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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo a sintese de compostos de paladio(ll) utilizando como
precursor o complexo [PdClz(LHz2)]-H20 (1), onde LH2 = 4,4’,5,5-tetrametil-2,2’-bis-imidazol. A obteng&o
de novos derivados de Pd(ll) a partir do composto 1 ocorreu empregando os sais KBr e KSCN, os
ligantes sulfurados {tiouréia (tu); N-metiltiouréia (mtu); N-feniltiouréia (ftu); N,N-dimetiltiouréia (dmtu);
N,N*-difeniltiouréia (dftu)}, diiminicos {2,2"-bipiridina (bpy), 1,10-fenantrolina (phen); 1,10-fenantrolina-
5,6-diona (pheno)} e fosfinicos {1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe), cis-1,2-bis(difenilfosfina)etileno
(dppet) e 1,3-bis(difenilfosfina)propano (dppp); trifenilfosfina (PPhs)}. Os compostos foram
caracterizados por andlise elementar, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho,
ressonancia magnética nuclear de 'H, 3C{'H}, MAS-RMN de 3'P e por termogravimetria. As reagdes
entre o precursor [PdCly(LH2)] (1) e os sais KBr e KSCN conduziram a formagado dos complexos
[PdBra(LH2)] (2) e [Pda(u-1,3-SCN)2(SCN)2(LH2)] (3), respectivamente. A partir da anélise dos dados
espectroscopicos e dos resultados provenientes da otimizagdo da geometria dos complexos utilizando
a metodologia DFT, foi possivel evidenciar o0 modo de coordenagéo quelante bidentado do ligante LH>
pelo deslocamento das bandas com forte contribuicdo do modo BNH em 1206 e 1379 cm para
frequéncias significativamente maiores que aquelas observadas no espectro no IV do ligante (1104 cm-
e 1353 cm', respectivamente). A presenca de grupos tiocianatos coordenados no modo S-terminal e
end-to-end no complexo 3 foi sugerida pelo aparecimentos de duas bandas vasSCN em 2160 e 2114
cm’. Os complexos [Pd(tu)2(LH2)ICl  (4), [Pd(metu)a(LH2)ICl2 (5), [Pd(ftu)2(LH2)ICl2 (6),
[Pd(dmtu)2(LH2)ICl2 (7) e [Pd(dftu)2(LH2)]Cl2 (8) foram preparados a partir da reagdo entre 1 e as
tiouréias apropriadas, na razdo molar de 1:2, respectivamente. As técnicas espectroscopicas
permitiram evidenciar a coordenagédo das tiouréias via atomo de enxofre bem como auxiliaram na
atribuicdo de suas respectivas formulas estruturais. A reag@o entre o composto precursor 1 e 0s
ligantes diiminicos bpy, phen e pheno conduziu a formagdo dos complexos [Pd(bpy)LH2]Cl. (9),
[Pd(phen)LH2]Cl> (10) e [Pd(pheno)LH]Cl> (11), respectivamente. Os dados espectroscopicos e de
analise elementar para os compostos 9-11 concordam com as formulas propostas. A interagéo entre o
complexo 1 e as difosfinas dppe, dppet e dppp proporcionou a formagdo de complexos de férmula
[Pd(dppe)(LH2)ICl2 (12), [Pd(dppet)(LH2)]Cl2 (13) e [PdCI(dppp)LH2)]CI (14), respectivamente. O
emprego da trifenilfosfina (PPhs) na reagdo com [Pd(u-Cl)(CI)(PPhs)l> possibilitou a obtenc¢do da
espécie {[PdCla(PPhs)]a(u-LH2)} (15). As curvas TG/DTA mostraram que os complexos 1, 2, 3, 12, 13,
14 e 15 decompdem-se em PdC sob atmosfera oxidante de ar sintético e ndo formam o intermediario de
PdO. As curvas TG também auxiliaram significativamente na proposicao da férmula estequiometrica e
na quantificagdo do grau de hidratacdo/teor de solventes na composicdo dos complexos. Os
compostos de Pd(ll) foram aplicados em testes biologicos, como a determinacdo do indice de
citotoxicidade frente as linhagens de adenocarcinoma pulmonar murino LP07, adenocarcinoma
mamario murino LM3, fibroblastos murinos L929, tendo como finalidade a investigagdo de suas
potencialidades farmacol6gicas, em particular suas atividades antitumorais. Parte dos complexos
promastigotas da L. amazonensis.

Palavras-chave: Complexos de Pd(ll). 4,4',5,5-tetrametil-2,2'-bis-imidazol. Avaliacéo citotdxica. LM3.
L929. Leishmania L. amazonensis.



Abstract

This work deals with the synthesis of Pd(ll) compounds using [PdCI2(LHz)] (1), where LH2 = 4,4’5,5'-
tetramethyl-2,2'-bis-imidazole, as a precursor. New Pd(ll) derivatives were prepared from the reaction
between compound 1 and KBr and KSCN salts, sulfur-based ligands {thiourea (tu); N-methylthiourea
(mtu); N-phenylthiourea (ptu); N,N*-dimethylthiourea (dmtu); N,N-diphenylthiourea (dptu)}, diimines-type
ligands {2,2-bipyridine (bpy), 1,10-phenanthroline (phen); 1,10-phenanthroline-5,6-dione (pheno)} and
phosphines {1,2-bis(diphenylphosphine)ethane (dppe), cis-1,2-bis(diphenylphosphine)ethylene (dppet)
and 1,3-bis(diphenylphosphine)propane (dppp); triphenylphosphine (PPhs)}. The compounds were
characterized by means of elemental analyses, IR spectroscopy, 'H, 13C{'H} NMR and 3P MAS-NMR
spectroscopy and thermogravimetry. Reactions between [PdClo(LH2)]-H20 (1) and the KBr and KSCN
salts yielded the complexes [PdBra(LH.)] (2) and [Pd2(u-1,3-SCN)2(SCN)2(LH2)] (3), respectively. From
the inspection of spectroscopic data and results from geometry optimization of the complexes,
calculated using the DFT/B3LYP method, the chelating bidentate coordination mode of the ligand was
proposed by the shift to higher frequencies of the BNH bands at 1206 and 1379 cm upon
complexation (free ligand: 1104 cm?' and 1353 cm). Complexes [Pd(tu)2(LH2)]Cl. (4),
[Pd(metu)2(LH2)ICl2 (5), [Pd(ptu)2(LH2)]Cl2 (6), [Pd(dmtu)2(LH2)]Cl2 (7) and [Pd(dptu)2(LH2)]Cl2 (8) were
synthesized from the reaction between 1 and the suitable thiourea type ligands, at the 1:2 molar ratio,
respectively. Spectroscopic techniques provide useful information on the S-coordination mode of
thioureas as well on the structural proposals. Reaction between precursor 1 and the diimines bpy, phen
and pheno afforded the complexes [Pd(bpy)LH2]Cl2-2CHCI3 (9), [Pd(phen)LH2]JCl,  (10) and
[Pd(pheno)LH2]Cl2 (11), respectively. Spectroscopic and analytical results agree well with the proposed
formulae of 9-11. The interaction between 1 and phosphines dppe, dppet and dppp yielded the
derivatives of formulae [Pd(dppe)(LH2)]Cl. (12), [Pd(dppet)(LH2)]Cl> (13) e [PdCl(dppp)LH2)ICI (14),
respectively. On employing triphenylphosphine (PPhs) with [Pd(u-CI)(CI)(PPhs)]2, compound
{[PACI2(PPhs)]2(u-LH2)} (15) was obtained. TG/DTA curves showed that complexes 1, 2, 3, 12, 13, 14
and 15 decomposed to Pd® in synthetic air without forming PdO intermediate. TG curves also provided
important information on the stoichiometric formulae proposals and on the hydration and/or solvent
content in the composition of the complexes. The complexes have been tested in vitro by MTT assay for
their cytotoxicity against three murine cell lines, LM3 (mammary adenocarcinoma), LP07 (lung
adenocarcinoma) and L929 (murine fibroblastos) and compared to cisplatin. The inhibitory effect of
some Pd(ll) complexes towards the growth of promastigote forms of L. amazonensis were also
investigated in this work.

Keywords: Pd(ll) complexes. 4,4',5,5"-tetrametyl-2,2’-bis-imidazole. Cytotoxicity evaluation. LM3. L929.
Leishmania L. amazonenesis.
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NAMI-A — acrénimo para New Anti-tumour Metastasis Inhibitor
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J — constante de acoplamento
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EDTA - acr6nimo de Ethylenediamine tetraacetic acid
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y — deformagéo fora do plano referente a absorgao na regido do infravermelho (1V)

i — grupo ou ligante coordenado em ponte; abreviatura de micro (10-6)
m — abreviacéo de mili (10-3)

A- angstron

ppm — partes por milhdo
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1 Introdugao

1.1 O Cancer

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer, INCA [1], cancer € 0 nome dado a um conjunto
de mais de 100 doengas que tém em comum o crescimento desordenado (maligno) de células que
invadem os tecidos e drgaos, podendo espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo.
Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando
a formagao de tumores (acumulo de células cancerosas) ou neoplasias malignas. Por outro lado, um
tumor benigno significa simplesmente uma massa localizada de células que se multiplicam
vagarosamente e se assemelham ao seu tecido original, raramente constituindo um risco de vida.

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo, estando
ambas inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos habitos ou
costumes préprios de um ambiente social e cultural. As causas internas s&o, na maioria das vezes,
geneticamente pré-determinadas, estdo ligadas a capacidade do organismo de se defender das
agressdes externas. Esses fatores causais podem interagir de varias formas, aumentando a
probabilidade de transformag6es malignas nas células normais.

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos varios tipos de células do corpo. Por exemplo,
existem diversos tipos de cancer de pele porque a pele é formada de mais de um tipo de célula. Se o
cancer tem inicio em tecidos epiteliais como pele ou mucosas ele € denominado carcinoma. Se comeca
em tecidos conjuntivos como 0sso, musculo ou cartilagem é chamado de sarcoma.

O processo de carcinogénese, ou seja, de formagdo de cancer, em geral se da lentamente,
podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa prolifere e dé origem a um tumor visivel.

Esse processo passa por varios estagios antes de chegar ao tumor:

- estagio de iniciagdo: as células sofrem o efeito dos agentes cancerigenos ou carcindgenos que
provocam modificacdes em alguns de seus genes. Nesta fase as células se encontram, geneticamente
alteradas, porém ainda néo é possivel se detectar um tumor clinicamente. Encontram-se "preparadas”,
ou seja, "iniciadas" para a agdo de um segundo grupo de agentes que atuara no proximo estagio;

- estagio de promocgao: as células geneticamente alteradas, ou seja, "iniciadas", sofrem o efeito dos
agentes cancerigenos classificados como oncopromotores. A célula iniciada é transformada em célula
maligna, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa transformagéo, é necessario um longo e

continuado contato com o agente cancerigeno promotor. A suspensdo do contato com agentes



promotores muitas vezes interrompe o processo nesse estagio. Alguns componentes da alimentacao e
a exposicdo excessiva e prolongada a horménios sédo exemplos de fatores que promovem a
transformacao de células iniciadas em malignas;

- estagio de progressao: € o terceiro e ultimo estagio e se caracteriza pela multiplicagdo descontrolada
e irreversivel das células alteradas. Nesse estdgio o cancer ja estd instalado, evoluindo até o

surgimento das primeiras manifestagdes clinicas da doenca.

Os fatores que promovem a iniciagao ou progressao da carcinogénese séo chamados agentes
oncoaceleradores ou carcindgenos. O fumo & um agente carcindgeno completo, pois possui
componentes que atuam nos trés estagios da carcinogénese.

