora não 

tenha sido possível elucidar ou propor qualquer mecanismo de interação do Pd-Br-

PTA com a HSA. Por outro lado, o Pd-Br-PTA mostrou pouca afinidade pela 

biomolécula DNA, sugerindo que seu mecanismo de ação antitumoral não tenha o 

DNA como o principal alvo. Contudo, esse resultado pode permitir classificar o Pd-

Br-PTA como uma substância antitumoral não genotóxica.  

Como perspectiva futura, estudos biológicos mais aprofundados e envolvendo 

outros alvos de interesse poderão ser realizados e estendidos aos demais 

compostos obtidos. 
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