Os efeitos cumulativos de diferentes agentes s@o os responsaveis pelo inicio, promogao,
progressao e inibigdo do tumor. A carcinogénese é determinada pela exposigdo a esses agentes, em
uma dada frequéncia e periodo de tempo, e pela interagdo entre eles. Devem ser consideradas,
também, as caracteristicas individuais, que facilitam ou dificultam a instalagdo do dano celular. O
periodo de laténcia varia com a intensidade do estimulo carcinogénico, com a presenga ou auséncia
dos agentes oncoiniciadores, oncopromotores e oncoaceleradores, e com o tipo e localizagdo primaria
do cancer. Portanto, a presenga dos agentes cancerigenos, por si s6, ndo pode ser responsabilizada
pelo desenvolvimento dos tumores. Ha, porém, casos em que isto acontece. O carcinoma de bexiga,
por exemplo, se desenvolve em 100% dos destiladores de benzidina que se expdem a esta substancia
de forma intensa e continua, e o cancer de pulméo, que é consequéncia do tabagismo cronico,

ocorrendo entre fumantes, em mais de 90% dos casos.

- agente oncoiniciador: é capaz de provocar diretamente o dano genético das células, iniciando o
processo de carcinogénese, é chamado agente iniciador ou oncoiniciador. Como exemplo de inciador
temos o benzopireno, um dos componentes da fumaga do cigarro e alguns virus oncogénicos, entre
outros;

- agente oncopromotor: atua sobre as células iniciadas, transformando-as em malignas;

- agente oncoacelerador: caracteriza-se pela multiplicacdo descontrolada e irreversivel das células

alteradas. Atua no estégio final do processo

As células alteradas passam entdo a se comportar de forma anormal: multiplicam-se de

maneira descontrolada, mais rapidamente do que as células normais do tecido a sua volta, invadindo-o.



Geralmente, tém capacidade para formar novos vasos sanguineos que as nutrirdo e manterdo as

atividades de crescimento descontrolado. O acimulo dessas células forma os tumores malignos.

1.2 Estatisticas

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que, no ano 2030, podem-se esperar 27
milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer e 75 milhdes de pessoas
vivas, anualmente, com céncer O maior efeito desse aumento vai incidir em paises de baixa e média
rendas [2].

No Brasil, as estimativas para o ano de 2012 serdo vélidas também para o ano de 2013 e
apontam a ocorréncia de aproximadamente 518 510 casos novos de cancer, incluindo os casos de pele
nao melanoma, reforgando a magnitude do problema do cancer no pais. Sem os casos de cancer da
pele ndo melanoma, estima-se um total de 385 mil casos novos. Os tipos mais incidentes serdo os
canceres de pele ndao melanoma, préstata, pulméo, colon e reto e estdbmago para o0 sexo masculino; e
o0s canceres de pele ndo melanoma, mama, colo do utero, célon e reto e glandula tireoide para o sexo
feminino [3].

Séo esperados um total de 257 870 casos novos para 0 sexo masculino e 260 640 para 0 sexo
feminino. Confirma-se a estimativa que o céncer da pele do tipo ndo melanoma (134 mil casos novos)
sera 0 mais incidente na populagdo brasileira, seguido pelos tumores de préstata (60 mil), mama
feminina (53 mil), cdlon e reto (30 mil), pulmao (27 mil), estdmago (20 mil) e colo do utero (18 mil) [3].

Os cinco tumores mais incidentes para o sexo masculino serdo o cancer de pele néo
melanoma (63 mil casos novos), prostata (60 mil), pulmao (17 mil), colon e reto (14 mil) e estbmago (13
mil). Para o sexo feminino, destacam-se, entre os cinco mais incidentes, os tumores de pele n&o
melanoma (71 mil casos novos), mama (53 mil), colo do utero (18 mil), célon e reto (16 mil) e pulm&o
(10 mil) [3].

1.3 Formas de tratamento

Existem quatro formas principais de se realizar o tratamento do cancer, sendo a primeira

através de intervencdo cirurgica, a segunda através da radioterapia, a terceira forma de tratamento é a



quimioterapia e a quarta forma o transplante de medula 6ssea. Em muitos casos, é necessario
combinar mais de uma modalidade de tratamento [4].

Voltando a atengéo para a quimioterapia, esta pode ser definida como o tratamento que utiliza
medicamentos para combater o cancer. Eles sdo aplicados, em sua maioria, de maneira intravenosa,
podendo também ser por via oral, intramuscular, subcuténea, topica e intratecal.

Nesse ponto, a Quimica Inorgénica Medicinal tem uma relevancia formidavel, uma vez que o
desenvolvimento de novos farmacos € um dos seus objetivos. Historicamente, a Quimica Inorgénica
Medicinal teve seu inicio nos trabalhos de Paul Ehrlich, prémio Nobel em Medicina e Fisiologia em
1908.

A contribuicdo de Alfred Werner no desenvolvimento da Quimica Inorganica, e em
consequéncia na Quimica Inorgénica Medicinal se deu pelo desenvolvimento de sua teoria para
explicar a estrutura e a ligagdo quimica nos complexos metalicos. Alfred Werner foi prémio Nobel de
Quimica em 1913, o primeiro a ser conferido a um Quimico Inorganico, e é considerado o pai da
Quimica de Coordenagao [5].

Apesar da relevancia dos trabalhos de Ehrlich e Werner, foi a descoberta feita pelo fisico
Barnett Rosemberg [6] em 1965, das propriedades antitumorais do cis-diaminodicloroplatina (Il), cis-
[Pt(Cl2)(NH3)2], conhecida como cisplatina ou cis-DDP, que efetivamente colocou o uso extensivo de

compostos de coordenagdo em evidéncia na quimioterapia.

1.4 Mecanismo de agao da cisplatina

Estudos mostraram que antes de alcangar as células a cisplatina passa por reacdes de
substituicdo, sendo a mais importante a reacdo de hidrdlise, para formar as espécies reativadas
[Pt(NH3)2CI(OH2)]* e [Pt(NH3)2(OH.)2J2*. Fora da célula, a alta concentragdo dos ions cloreto (=0,1
molL-') impede a hidrolise e mantém a cisplatina em sua forma neutra [Pt(NH3)2Cl2], enquanto que a
baixa concentracdo de cloreto (=0,004 molL-') no meio intracelular favorece a formagéo das espécies
hidrolisadas [7-8]. A Figura 1 mostra a hidrélise da cisplatina em suas etapas [9]:



Figura 1- Hidrélise da cisplatina
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O fragmento "Pt(NHs)." pode se ligar ao DNA de diferentes maneiras. Os estudos evidenciaram
que os atomos de N7 das bases purina (A ou G), localizadas no sulco maior, séo os sitios preferenciais

de coordenagdo com a platina(ll) (Figura 2) [10-11].

Figura 2- Centros preferenciais de coordenagéo da cisplatina — N7 das bases nitrogenadas de (a) Adenina e (b) Guanina
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O principal aduto cisplatina-DNA formado resulta da ligagao cruzada 1,2-intrafita, no qual a
platina(ll) encontra-se ligada a duas bases adjacentes (G-G, 60% ou A-G 20%) (Figura 3b). Outros
adutos menos comuns sao aqueles em que a platina(ll) se liga: 1) a duas bases em diferentes fitas
(interacdo interfitas), I1) a uma fita do DNA e uma proteina (Figura 3a e d) ou Ill) a duas bases néo

adjacentes resultando em liga¢do cruzada 1,3-intrafita (Figura 3c) [8-10,12]:



Figura 3- Principais adutos bifuncionais formados através da interacdo da cisplatina com o DNA: (a) interacéo entre duas

fitas (1,2-interfitas); (b) interagéo 1,2- intrafita; (C) ligagdo cruzada 1,3- intrafita e (d) interagdo com DNA e proteina.

Fonte: [9].

A formacado dos adutos com a cisplatina provoca distorgdes significativas na dupla hélice do
DNA, causando desenovelamento e torcdo da sua estrutura, que por sua vez sao responsaveis pela
inducdo da apoptose (morte celular programada) e necrose [10-11,13].

Apesar do sucesso expressivo do emprego da cisplatina contra diversos tipos de cancer, esta
apresenta efeitos colaterais como nefrotoxicidade, ototoxicidade, mielossupressao, neurotoxicidade e a
indugcdo a nausea e ao vomito. Ainda existe a possibilidade de linhagens celulares adquirirem
resisténcia a cisplatina ao longo do tratamento [14].

Considerando esses efeitos colaterais e o fato de que existem linhagens tumorais que séo
resistentes a cisplatina, a busca por novos metalofarmacos menos citotoxicos e com amplo espectro de
atuacgéo se faz necessaria.

O complexo [Halmz]trans-[RuCls(DMSO)(HImz)] (NAMI-A) é uma alternativa em potencial, pois
obteve éxito como droga antitumoral na fase | dos testes clinicos e j& se encontra na fase Il [15];
atualmente esse um dos complexos metélicos n&o constituidos por Pf(ll) que esta sendo testado in
vivo. Outro complexo imidazélico, o [Halmz][trans-RuCls(HImz)2] (ICR), apresentou resultados

promissores frente a tumores colo-retais, 0s quais sdo resistentes a agdo da cisplatina [16].



Figura 4- Formulas estruturais dos complexos NAMI-A e ICR.
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Nesse ponto, € imperativo salientar a relevancia bioldgica que os imidazois exercem, estando
presentes no aminoacido histidina e nas bases nitrogenadas adenina e guanina, onde ocorre a
formagéo do aduto cisplatina-DNA. Portanto, os imidazéis apresentam um grande potencial, tanto como

alvo farmacoldgico, quanto como ligantes coordenados a centros metalicos.

1.5 Emprego de complexos de Pd(ll) no design de agentes citotoxicos

Considerando os complexos estudados para tratamento do cancer que nado utilizam Pt(ll),
complexos de paladio(ll) séo candidatos em potencial, pois apresentam a mesma geometria de
coordenagéo da platina(ll) e 0 mesmo numero de coordenagdo em seus compostos, além de possuir
praticamente 0 mesmo raio idnico (Pt(ll) = 0,74 A e Pd(ll) = 0,78 A). No entanto, seu comportamento
cinético no que diz respeito a reagdes de substituicdo de ligantes sdo bem diferentes [17] e esse é o
maior obstaculo a ser superado no design de derivados de Pd(ll) como agentes antitumorais, uma vez
que complexos de Pd(ll) apresentam cinética para troca de ligantes 10° vezes mais rapida que os
analogos de P{(1l) [16]. Por possuir esta alta capacidade de troca de ligantes, complexos de paladio (11)
nao mantém sua integridade estrutural em fluidos biologicos por tanto tempo para alcangar o alvo
farmacoldgico, considerando que esse alvo seja 0 DNA.

Para contornar essa alta labilidade, ligantes quelatos tem sido usados para formar complexos
de Pd(Il) termodinamicamente mais estaveis e cineticamente menos labeis [15]. Nesse contexto,
ligantes nitrogenados quelantes tém tido 0 mesmo sucesso na sintese de compostos com atividade
biolégica significativa. Particularmente, complexos quadrados planares mononucleares contendo
ligantes bis-heterociclicos quelantes (ex: 2,2-bipiridina, 4,9-fenantrolina) apresentam atividade
antitumoral comparavel ou superior a da cisplatina [18]. Particularmente, muito autores tém empregado

ligantes bis-imidazoélicos na sintese de compostos biologicamente ativos de Pd(ll) e Pt(Il) [19].



1.6 A Quimica de coordenagao dos ligantes 2,2’-bis-imidazélicos

A rica quimica de coordenacdo dos 2,2-bis-imidazéis é dependente de seus estados de

protonacao [20]. Na Figura 5 séo representados 0os modos de coordenagéo dos bis-imidazéis [21]:

Figura 5- Alguns modos de coordenagao do 2,2’-bis-imidazol.
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A coordenacéo quelante do ligante 4,4',5,5-tetrametil-2,2’-bis-imidazol (tmbiimH.) € observada
no trabalho de Machura et al. [22], no qual o complexo [Re(CO)s(tmbiimH2)Cl] teve sua estrutura

determinada pela da técnica de difracdo de raios x de monocristal (Figura 6)

Figura 6 - Estrutura molecular do complexo [Re(CO)s(tmbiimH2)Cl] contendo 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2"-bis-imidazol neutro

coordenado de modo quelante.

—

Fonte: [22].

Um exemplo ilustrativo do modo de coordenacdo bidentado em ponte do ligante bis-imidazol
neutro & observado no trabalho de Sang et al. [23], no qual a estrutura molecular do complexo [Aga(u-

Habiim)2]SO4-2H-0 foi resolvida por difragao de raios x de monocristal (Figura 7)



Figura 7 - Estrutura molecular do complexo [Agz(u-Hzbiim)2]S04-2H20, modo de coordenagéo neutro, em ponte.

Fonte: [23].

Cui et al. [24] reportaram estudos espectroscépicos e cristalograficos envolvendo o complexo
[Ru(bpy)2(Hbiim)]N3 (Figura 8), cuja estrutura contém o monoénion 2,2’-bis-imidazolato atuando como

ligante bidentado quelante.

Figura 8 - Estrutura molecular do complexo [Ru(bpy)2(Hbiim)]Ns, modo de coordenacéo quelante do monoénion

bis-imidazolato (Hbiim-)
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Fonte: [24].

Um trabalho bastante interessante foi desenvolvido por Mayboroda et al, [25]. O complexo
heterometalico [(P{CeH3(CH2NMe2-2,6)2})2(1-Hbiim)20s(OPPh3)2](NO3)(SO3CF3)2-4H20, Figura 9, foi
preparado  a partir da reacdo  entre  [Pt({CeH3(CH2NMe2-2,6)2}(H20)](SOsCF3) e
[Os(Hbiim)2(0O=PPhs)2](NO3)-2H.0, em uma mistura de diclorometano e metanol. Observando-se a
estrutura molecular desse composto trinuclear, nota-se que o ligante monoanidnico Hbiim- esta

coordenado em um modo tridentado [25].
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Figura 9 - Estrutura molecular do complexo [(P{CsHa(CH2NMe2-2,6)2})2(u-Hbiim)20s(OPPh3)2](NO3)(SOsCF3)2-4H20, modo
de coordenagdo tridentado do monoanion bis-imidazolato (Hbiim-).

Fonte: [25].

A formacdo de espécies binucleares contendo o dianion bis-imidazolato (biim?) também &
conhecida na literatura. Maiboroda et al. [26] sintetizaram o complexo [{Pd(dppp)}2(w-biim)](OTf)2

(Figura 10) a partir da reagéo entre [Pd(dppp)(OTf)2] e biimH2, na raz&o molar de 2:1, na presenga de
KOH.

Figura 10 - Estrutura molecular do complexo [{Pd(dppp)}2(1t-biim)](OTf)2 na qual o diénion bis-imidazolato (biim?) atua como

ligante bis-quelante.

Fonte: [26].

Ja o trabalho publicado por Kamar et al. [27] apresenta a sintese e a caracterizagao estrutural
de um novo composto hexametalico de formula [{(bpy)2Ru(biim)}4Cu2](ClO4)s no qual o dianion biim2-

coordena-se de modo tridentado (Figura 11).
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Figura 11 - Estrutura molecular do complexo [{(bpy)2Ru(biim)}4Cuz](ClO4)4 na qual o ligante biim? coordena-se de modo

tridentado.
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Fonte: [27].

O modo de coordenagao tetradentado do dianion bis-imidazolato foi evidenciado no trabalho de
Tan et al. [28], no qual a estrutura molecular e cristalina do complexo [Zna(biim)s(ina)] (ina =

isoniconato) foi elucidada por difracdo de raios x de monocristal (Figura 12)

Figura 12 - Estrutura molecular do complexo [Zn4(biim)s(ina)z] no qual o ligante biim? coordena-se no modo tetradentado.

Fonte: [28].

Os bis-imidazéis apresentam grande capacidade de serem tanto doadores como aceitadores
de ligacdo de hidrogénio, seja entre si [29] ou entre espécies que possuam Qrupos

doadores/aceitadores de ligagdo de hidrogénio. Na Figura 13 essa capacidade é representada:
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Figura 13 - Rede de ligagao de hidrogénio envolvendo os 2,2'-bis-imidazdis.

T fam\ o
HIH-N I/ NiuuH-N I NIH-N ,anrH-NINHII
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\—=/ \—/ \—/ \—/
Fonte: [29].

A capacidade dos bis-imidazois em estabelecer ligagbes de hidrogénio com contraions ou
moléculas de solvente foi verificada por Jin et al [20] na estrutura molecular e cristalina do complexo
[Cu(H2biim)2][lo,36(NO3)o,64]2 (Figura 14):

Figura 14 - Estrutura cristalina do complexo [Cu(Hzbiim)2][lo.3s(NOs)og4]2 na qual observa-se o estabelecimento de ligagéo de

hidrogénio entre 2,2"-bis-imidazol e grupos NOs-.

Fonte: [20].

Indumathy et al. [30] obteve relativo sucesso na sintese de complexos bis-imidazélicos do tipo

[Co(N-N)2(H2Biim)J3* (Figura 15), onde N-N sao diiminas quelantes como 2,2-bipy ou 1,10-phen.

Figura 15 - Estrutura molecular do complexo [Co(phen)2Hzbiim]3+.

Fonte: [30].
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Segundo os autores, os grupos NH presentes no ligante bis-imidazdlico nesses complexos
favorecem o estabelecimento de ligag6es de hidrogénio com pares de base do DNA.

Tan et al. [31] tém sintetizado compostos de Ru(lll) que possuem semelhangas estruturais com
NAMI-A e ICR, apresentando, porém, o ligante 2,2"-biimidazol ao invés do ligante imidazol em sua
esfera de coordenagéo (Figura 16). A escolha desse ligante, segundo os autores, foi justificada pela
sua capacidade de estabelecer ligagdes de hidrogénio com as bases nitrogenadas do DNA. Esses

compostos foram ativos contra linhagens de células tumorais resistentes a cisplatina.

Figura 16 - Férmulas estruturais de complexos bis-imidazélicos de Ru(lll)

,?m =
.>5h \\\\NINH C|In u\\'\N NH
- I
|\N NH s

\) /\C| \/

Fonte: [31].

Casas et al. [32] sintetizaram compostos analogos de Pt(Il)/Pd(ll) com o ligante 2,2’-biimidazol
e seu derivado N,N-dimetil-2,2’-biimidazol (Figura 17). Os compostos de Pt(ll) foram capazes de

modificar a estrutura terciaria do DNA.

Figura 17 - Estrutura molecular do complexo [{PtBr(DMSO)}(Mezbim)].

Fonte: [32].

Os autores desse trabalho retrataram que, durante os testes de estabilidade e interagdo dos
compostos com 0 DNA, tanto os compostos biimidazélicos de Pt(ll) como a propria cisplatina (utilizada

como comparagdo nesses testes) tiveram sua atividade diminuida ou até mesmo nao observada
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quando ha a dissolugdo dos mesmos em DMSO: a capacidade coordenante do solvente acaba por
diminuir sua citotoxicidade.

Stringfield et al. [33], sintetizaram com sucesso complexos de Ru(ll) contendo o ligante 2,2'-
bis(4,5-dimetilimidazol), também conhecido por 4,455 -tetrametil-2,2’-bis-imidazol. Segundo os
autores, imidazdis substituidos nas posicdes 4 e 5 apresentam a caracteristica interessante de
transportar ions metalicos através da membrana celular e o ligante 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2’-bis-imidazol
é um forte candidato a apresentar essa caracteristica; as metilas nas posicdes 4,4 e 5,5 devem
incrementar a solubilidade na fase lipidica se comparados com analogos ndo metilados.

A deducgdo de que a associagéo entre Pd(ll) e o ligante 4,4’,5,5-tetrametil-2,2"-bis-imidazol
poderiam conduzir a formagdo de complexos quelatos ativos frente a células tumorais foi um ponto
importante no planejamento desta pesquisa, devido as caracteristicas lipofilicas do ligante bem como

sua facilidade em interagir via ligacdes de hidrogénio com a biomolécula do DNA.

1.7 Introducao de tiouréias, diiminas e difosfinas no arcabougo molecular de

complexos de Pd(ll)

Nosso interesse no uso de tiouréias como ligantes no design de compostos de Pd(Il) com
potencialidades biologicas advéem do sucesso na sintese e aplicagdo antitumoral de compostos
quelatos de Pt(Il) que possuam grupos S-doadores em sua esfera de coordenagao, no lugar de grupos
labeis como o ion cloreto [34-35]. Os autores citados sintetizaram compostos do tipo [Pt(bpy)(tu*)2]Cl,
onde tu* representa tiouréia, N-metiltiouréia, n-butil-tiouréia, N,N-dietiltiouréia, p-toluiliouréia e N,N*-
difeniltiouréia. Testes de interacdo com o DNA foram realizados com os seis compostos visando
estudar a intercalagdo dos mesmos, uma vez que a insercao de um intercalador entre pares de base
adjacentes resulta em uma mudanga substancial na estrutura do DNA, causando alongamento, rigidez
e desenrolamento da hélice. A intercalacdo se da por meio de interagdes ndo-covalentes, como -1
stacking. Foi observado que a afinidade de ligacdo desses complexos com o DNA é independente do
tipo de tiouréia utilizada, uma vez que ocorre a insergdo dos anéis piridinicos da 2,2-bipy entre pares
de bases adjacentes no DNA, enquanto que as tiouréias complexadas do outro lado do arranjo
quadrado-planar ndo interferem estericamente na intercalagdo, mas estabelecem ligagdes de
hidrogénio com os grupos fosfato adjacentes.

Esses mesmos complexos foram testados frente a linhagens celulares 2008 (carcinoma de

ovario) e sua linhagem resistente a cisplatina, C13*. Os resultados de ICso indicaram que o0 composto
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[Pt(bpy)(dftu)2]Cl. é cerca de 60 vezes mais citotoxico que seu anélogo com tiouréia frente a linhagem
celular 2008; mais ainda, esse se mostrou cerca de 73 vezes mais potente que seu analogo com tu
frente a linhagem resistente C13*, havendo o efeito sinérgico entre a tiouréia utilizada e o ligante 2,2’
bipy, que € um intercalador.

Outro dado que merece destaque é o maior acumulo intracelular do composto
[Pt(bpy)(dftu)2]Cl, se comparados com os demais. Segundo os autores, isso se deve a maior
lipofilicidade da N,N-difeniltiouréia (dftu) frente as demais, favorecendo o acumulo intracelular e
proporcionando maior citotoxicidade. Dessa maneira, fica estabelecido que seja possivel modular a
lipofilicidade de um determinado composto de acordo com o grupo substituinte da tiouréia.

Outro exemplo da atuacdo de compostos metalointercaladores esta presente no trabalho de
Arockiasamy et al. [36] obtiveram relativo sucesso na obtengdo de metalointercaladores utilizando 2,2'-

bipiridina e 1,10-fenantrolina como ligantes N,N*-doadores (Figura 18).

Figura 18 - Intercalagéo de [Ru(bpy)2(HBT)]Cl2 no sulco maior (a) e no sulco menor (b) do DNA.

| A

a b

Fonte: [36].

Com base no sucesso obtido no emprego de complexos contendo ligantes N,N-doadores
como metalointercaladores, ndés nos interessamos a sintetizar compostos catidnicos do tipo
[Pd(N,N)(LH2)]?*, onde LH> é o ligante 4,4',5,5"-tetrametil-2,2'-bis-imidazol.

Outra classe de compostos que merece destaque séo os compostos que contém difosfinas

como grupos quelantes, ao invés de grupos N,N’-doadores. Os compostos desenvolvidos por Caires et
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al. [37] sdo exemplos de resultados promissores, que foram obtidos na investigacdo da atividade
citotoxica frente as linhagens de células tumorais humanas C6 (glioma cerebral), Hep-2 (orofaringe) e
HelLa (colon de utero) empregando-se derivados mono e binucleares de Pd(ll) contendo fosfinas,
preparados a partir da reagdo entre o ciclometalado [Pd(C2,N-dmba)(u-Ns3)l. e as difosfinas 1,3-
bis(difenilfosfina)propano (dppp), 1,4-bis (difenilfosfina)outano (dppb); cis-1,2-bis(difenilfosfina)etileno
(cis-dppet) e trans-1,2(difenilfosfina)etileno (trans-dppet), Figura 19.

Figura 19 - Férmulas estruturais dos organometalicos de paladio(ll) contendo difosfinas e suas concentragdes inibitérias

(ICs0) em uM frente as linhagens Hela, Hep-2 e C6.

Fonte: [37].

A atividade biologica de complexos difosfinicos ndo se resume a celulas tumorais Ferreira et
al. [38] sintetizaram compostos difosfinicos de Pd(ll) que possuem atividade antituberculostatica
consideravel, apresentando uma concentragdo inibitoria minima (MIC) igual a 5,15 uM contra a M
tuberculosis H37Rv (Figura 20).

Figura 20 - Estrutura molecular do complexo difosfinico [Pd(C-bzan)(dppp)(SCN)].

Fonte: [36].
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Ha evidéncias descritas na literatura sobre complexos difosfinicos com atividade leishmanicida
Paladi et al. [39] avaliaram a atividade antiproliferativa induzida pelo composto difosfinico [Pd(C?,N-
dmpa)(dppe)]Cl (dppe = 1,2-bis(difenilfosfina)etano; dmpa = N,N-dimetil-1-fenetilamina) frente a formas
promastigotas da L. amazonensis. O complexos organometalico de Pd(ll), mostrado na Figura 21, foi

capaz de destruir o parasita em concentragdes de ICso de 2,13 nM.

Figura 21 - Férmula estrutural do complexo [Pd(C2,N-dmpa)(dppe)]Cl.
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Fonte: Figura adaptada da referéncia [39] pelo autor.
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As leishmanioses sdo um conjunto de doengas causadas por protozoarios do género
Leishmania e da familia Trypanosomatidae. De modo geral, essas enfermidades se dividem em
leishmanioses tegumentares, que atacam a pele e as mucosas, e viscerais, que atacam os 6rgdos
internos. O protozoario, ou parasito, € transmitido ao homem (e também a outras espécies de
mamiferos) por insetos vetores ou transmissores, conhecidos como flebotomineos [40-41].

De acordo com a Organizagdo mundial da Saude, WHO, cerca de 1,5 milhdes de novos casos
de leishmanioses cutaneas e 500.000 de leishmanioses viscerais sao registradas anualmente.

A Leishmania é transmitida ao homem e as demais espécies de hospedeiros vertebrados por
pequenos insetos, de cor amarelada: os flebotomineos. Estes pertencem a ordem Diptera, que agrupa,
entre outros insetos, 0s mosquitos e as moscas. A transmissao acontece quando uma fémea infectada
de flebotomineo passa o protozoario a uma vitima saudavel, enquanto se alimenta de seu sangue.

Tais vitimas, além do homem, sdo varios mamiferos silvestres e domésticos. Os individuos
infectados sdo conhecidos no meio cientifico como hospedeiros. Entre eles, alguns tém um papel
preponderante na manuteng@o do parasito na natureza e sdo entdo chamados de reservatorios. No
contexto epidemioldgico, os reservatoérios representam a principal fonte de infecgdo dos flebotomineos
que posteriormente transmitirdo a doenga ao homem. O cao doméstico € considerado o reservatorio

epidemiologicamente mais importante para a leishmaniose visceral americana.
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Existem dezenas de espécies diferentes de Leishmania, que se agrupam em dois subgéneros
(Leishmania e Viannia). O protozoario, em seu ciclo de desenvolvimento, assume duas formas
evolutivas: amastigota e promastigota. A primeira se desenvolve dentro do corpo dos hospedeiros e
dos reservatorios. Uma vez 1a, o amastigota multiplica-se no interior de células de defesa do sangue
conhecidas como macrofagos. Quando o flebotomineo se alimenta do sangue de um hospedeiro,
infecta-se com os amastigotas que, entdo, se transformam em promastigotas. Na seqiiéncia, 0s
promastigotas reproduzem-se no tubo digestivo do inseto. Ao final de um processo de modificagdo, os
promastigotas sao inoculados em novos hospedeiros pela picada do flebotomineo, nos quais voltam a
assumir a forma de amastigotas, completando, assim, o ciclo evolutivo do parasito.

N&o ha vacina contra as leishmanioses, assim como ainda ndo ha para quaisquer doencas
parasitarias humanas. Portanto, as medidas mais utilizadas para o combate da enfermidade se
baseiam no controle de vetores e dos reservatorios.

Os sintomas das leishmanioses variam de acordo com a espécie de protozoario. De modo
geral, as tegumentares causam lesdes na pele (mais freqiientemente ulceragdes) e, em casos mais
graves, atacam as mucosas do rosto, como nariz e labios (leishmaniose mucosa). As leishmanioses
viscerais causam febre, emagrecimento, anemia, aumento do figado e bago, e imunodeficiéncia.
Doencas causadas por bactérias (principalmente pneumonias) sao a causa mais freqlente de morte
nos casos de leishmaniose visceral, especialmente em criangas. Para todas as formas de
leishmaniose, o tratamento de primeira linha se faz por meio de medicamentos a base de antimoniais
pentavalentes. Outras drogas, comumente utilizadas, s&o, como segunda escolha, a anfotericina B e a
pentamidina.

Considerando a gravidade da doenga e os progressos obtidos com a aplicagdo bioldgica de
complexos de Pd(ll) frente a Leishmania, é nosso interesse sintetizar compostos bis-imidazdlicos de

Pd(ll) contendo difosfinas como ligantes.
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2 Obijetivos

e Sintetizar e caracterizar os complexos de paladio (Il) contendo o ligante 4,4,5,5-tetrametil-2,2'-
bis-imidazol, chamado (LH2), combinados com diferentes contra-ions (CI-, Br- e SCN);

e Verificar a reatividade do complexo [PdClx(LHz)] combinado com tiouréias (tiouréia, N-
metiltiouréia, N-feniltiouréia, N,N’-dimetiltiouréia e N,N-difeniltiouréia), diiminas (2,2'-bipiridina,
1,10-fenantrolina e  1,10-fenantrolina-5,6-diona) e  fosfinas  (trifenilfosfina, 1,2-
bis(difenilfosfina)etano, cis-1,2-bis(difenilfosfina)etileno e 1,3-bis(difenilfosfina)propano);

e Verificar as potencialidades biologicas dos complexos sintetizados frente linhagens celulares

cancerigenas LM3, LP07, L929, e frente a Leishmania L. amazonensis.
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3 Parte Experimental

3.1 Sintese dos compostos precursores

3.1.1 Sintese do precursor [PdCI2(CH3CN)]

A preparagdo do complexo precursor [PdCl(CH3CN)2] seguiu a literatura [42], com algumas
modificacdes.

Em um erlenmeyer com capacidade para 250 mL foi introduzido um volume de 30,0 mL de
CH3CN. Manteve-se este solvente sob agitagdo magnética e aquecimento até proximo de sua ebuligo
(82 °C). Nesta condicéo, adicionou-se 2,00 g (1,13.102 mol) de PdCl> em pequenas porgdes, para
garantir a dissolugdo total do sélido. No transcorrer da adi¢cdo, a suspensdo marrom mudou

gradativamente seu aspecto, apresentando-se no final com coloragdo marrom claro.
PdCl, + 2CH3;CN — [PdCI5;(CH5;CN),]
O meio reacional foi mantido sob forte agitacdo magnética durante quinze minutos. Decorrido
este tempo, reservou-se o erlenmeyer para resfria-lo até 40 °C, quando houve a precipitacdo de um
solido cristalino (amarelo claro). O produto foi filtrado, lavado repetidas vezes com a propria solugao-

mae, com pequenas aliquotas de dietil-éter, seco sob presséo reduzida e armazenado em dessecador.
Rendimento: 65%.

3.1.2 Sintese do precursor [Pd(u-Cl)(Cl)(PPhs)]2
As Partes 1 e 2 foram feitas segundo a referéncia [43]:
Parte 1: sintese do precursor [PdCl2(PPhs)2]
Pesou-se 200,00 mg (77,20 mmol) de [PdCl2(CH3CN)z], que foram dissolvidos em 35,0 mL de

CH3CH20H, sob agitacdo magnética e aquecimento a 40 °C. Na solugéo formada, foi adicionada uma

solugdo etandlica de PPhs (154,40 mmol, 405,00 mg, dissolvidos em 15,0 mL). Depois de quinze
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minutos de agitagdo, um sélido amarelo foi isolado apds filtracdo em placa sinterizada, lavado e seco
com pequenas porgdes de CH3CH.OH, e dietil-éter para remog&o do etanol, e finalmente, recristalizado

em CHCls/pentano.

[PACIo(CH3CN),] + 2PPhy — [PACIy(PPhs),] + 2CHZCN

Parte 2: sintese do precursor Naz[PdCls]

Em um béquer de 80 mL de capacidade foi pesado 134,20 mg (75,70 mmol) de PdCl,, que foi
suspenso em 5,0 mL de agua. Em outro béquer foi pesado 92,70 mg (158,60 mmol) de NaCl. Em
seguida, adicionou-se a massa pesada de NaCl a suspensdo aquosa, sob aquecimento lento e
agitagdo constante, até quase a secura. O sistema é resfriado e adicionou-se mais 5,0 mL de agua e
repetiu-se a evaporagao até a secura. Depois de resfriar, adicionou-se etanol até a dissolugéo do solido
formado, filtrou-se a solugéo, recolhendo o filtrado em um baldo de 100 mL de capacidade. Depois de

se completar o volume com etanol e hogeneizar, a solugao resultante é estocada.

PdCl, + 2NaCl — Na,[PdCl,]

Parte 3: sintese do dimero [Pd(u-Cl)(CI)(PPh3)]

Em um erlenmeyer de 100 mL, foi pesado 265,20 mg (37,78 mmol) de [PdCIx(PPhs),] e
posteriormente solubilizado em CHCI3 (40,0 mL), gerando uma solugao amarela.

Sobre a solugéo anterior adicionou-se, vagarosamente, 25,0 mL de uma solug&o etanolica de
Naz[PdCls] (37,73 mmol), gerando uma solugdo marrom, que foi mantida sob agitagdo magnética e
aquecimento. Depois de 50 minutos, notou-se a formagdo de um precipitado marrom, que foi filtrado e
lavado com pequenas porgdes de H20, CH3CH20OH e dietil-éter. O produto final, [Pd(u-Cl)(CI)(PPhs)l:,
foi seco sob pressao reduzida, dando origem a um sélido vermelho tijolo (60%).

Nay[PdCl,] + [PdCl,(PPhg),] — [Pd(u-Cl)(CI)(PPhg)], + 2NaCl
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3.2 Sintese dos compostos inéditos

3.21 Sintese do composto [PdCIy(LH2)] (1)

Rota A

Essa reacao objetiva a sintese do composto [PdClz(LH.)], de maneira anéloga a apresentada
na referéncia [32]. Em um erlenmeyer de 100 mL de capacidade, 15,00 mL (4,48 mmol) da solucédo
alcolica de Nay[PdCls] foi adicionada e mantida sob agitacdo magnética. Em um béquer de 50 mL de
capacidade, o ligante LH, (4,48 mmol, 87,30 mg) foi suspenso em CH3CH.OH e adicionado lentamente
sobre o precursor. A suspenséo formada foi adicionado 1,00 mL de HCI 37% p.a., tornando-a uma

solucao limpida, de coloragao castanha.

Na,[PdCl,] + LHy — [PdCl,(LH,)] + 2NaCl

Depois de duas horas de agitagdo magnética, a solugao foi evaporada e o composto formado
lavado com sucessivas aliquotas de agua gelada para solubilizar o co-produto NaCl, e posteriormente
lavado com pequenas porcdes de CH3CHOH para remogdo de agua. Completada a lavagem e
secagem, o produto, de coloragdo amarelo-claro foi obtido, em forma de pé e intitulado 1, sendo

estocado em dessecador. Rendimento: 70%.

Rota B

Em um erlenmeyer de 100 mL de capacidade, a temperatura ambiente, 100,00 mg (38,60
mmol) de reagente precursor [PdClx(CH3CN)] foi solubilizado em 30,0 mL de CH3OH, sob agitagéo
magnética, formando um solugdo amarelada. O meio foi acidificado com 1,00 mL de HCI 37% (p.a.).
Depois da completa dissolucdo do precursor, adicionou-se lentamente 73,40 mg de LH> (38,60 mmol),
(com LH2 = 4,4 5,5-tetrametil-2,2"-bis-imidazol) suspenso em 20,0 mL CH30H, gota a gota.

[PdCI5(CH3CN),] + LHy — > [PdCIy(LH,)] + 2CH3CN

Durante a adicdo de HCI sobre a solugdo alcodlica do precursor, notou-se mudanga de

coloragéo, de amarelo para castanho. A adi¢do do ligante LH> ndo modificou a coloragdo da solugao.
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Depois de uma hora de agitagdo magnética, a solugao foi transferida para um béquer e mantida para
evaporagdo do solvente em capela, onde, depois de concentrada, foi guardada em armario para
evaporagao lenta na tentativa de obtencdo de monocristal.

O produto, denominado como 1a, de coloragdo castanha, foi retirado do béquer depois da
evaporagao. A lavagem do produto 1a para a retirada do possivel excesso de LH> foi realizada com
mistura CH3OH/H20 e, posteriormente, acetona. O produto 1a foi mantido em desecador e, em
seguida, estocado para as demais sinteses. Solubilidade baixa em CH3OH, CH3CH20H; soluvel em
DMSO e DMF. Rendimento: 67%.

3.2.2 Sintese do composto [PdBrz(LHz)] (2)

O composto anélogo com Br- foi preparado a partir da metatese do composto 1. Em um
erlenmeyer de 100 mL de capacidade, foi pesado 60,00 mg (16,30 mmol) do composto 1, suspenso em
20,0 mL de CH3OH. Em um béquer de 50 mL de capacidade, foi pesado 40,80 mg de KBr (34,30 mmol)

em ligeiro excesso, que foi prontamente dissolvido em 10 mL de CH3OH.

[PACI,(LH,)] + 2KBr — [PdBr,(LH,)] + 2KCI

A adicdo da solugdo metandlica de KBr produziu mudanca de coloragdo na suspensao
amarelada para alaranjada. Depois de 120 minutos de reagao, a solugdo-mée foi concentrada, havendo
a precipitacdo de um composto amarelo-esverdeado, que foi lavado varias vezes com pequenas
porcdes de agua, a fim de se remover o suproduto KCI. Em seguida, o composto precipitado, intitulado

2, foi lavado com acetona e éter. Soluvel em DMSO, DMF. Rendimento: 83%.

3.2.3 Sintese do composto [Pd2(SCN)s(LH2)] (3)

O composto analogo com SCN- foi preparado a partir da metatese do composto 1. Em um
erlenmeyer de 100 mL de capacidade, foi pesado 60,00 mg (16,30 mmol) do composto 1, suspenso em
20,0 mL de CH30H. Em um béquer de 50 mL de capacidade, foi pesado 33,30 mg de KSCN (34,30

mmol) em ligeiro excesso, que foi prontamente dissolvido em 10 mL de CH3OH.

2 [PACly(LH,)] + 4KSCN — [Pda(pt-1,3-SCN)o(SCN)o(LH,)] + 4KCl + LH,
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A adicdo da solugdo metandlica de KSCN produziu mudanga de coloragdo na suspensao
amarelada para vermelha. Depois de 120 minutos de reagéo, a solugdo-méae foi concentrada, havendo
a precipitagdo de um composto vermelho, que foi lavado varias vezes com pequenas por¢des de agua,
a fim de se remover o suproduto KCI. Em seguida, o composto precipitado, intitulado 3, foi lavado com

acetona e éter. Soltvel em DMSO, DMF. Rendimento: 55%.

3.3 Sintese dos complexos contendo tiouréias

Uma segunda série de compostos foi preparada utilizando-se o composto 1 como precursor. O
objetivo da sintese dessa nova familia de compostos é a obtencdo de compostos catiénicos do tipo
[PdS2(LH.)]Cl2, com S sendo moléculas sulfuradas neutras como tiouréia (tu), N-metiltiouréia (metu), N-

feniltiouréia (ftu), N,N-dimetiltiouréia (dmtu) e N,N-difeniltiouréia (dftu), como segue abaixo:

Figura 22 - Tiouréias utilizadas nesse trabalho.
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Fonte: o autor

3.3.1 Sintese do composto [Pd(tu)z(LH2)]Cl2 (4)

Foram pesados 60,00 mg (16,30 mmol) do precursor [PdCly(LH2)] - composto 1 - em um
erlenmeyer de 50 mL de capacidade. Em um béquer de 30 mL de capacidade, foram pesados 24,80

mg (32,60 mmol) de tiouréia (tu).

[PACIy(LH,)] + 2tu — [Pd(tu)s(LH»)]Cl»
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Em seguida, o precursor foi suspenso em 20,0 mL de CH3OH, sob agitagdo magnética
constante e temperatura ambiente. O ligante tu foi solubilizado em 10,0 mL de CH3OH e adicionado
lentamente a suspenséo do precursor, formando uma solugdo castanha. Depois de uma hora de
agitagdo constante, a solugdo foi estocada para evaporagdo por uma noite na capela, havendo a
formacdo de um composto castanho escuro. Esse composto, intitulado 4, foi lavado com pequenas

porgdes de agua fria, etanol frio, éter-dietilico, e estocado em dessecador. Rendimento de 84%.

3.3.2 Sintese do composto [Pd(metu)z(LH2)]CI: (5)

Na preparagdo do composto 5, 60,00 mg (16,30 mmol) do precursor [PdCl2(LH2)] - composto 1
- foram pesados em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade. Em um béquer de 30 mL de capacidade,

foram pesados 29,40 mg (32,60 mmol) de N-metiltiouréia (metu).

[PACI5(LH,)] + 2metu — [Pd(metu),(LH,)]Cl,

Em seguida, o precursor foi suspenso em 20,0 mL de CH3OH, sob agitagdo magnética
constante e temperatura ambiente. O ligante metu foi solubilizado em 10,0 mL de CH3OH e adicionado
lentamente a suspensdo do precursor, formando uma solugdo castanha. Depois de uma hora de
agitagdo constante, a solugéo foi estocada para evaporagdo por uma noite em capela, havendo a
formacdo de um composto castanho escuro. Esse composto, intitulado 5, foi lavado com pequenas

porcdes de agua fria, etanol frio, éter-dietilico, e estocado em dessecador. Rendimento de 80%.

3.3.3 Sintese do composto [Pd(ftu)z(LH2)]CI (6)

De maneira analoga as sinteses anteriores, 60,00 mg (16,30 mmol) do precursor [PdCla(LH2)] -
composto 1 - foram pesados em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade. Em um béquer de 30 mL de
capacidade, foram pesados 49,60 mg (32,60 mmol) de N-feniltiouréia (ftu).

[PdCl5(LH2)] + 2ftu — [Pd(ftu)o(LH2)]Cl>

Em seguida, o precursor foi suspenso em 20,0 mL de CH3OH, sob agitagdo magnética

constante e temperatura ambiente. O ligante ftu foi solubilizado em 10,0 mL de CH3OH e adicionado
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lentamente a suspenséo do precursor, formando uma solugdo castanha. Depois de uma hora de
agitacdo constante, a solugéo foi estocada para evaporagdo por uma noite em capela, havendo a
formacdo de um composto marrom escuro. Esse composto, intitulado 6, foi lavado com pequenas

porgdes de agua fria, etanol frio, éter-dietilico, e estocado em dessecador. Rendimento de 75%.

3.34 Sintese do composto [Pd(dmtu)z(LH2)]CI2 (7)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade foram pesados, 60,00 mg (16,30 mmol) do
precursor [PdCl2(LH2)] - composto 1. Em um béquer de 30 mL de capacidade, foram pesados 34,00 mg
(32,60 mmol) de N,N-dimetiltiouréia (dmtu).

[PACI,(LH,)] + 2dmtu — [Pd(dmtu),(LH)ICl,

Em seguida, o precursor foi suspenso em 20,0 mL de CH3OH, sob agitagdo magnética
constante e temperatura ambiente. O ligante dmtu foi solubilizado em 10,0 mL de CH3OH e adicionado
lentamente a suspensao do precursor, formando uma solugéo laranja. Depois de uma hora de agitacéo
constante, a solucao foi estocada para evaporagdo por uma noite em capela, havendo a formagéo de
um composto de coloragdo vermelha. Esse composto, intitulado 7, foi lavado com pequenas porgdes de

agua fria, etanol frio, éter-dietilico, e estocado em dessecador. Rendimento de 62%.

3.3.5 Sintese do composto [Pd(dftu)z(LH2)]Cl: (8)

Foram pesados 60,00 mg (16,30 mmol) do precursor [PdCly(LH2)] - composto 1 - em um
erlenmeyer de 50 mL de capacidade. Em um béquer de 30 mL de capacidade, foram pesados 74,40
mg (32,60 mmol) de N,N-difeniltiouréia (dftu).

[PACIy(LH,)] + 2dftu — [Pd(dftu)o(LH,)ICl.

Em seguida, o precursor foi suspenso em 20,0 mL de CH3OH, sob agitagdo magnética
constante e temperatura ambiente. O ligante dftu foi solubilizado em 10,0 mL de CH30H e adicionado
lentamente a suspensé@o do precursor, formando uma solugdo alaranjada. Depois de uma hora de

agitagao constante, a solugéo foi estocada para evaporagéo por uma noite, havendo a formagao de um
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composto laranja intenso. Esse composto, intitulado 8, foi lavado com pequenas porgdes de agua fria,

etanol frio, éter-dietilico, e estocado em dessecador. Rendimento de 55%.

3.4 Sintese dos complexos contendo diiminas

Essa série de compostos foi sintetizada de maneira a se obter compostos catiénicos bis-
bidentados do tipo [Pd(N,N’)(LH2)IClz, utilizando 2,2’-bipiridina (2,2"-bipy), 1,10-fenantrolina (phen) e
1,10-fenantrolina-5,6-diona (pheno) como ligantes N,N’-doadores, além do ligante 4,4',5,5-tetrametil-
2,2’-bis-imidazol.

Figura 23 - Diiminas utilizadas nesse trabalho.

2,2"-bipiridina (2,2"-bipy) 1,10-fenantrolina (phen) 1,10-fenantrolina-5,6-diona (pheno)

Fonte: o autor.

O ligante 1,10-fenantrolina-5,6-diona foi preparado de acordo com a literatura [44], a partir da

oxidagéo de 1,10-fenantrolina (Figura 24):

Figura 24 - Esquema de preparac&o do ligante 1,10-fenantrolina-5,6-diona.
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Fonte: [44].
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3.41 Sintese do composto [Pd(bpy)(LH2)]Cl (9)

Em um erlemmeyer de 50 mL de capacidade, 60,00 mg (23,20 mmol) do precursor
[PdCI2(CH3CN),] foram pesados; em um béquer de 30 mL de capacidade, o ligante 2,2-bipy foi pesado
(36,30 mg, 23,20 mmol), assim como o ligante LH, foi pesado em outro béquer de 30 mL de
capacidade (23,20 mmol, 44,20 mg).

A sintese foi dividida em duas epapas, sendo a primeira a dissolugdo do precursor
[PACI2(CH3CN)] em 10,0 mL de (CH3).CO, sob agitagdo magnética e temperatura ambiente. Em
seguida, o ligante 2,2"-bipiridina foi dissolvido em 5,0 mL de (CH3)2CO e adicionado lentamente sobre a

solucdo, deixando-os reagir por 20 minutos.

[PACI;(CH3CN),] + 2,2'-bipy — [PdCl,(bpy)] + 2CH3CN

[PdCl>(bpy)] + LH; —— [Pd(bpy)(LHz)ICl,

A segunda etapa da sintese se processou com a solubilizagao do ligante LH, em 15,0 mL de
CHClI; e adicionado lentamente & solugéo anterior, dando origem a uma solugéo avermelhada.

Depois de 120 minutos de reagdo, a solugdo foi estocada para evaporacdo lenta e
concentragdo. Depois de alguns dias a solugdo foi gotejada em pentano, para precipitacdo de um
composto vermelho, composto 9, que foi lavado com pequenas porgdes de agua fria, etanol frio e éter

dietilico, sendo mantido em dessecador. Rendimento: 75%.

3.4.2 Sintese do composto [Pd(phen)(LH2)]Cl2 (10)

Em um erlemmeyer de 50 mL de capacidade, 60,00 mg (23,20 mmol) do precursor
[PdCl2(CH3CN),] foram pesados; em um béquer de 30 mL de capacidade, o ligante 1,10-fenantrolina foi
pesado (46,00 mg, 23,20 mmol), assim como o ligante LH, foi pesado em outro béquer de 30 mL de
capacidade (23,20 mmol, 44,20 mg).

A sintese foi dividida em duas epapas, sendo a primeira a dissolugdo do precursor
[PdCI2(CH3CN)] em 10,0 mL de (CH3).CO, sob agitagdo magnética e temperatura ambiente. Em
seguida, o ligante phen foi dissolvido em 5,0 mL de (CH3).CO e adicionado lentamente sobre a

solucdo, deixando-os reagir por 20 minutos.



29

[PACI5(CH3CN)5] + phen — [PdCly(phen)] + 2CH;CN

[PdClx(phen)] + LH, — [Pd(phen)(LH,)]Cl,

A segunda etapa da sintese se processou com a solubilizagao do ligante LH, em 15,0 mL de
CHCl3 e adicionado lentamente a solugao anterior, dando origem a uma solugao avermelhada.

Depois de 120 minutos de reagdo, a solucdo foi estocada para evaporagdo lenta e
concentragdo em capela. Depois de alguns dias a solugdo foi gotejada em pentano, para precipitagéo
de um composto vermelho, composto 10, que foi lavado com pequenas por¢des de agua fria, etanol frio

e éter dietilico, sendo mantido em dessecador. Rendimento: 70%.

3.43 Sintese do composto [Pd(pheno)(LH2)]Cl (11)

Em um erlemmeyer de 50 mL de capacidade, 60,00 mg (23,20 mmol) do precursor
[PdCl2(CH3CN),] foram pesados; em um béquer de 30 mL de capacidade, o ligante 1,10-fenantrolina-
5,6-diona foi pesado (53,00 mg, 23,20 mmol), assim como o ligante LH> foi pesado em outro béquer de
30 mL de capacidade (23,20 mmol, 44,20 mg).

A sintese foi dividida em duas epapas, sendo a primeira a dissolugdo do precursor
[PdCI2(CH3CN)] em 10,0 mL de (CH3).CO, sob agitacdo magnética e temperatura ambiente. Em
seguida, o ligante pheno foi dissolvido em 5,0 mL de (CHs3).CO e adicionado lentamente sobre a
solugdo, deixando-os reagir por 20 minutos. Observacdo importante: 1,10-fenantrolina-5,6-diona é

irritante ao trato respiratorio! Trabalhar com cuidado.

[PACIo(CH3CN),] + pheno —= [PdCl,(pheno)] + 2CH,CN

[PdClx(pheno)] + LH, —> [Pd(pheno)(LH,)]Cl,

A segunda etapa da sintese se processou com a solubilizagao do ligante LH2 em 15 mL de
CHClI; e adicionado lentamente a solugao anterior, dando origem a uma solug&o amarela.

Depois de 120 minutos de reagdo, a solugdo foi estocada para evaporacdo lenta e
concentragéo. Depois de alguns dias a solugdo foi gotejada em pentano, para precipitacdo de um
composto amarelo, composto 11, que foi lavado com pequenas porg¢des de agua fria, etanol frio e éter

dietilico, sendo mantido em dessecador. Rendimento: 62%.
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3.5 Sintese dos complexos contendo fosfinas

Essa série de compostos foi sintetizada de maneira a se obter compostos catiénicos bis-
bidentados do tipo [Pd(P,P)(LH2)ICl>, utilizando 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe), cis-1,2-
bis(difenilfosfina)etileno (dppet) e 1,3-bis(difenilfosfina)propano (dppp) como ligantes P,P-doadores,
além do ligante 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2’-bis-imidazol.

Figura 25 - Difosfinas utilizadas nesse trabalho.
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Fonte: o autor.

3.5.1 Sintese do composto [Pd(dppe)(LH2)]Cl2 (12)

Em um erlemmeyer de 50 mL de capacidade, 60,00 mg (23,20 mmol) do precursor
[PdCl2(CH3CN)2] foram pesados; em um béquer de 30 mL de capacidade, o ligante 1,2-
bis(difenilfosfina)etano foi pesado (92,50 mg, 23,20 mmol), assim como o ligante LH> foi pesado em
outro béquer de 30 mL de capacidade (23,20 mmol, 44,20 mg).

A sintese foi dividida em duas epapas, sendo a primeira a dissolugdo do precursor
[PACI2(CH3CN)] em 15,0 mL de (CH3).CO, sob agitagdo magnética e temperatura ambiente. Em
seguida, o ligante dppe foi dissolvido em 10,0 mL de (CHs3).CO e adicionado lentamente sobre a

solucao, deixando-os reagir por 30 minutos.

[PACI5(CH3CN),] + dppe — [PdCly(dppe)] + 2CH3;CN

[PdCl(dppe)] + LH; — [Pd(dppe)(LH2)ICl,

A segunda etapa da sintese se processou com a solubiliza¢do do ligante LH2 em 10,0 mL de
CHCI; e adicionado lentamente a solugdo anterior, dando origem a uma solugdo amarelo clara,

juntamente com a formacao de um precipitado bege.
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Depois de 120 minutos de reacdo, a solugdo foi filtrada em funil simples, sendo o filtrado
estocado para evaporagdo lenta e concentragdo, a fim de se obter cristais. O precipitado foi
redissolvido em CHCI; e recristalizado em pentano, nomeado composto 12. O composto 12 tem
solubilidade baixa em etanol, metanol e acetona, sendo moderadamente solivel em CHCl; e DMSO.
Rendimento: 67%.

3.5.2 Sintese do composto [Pd(dppet)(LH2)]Cl2 (13)

Em um erlemmeyer de 50 mL de capacidade, 60,00 mg (23,20 mmol) do precursor
[PdCl2(CH3CN),] foram pesados; em um béquer de 30 mL de capacidade, o ligante cis-1,2-
bis(difenilfosfina)etileno foi pesado (91,70 mg, 23,20 mmol), assim como o ligante LH> foi pesado em
outro béquer de 30 mL de capacidade (23,20 mmol, 44,20 mg).

A sintese foi dividida em duas epapas, sendo a primeira a dissolugdo do precursor
[PACI2(CH3CN)] em 15,0 mL de (CH3).CO, sob agitagdo magnética e temperatura ambiente. Em
seguida, o ligante dppet foi dissolvido em 10,0 mL de (CH3)2CO e adicionado lentamente sobre a

solucéo, deixando-os reagir por 30 minutos.

[PACI,(CH3CN),] + dppet — [PdCl,(dppet)] + 2CHZCN

[PdACl,(dppet)] + LH,—— [Pd(dppet)(LH,)]Cl,

A segunda etapa da sintese se processou com a solubiliza¢do do ligante LH2 em 10,0 mL de
CHClI; e adicionado lentamente a solugéo anterior, dando origem a uma solugéo amarela, juntamente
com a formag&o de um precipitado bege.

Depois de 120 minutos de reacdo, a solugédo foi filtrada em funil simples, sendo o filtrado
estocado para evaporagdo lenta e concentragdo, a fim de se obter cristais. O precipitado foi
redissolvido em CHCI; e recristalizado em pentano, nomeado composto 13. O composto 13 é insoltvel

na maioria dos solventes disponiveis, sendo pouco solivel em CHCI3 e DMSO. Rendimento: 59%.

3.5.3 Sintese do composto [Pd(dppp)LH2)ICl2 (14)

Em um erlemmeyer de 50 mL de capacidade, 60,00 mg (23,20 mmol) do precursor

[PdCl2(CH3CN),] foram pesados; em um béquer de 30 mL de capacidade, o ligante 1,3-
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bis(difenilfosfina)propano foi pesado (95,70 mg, 23,20 mmol), assim como o ligante LH2 foi pesado em
outro béquer de 30 mL de capacidade (23,20 mmol, 44,20 mg).

A sintese foi dividida em duas epapas, sendo a primeira a dissolugdo do precursor
[PACI2(CH3CN)] em 15,0 mL de (CH3).CO, sob agitagdo magnética e temperatura ambiente. Em
seguida, o ligante dppp foi dissolvido em 10,0 mL de (CH3)2CO e adicionado lentamente sobre a

solucdo, deixando-os reagir por 30 minutos.

[PACI5(CH3CN)5] + dppp — [PdCly(dppp)] + 2CH3CN
[PACly(dppp)] + LHy — [Pd(dppp)(LH>)ICl,

A segunda etapa da sintese se processou com a solubilizagao do ligante LH, em 10,0 mL de
CHClIs e adicionado lentamente a solugéo anterior, dando origem a uma solugdo amarela, juntamente
com a formagdo de um precipitado bege.

Depois de 120 minutos de reacdo, a solugédo foi filtrada em funil simples, sendo o filtrado
estocado para evaporagdo lenta e concentragdo, a fim de se obter cristais. O precipitado foi
redissolvido em CHCI3 e recristalizado em pentano, nomeado composto 14. O composto 14 tem
solubilidade baixa em etanol, metanol e acetona, sendo moderadamente soluvel em CHCl; e DMSO

Rendimento: 61%.

3.5.4 Sintese do composto {[PdClz(PPhs3)]2(p-LH2)} (15)

Em um erlemmeyer de 50 mL de capacidade, 100,00 mg (11,40 mmol) do precursor [Pd(p-
CI)(CI)(PPh3)]> foram pesados; em um béquer de 30 mL de capacidade, o ligante 4,4’,5,5-tetrametil-
2,2-bis(imidazol) foi pesado (21,70 mg, 11,40 mmol).

[Pd(u-CI)(CI)(PPhg)]z + LHz ——= {[PdCIx(PPhg)]a(H-LH2)}

O precursor foi solubilizado em 20,0 mL de CH3OH e mantido em agitagdo magnética a
temperatura constante; o ligante LH> foi suspenso em 10,0 mL de CH3OH e adicionado lentamente
sobre a solugao contida no erlenmeyer, gerando uma solu¢do amarelo palido. Depois de 120 minutos
de reacéo, a mesma foi concentrada a 10,0 mL e o produto foi precipitado em pentano. O produto 15 é

soluvel em CHCl; e DMSO, e pouco soluvel em etanol, metanol e acetona. Rendimento: 55%.
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3.6 Métodos Instrumentais

3.6.1 Analise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram determinados em sua maioria no
analisador TruSpec CHNS, da LECO Instruments, pertencente ao Instituto de Quimica da UNIFAL-MG.
Os padrdes utilizados foram cistina (para teores de carbono entre 10 e 30%), ou EDTA (para teores de
carbono entre 30 e 50%). Parte das amostras teve seus teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio
determinados pelo analisador Elemental Analyser 2400 CHN da Perkin Elmer, pertencente a Central
Analitica do Instituto de Quimica da USP, S&o Paulo-SP.

3.6.2 Espectroscopia de absor¢ado na regiao do infravermelho

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram registrados no espectrofotémetro
Spectrum 2000, Perkin Elmer, que operou na faixa de 4000-370 cm!, com resolugdo de 4 cm-'. As
amostras foram preparadas pela maceragéo em almofariz de 4gata com KBr e posterior pastilhamento

em prensa hidraulica.

3.6.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram coletados no espectrometro
multinuclear Varian INOVA-500. A padronizagao interna foi efetuada com o solvente e a frequéncia
empregada para os nucleos de 'H foi de 500 MHz e 125 MHz para 3C{'H}, 11,7 Tesla.

A obtencdo de RMN no estado solido é realizada com sonda de 4 mm T3 NB HX 500 MHz
MAS e faixa de temperatura de +100 “C a -100 °C com rotac&o até 15 KHz; nos experimentos de MAS
e CP-MAS podendo-se medir os nucleos da faixa da sonda (2°Si ao 3'P). Nos experimentos no estado
solido realizados nesse trabalho, a temperatura foi de 28 °C, a 200 MHz, com 32 scans e rotagéo de 14
KHz, sendo observado nucleos de 3'P.

O espectrometro Varian INOVA-300 também foi utilizado, com padronizagéo interna efetuada
com o solvente e a frequéncia empregada para os nucleos de 'H foi de 300 MHz e 75 MHz para
13C{'H}, 7,4 Tesla.
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Os solventes utilizados foram DMSO-ds para os compostos 1, 2, 3, 6, 8, 11 e 13, D20 para os

compostos 4, 5,9 e 10 e CDCl3 para os compostos 7, 12, 14 e 15.

3.6.4 Analise térmica

As curvas termogravimétricas (TG) e de anélise térmica diferencial (DTA) dos compostos 1, 2 e
3 foram obtidas simultaneamente, empregando-se o equipamento da TA Instruments, modelo SDT
2960, pertencente ao grupo de Anélise Térmica de Materiais do Instituto de Quimica de Araraquara.
Cada amostra, com cerca de 5 mg, foi disposta em cadinho de a-alumina, o qual foi submetido a um
aquecimento desde a temperatura ambiente até 900 °C, com razdo de 20 °C min-!, sob atmosfera de
ar sintético e fluxo de 100 mL min-1.

As curvas termogravimétricas (TG) e de analise térmica diferencial (DTA) dos compostos 12 a
14 foram obtidas simultaneamente, empregando-se o equipamento da TA Instruments, modelo Q600,
pertencente a Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL. Cada amostra, com cerca de 10 mg, foi
disposta em cadinho de a-alumina, o qual foi submetido a um aquecimento desde a temperatura

ambiente até 1100 °C, razdo de 20 °C min-', sob atmosfera de ar sintético e fluxo de 100 mL min-".

3.6.5 Difragao de raios x (método do pd)

Os residuos das termodecomposi¢des dos complexos foram analisados por difratometria de
raios X (método do pd) no difratometro SIEMENS modelo D5000, DIFFRAC PLUS XRD Commander.
Tal equipamento é composto por dois gonidmetros, sendo um para medidas de difratometria em
amostras sélidas, com geometria BRAGG — BRENTANO, 6-26, Radiacdo Cu Ka, com detector de
Cintilacdo e Monocromador de Grafite, outro para medidas de Difragdo com Tratamento Térmico,

utilizando detector PSD multicanais.
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3.7 Ensaios de citotoxicidade

3.7.1 Ensaios de citotoxicidade frente a linhagens celulares murinas

Os ensaios envolvendo os compostos frente a atividade antiproliferativa de células tumorais de
adenocarcinoma mamario murino (LM3), adenocarcinoma pulmonar murino (LP07) e fibroblastos
murinos (L929) foram realizados pela doutoranda em Farmacia Livia Carolina A. Ribeiro, no laboratério
de Imunologia Clinica, Unesp, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, sob a superviséo da Profa. Dra.
Iracilda Zeppone Carlos. A linhagem utilizada foi cedida pela Dra. Elisa Bal de Kier Joffé e pelo Dr.
Lucas Colombo, do Instituto de Oncologia Angel H. Roffo da Universidade de Buenos Aires.

O cultivo celular deu-se em meio Eagle modificado (MEM), mantido em frascos plasticos
estéreis. Apds o repique, determinou-se 0 numero de células em cémara hemocitométrica de
Neubauer, utilizando-se corante azul de Tripan a 0,04% em PBS - tampao fosfato, pH= 7,2 —, e
ajustou-se, por fim, a uma concentracdo de 5.104 células/ mL de MEM. Transferiu-se entdo um volume
celular, que mantivesse tal concentragao, para tubos conicos estéreis, contendo 100 mL de meio MEM
previamente suplementado com 50 pL de garamicina (80 mg/mL) e 10 mL de soro fetal bovino. Assim,
0 meio de cultura passou a ser denominado MEM-completo (MEM-C) [45].

Foi empregada a técnica colorimétrica utilizando uma solu¢do de brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2-5-difeniltetrazdlico (MTT) para verificacdo da atividade e integridade mitocondrial,
interpretada como uma medida da viabilidade celular [46]. A metodologia é baseada na redugé@o de um
sal de tetrazolio amarelo soluvel por enzimas do reticulo endoplasmético e também pela enzima
succinato desidrogenase mitocondrial de células viaveis. Essa redugéo gera a formazana, um produto
insoluvel de cor purpura, que se acumula nas células devido a sua incapacidade de atravessar a
membrana celular. A adicdo do &lcool isopropilico solubiliza e libera os cristais de formazana
produzidos, possibilitando sua quantificagdo colorimétrica [47].

O crescimento tumoral, na presenga do composto testado, foi quantificado pela capacidade das
células vivas reduzirem quimicamente o sal de MTT, brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,4-
difeniltetrazdlio. As suspensdes de células foram adicionadas em placas contendo 96 pogos (200 uL
em cada) e mantidas incubadas a 37 °C, por 24h, em estufas com atmosfera a 5% de CO, para a
formacao de “tapetes” celulares. Transcorrido este tempo, descartou-se a solu¢do sobrenadante e
adicionou-se aliquotas dos compostos a serem testados — 200 uL em cada pogo —, exceto nas

cavidades estabelecidas para o controle, preenchidas com 200 uL de MEM-C.
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As amostras foram solubilizadas em DMSO, de tal modo que cada uma apresentasse menos
que 5% deste solvente numa relagdo volume/volume, para o meio de cultura MEM-C, afim de se evitar,
com isso, a morte das células tumorais. As concentragdes dos compostos, nos testes, foram de 100-
6,25 ug mL-" para os compostos 1 a 8, e 15, e 10-0,625 ug mL-" para os compostos 12 a 14.

Apbs a adigdo dos compostos, manteve-se as placas em estufa por 24h, sob as mesmas
condigdes. Ao término deste periodo, descartou-se o0 sobrenadante de cada placa, € 100 uL de uma
solugdo de MTT foi acrescida a cada pogo. Apds 3h, o conteudo sobrenadante foi novamente
desprezado e 100 uL de propan-2-ol foram adicionados em cada cavidade, para dissolver os sais de
formazana, formados a partir da reducdo do MTT. Efetuou-se, em seguida, a leitura das absorbéncias
das microdiluigdes obtidas, que se correlacionavam com as concentragdes do sal de formazana
gerado. Essas leituras foram realizadas em um espectrofotometro UV/visivel Multiskan Ascent da

Labsystems, em comprimento de onda de 540 nm e filtro de referéncia 620 nm.

3.7.2 Ensaios de citotoxicidade frente a promastigotas L. amazonensis

Os parasitas foram colhidos e contados em camara de Neubauer, ressuspensos em meio de
cultura, e ajustadas para uma concentracdo de 1.108 parasitas mL-'. A cultura foi incubada em uma
placa de 24 pogos em meio Schneider durante 72 h, na presenga de diferentes concentragdes de
compostos. Os compostos foram dissolvidos em dimetilsulféxido (DMSO), cuja concentragdo final
nunca excedeu 0,6% v/v, e adicionados ao meio de cultura para gerar concentragdes finais de 0,1-70,0
Mg mL-1.

Apb6s 72h de incubacdo, os parasitas vivos foram contados em cémara de Neubauer e
comparados com os controles e com DMSO na concentragao de 0,6% v/v, e a concentracao inibidora
do crescimento (ICso) foi expressa como a concentragéo na qual o composto induz a 50,0% de redugéo
da proliferacdo do parasita. Todos os testes foram realizados em triplicata, em trés ocasides diferentes.
A anfotericina B foi utilizada como o farmaco de referéncia [41]. Os testes leishmanicidas foram
realizados para os compostos 9 a 14.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Discussao das sinteses realizadas

A sintese do composto 1, que se tornara o precursor para a maioria das sinteses nesse trabalho,
foi realizada com sucesso a partir da reagcdo com Naz[PdCls] ou [PdCl2(CH3CN)2], uma vez que os ions
Cl- coordenados a Pd(ll) sdo considerados grupos labeis e substituiveis por ligantes nitrogenados.

Labilidade e inércia sdo conceitos cinéticos, uma vez que ligantes labeis sdo aqueles
prontamente substituiveis pelo solvente ou mesmo por outros ligantes, e ligantes inertes sdo aqueles
que tém cinética de substituicdo mais lenta, sendo estaveis por pelo menos um minuto em solugéo [65].

Para contornar a alta labilidade dos complexos de Pd(ll), foi utilizado um ligante quelato, LHo,
cujo objetivo € incrementar a estabilidade do complexo até que ele atinja o(s) alvo(s) farmacoldgico(s)
nas linhagens celulares testadas. Em solugdo, a formagédo do anel quelato é favorecida cineticamente,
diminuindo a competi¢do entre outros ligantes no meio reacional. Diante disso, ligantes bis-quelatos de
Pd(ll) contendo o ligante LH> e diiminas ou difosfinas foram sintetizados, buscando sistemas estaveis
termodinamicamente em solucao .

Ainda falando de labilidade e inércia, um ligante labil deve, portanto, estabelecer ligacdo
quimica mais fraca com o centro metélico do que um ligante considerado inerte. Por exemplo, o ligante
ClI-, labil, € um ligante o-doador, ou seja, a interagdo com o centro metalico é via ligagao o, de carater
ibnico, dada a maior eletronegatividade do CI- frente ao Pd(ll), por exemplo. Ainda considerando o
ligante Cl-, ele também é considerado uma base de Pearson “dura”, devido sua alta eletronegatividade

distribuida em um raio idnico pequeno (Zes grande) [64-65].

Figura 26 - Ligagao sigma entre ligante e centro metalico.

Fonte: o autor.
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Quando o caréater da ligagao tende a ser covalente, ou seja, quando as eletronegatividades
entre ligante e ion metalico séo parecidas, o ligante passa a ter um carater mais inerte, dada a maior
interagao deste com o centro metalico. Por isso que ocorrem as reagdes de substituigdo de CI- por Br-e
SCN- na esfera de coordenacgao de Pd(ll).

Ligantes que possuam atomos de enxofre ou fosforo (S ou P) s&o ligantes m-aceitadores, ou
seja, apresentam a caracteristica de interagir com o centro metélico via ligagdo o e também, via ligagao
™, devido a existéncia de orbitais de simetria adequada (orbitais d vazios) nesses ligantes que recebem
densidade eletronica do centro metalico. Tais ligantes s&o inertes devido a maior forga de ligagdo com
0 centro metélico. Também, segundo Pearson, séo classificados como bases ‘moles”, polarizaveis,

com raio atdmico grande e Zef pequeno.

Figura 27 — Retrodoagéo de densidade eletronica de um centro metalico para um orbital de simetria e energia apropriada do

ligante.

Fonte: o autor.

Por conta dessas caracteristicas, foram realizadas as sinteses com tiouréias (bases moles),
cujo atomo de enxofre se liga ao centro metalico, o ion Pd(ll), classificado como um acido de Pearson
mole. Vale destacar que, para que acontega a ligagdo T, algumas condigdes devem existir: primeiro, 0s
orbitais do ligante e do centro metalico devem possuir energias proximas, e deve haver simetria
adequada entre esses orbitais para que ocorra a ligagéo [64-65].

Na sintese dos complexos bis-quelatos, foi escolhido como precursor o composto
[PACI2(CH3CN)2]. O motivo dessa escolha foi a geragéo de mais de um produto quando se utilizou o
composto 1 como precursor, seguido da adi¢do das diiminas ou difosfinas. Quando se utilizou o
precursor [PdClo(CH3CN).], seguido da adi¢éo das diiminas ou difosfinas, para em seguida se adicionar
o ligante LH>, obteve-se com sucesso os compostos 9 a 14.

A sintese do composto 15 foi realizada a partir de um precursor diferente dos demais, Pd(u-
CI)(CI)(PPhs)]2. Esse fato se deve a dificuldade encontrada em se sintetizar um produto que possua o

ligante PPh3 e imdazol na esfera de coordenagéo do ion Pd(ll). Quando se utilizou o precursor com
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dois grupos cloro em ponte, Pd(u-Cl)(Cl)(PPhs)]2, houve a quebra dessas pontes pelo ligante LHz,
seguida da formagao do composto 15.

A adi¢do de HCI na sintese do composto 1 visa garantir que ndo havera desprotonagdo dos
grupos NH do ligante LHy; caso contrério, podera ocorrer a formagao de um polimero de coordenagéo
com o ligante LH2, possivelmente desprotonado, atuando como ponte entre dois centros metélicos,

conforme discutido por Casas e colaboradores [32].

4.2 Consideragoes espectroscopicas sobre o ligante 4,4’,5,5-tetrametil-2,2'-bis-

imidazol

No estado solido, os imidazdis encontram-se ligados aos seus vizinhos por ligagcbes de
hidrogénio NH---N intensas e essa intera¢édo intermolecular resulta em um efeito importante nas bandas
vNH [48-51]. No espectro no IV do 4,4',5,5-tetrametil-2,2"-bis-imidazol (LH2), Figura 26, observa-se
uma banda intensa e larga posicionada na regido de 3300-2500 cm-! atribuida ao estiramento NH---N

de moléculas associadas.

Figura 28 - Espectro no infravermelho do 4,4',5,5'-tetrametil-2,2'-bis-imidazol.
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Fonte: o autor.

A ampla regido espectral que abrange a absorcdo VNH dificulta a atribui¢cdo das bandas de
estiramento dos grupos metila (regido de 3000-2800 cm"). Para realizar uma analise espectroscopica

mais detalhada sobre os principais modos de vibragdo do ligante livre, sua estrutura foi otimizada
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utilizando célculos mecanico-quanticos ab initio com a teoria de densidade funcional (DFT), método
B3LYP [52-53]. A partir da estrutura otimizada do 4,4',5,5'-tetrametil-2,2"-bis-imidazol, seu espectro
vibracional foi calculado empregando-se a metodologia DFT com a mesma fungao de base empregada
na otimizagdo da geometria. A estrutura molecular constituiu como minimo local, o que pdde ser
caracterizado pela auséncia de frequéncias vibracionais negativas no espectro teérico. A geometria
otimizada do ligante LH (Figura 30) foi idealizada tendo como base a estrutura molecular do 2,2’-bis-

imidazol e derivados, determinada por difragao de raios x de monocristal (Figura 29) [54-55]:

Figura 29 - Estrutura molecular do 2,2'-bis-imidazol determinada por difrac&o de raios x de monocristal.

Fonte: [54].

Figura 30 — Otimizag&o de geometria do ligante LHz obtida através do procedimento DFT/B3LYP.

Fonte: o autor.

A Tabela 1 compila as principais frequéncias calculadas e experimentais do ligante 4,4',5,5-

tetrametil-2,2-bis-imidazol e suas respectivas atribuigoes.
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Tabela 1 - Principais frequéncias no IV (cm") calculadas e experimentais do ligante 4,4’,5,5-tetrametil-2,2"-bis-imidazol e

suas atribuicdes.

Frequéncia/ cm-!
experimental | calculada Atiouigoes
3300-2500 al | 3602 VvNH
3005 VasCHs
1604 F 1626 | BNH+vC=C
1393 F 1424 SCHs
1353 m 1362 SCH3+BNH
1259 f 1260 8CHs
1211 m 1184 SCHs
1104 m 1158 BNH
977 m 999 8CHs
947 F 618 YNH

v=estiramento, d=deformagao angular, = deformagao no plano, y= deformagao fora do plano. F = forte, m = média, f = fraca, al = alargado.

Comparando-se os dados apresentados na Tabela 1, nota-se que ha concordancia entre os
valores das frequéncias calculadas e experimentais. Os modos de vibracionais de deformacao dos
grupos metilicos (0CHs) contribuem em diferentes magnitudes na maioria das bandas observadas no
espectro no IV do 4,4',5,5-tetrametil-2,2"-bis-imidazol. A maior discrepancia foi encontrada entre a
frequéncia calculada (618 cm') e experimental (947 cm') do modo vibracional deformagao angular fora
do plano da ligagado N-H (yNH). Essa diferenca pode ser atribuida ao fato de que os calculos utilizados
nesse trabalho consideram a molécula no estado gasoso, livre de interagdes de estado sdlido. Além
disso, varios autores tém sugerido que a frequéncia do modo vibracional YNH de imidazois é muito
dependente das ligagbes de hidrogénio que os grupos NH estabelecem no estado solido [49]. Nesse
trabalho, atengao especial sera direcionada para as seguintes absor¢fes que aparecem no espectro no
IV do 4,4',5,5-tetrametil-2,2’-bis-imidazol:

(i) a banda em 1353 cm-! associada ao modo dCHs+BNH;
(i) a banda em 1104 cm-! atribuida ao modo BNH;

(iii)y a banda intensa em 947 cm-! atribuida a0 modo de deformagao NH fora do plano (yNH).
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O modo de coordenacdo dos 2,2-bis-imidazdis pode ser esclarecido através dos dados
provenientes da espectroscopia de RMN. O 2,2"-bis-imidazol e o 4,4',5,5'-tetrametil-2,2’-bis-imidazol

encontram-se em rapido equilibrio tautomérico em solucéo [33, 51, 56], como ilustrado na Figura 31.

Figura 31 - Equilibrio tautomérico em solucao do 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2-bis-imidazol.

Fonte: Figura adaptada das referéncias [33, 51 e 56] pelo autor.

Assim, os grupos ligados nas posicles 4 (4') e 5 (9') s@o magneticamente equivalentes e
aparecem na mesma frequéncia no espectro de RMN. De acordo com Stringfield et al. [33], o espectro
de RMN de 'H do 4,4',5,5-tetrametil-2,2'-bis-imidazol apresenta um Unico singleto em 62,19 em D0,
indicando que os grupos metilicos das posicbes 4 (4') e 5 (5') sdo magneticamente equivalentes
possivelmente devido a rapida migragéo dos hidrogénios pirrélicos. Por outro lado, Casas et al. [32]
afirmou que esse tautomerismo ndo é observado para o 2,2-bis-imidazol no estado sélido ou em
solugdo de DMF-d7; o espectro de RMN-'H mostrou trés singletos com integrais idénticas em 67,02
(Ha/Hy'), 87,22 (Hs/Hs') € 812,67 (NH).

Portanto, atribuicdo ao modo de coordenagdo dos 2,2’-bis-imidazdis via espectroscopia de
RMN deve ser feita com cuidado, pois a simetria do complexo deve ser levada em consideragdo. A
coordenagdo dos 2,2-bis-imidazdis pode ser evidenciada, em solugdo, analisando 0s sinais
correspondentes aos atomos de hidrogénio (ou ramificagdes) situados nas posi¢oes 4 (4') e 5 (5).

De um modo geral, a perda da equivaléncia magnética das posicdes 4 (4') e 5 (5') € indicativa
da ocorréncia dos modos de coordenacdo neutro bidentado quelante (A), dianiénico tridentado, de
baixa simetria (B) ou aniénico quadridentado (C), no qual o complexo apresente alta simetria se M for o

mesmo ou baixa simetria se M for diferente entre si, nessa estrutura.
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Figura 32 - Modos de coordenagéo de LH.. (A) neutro bidentado quelante, (B) dianiénico tridentado e (C) dianiénico
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No caso dos sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio ou ramificagbes das posicoes 4

(4') e 5 (5) se encontrarem na mesma frequéncia, é possivel diagnosticar a coordenagao bis-quelante

(C) em um complexo de elevada simetria, sendo M um mesmo ion metélico.

A Tabela 2 contempla alguns valores de deslocamento quimico (ppm) dos atomos de

hidrogénio das posigdes 4 (4') e 5 (5) para alguns complexos contendo 2,2’-bis-imidazois.

Tabela 2 - Deslocamentos quimicos (ppm) de 'H para complexos contendo 2,2'-bis-imidazois.

Complexo R4R4 | Rs/Rs’ | Modo de coordenagéo | Ref.
Hzbimz a 6,92 | 6,92 51
Hzbimz ¢ 7,1 7,1 32
tmbimzHa b 2,19 | 219 33
[PAClz(Hzbim)] b 720 | 7,53 A 32
[PtCla(Hzbim)] 7,30 | 7,64 A 32
[RuCl2(DMSO)2(Hzbimz)]e 740 | 7,86 A 31
[Pd(13-CsHs)(H2bimz)]ClO4 @ 741 | 1,57 A of
[Ru(Buzbipy)z(Hebimz)](PFe)2¢ | 6,35 | 7,13 A 58
[Pda(n3-2-Me-CsHa)a(u-bimz)2) ¢ | 6,57 | 6,82 B o7
[Rh2(COD)2(p-bimz)] ¢ 6,38 | 6,38 C 51
[Rh2(CO)4(u-bimz)] & 6,38 | 6,38 C 56

ahexametilfosforamida, ® DMF-d, ¢ DMSO-ds, ¢ (CD3):CO, ¢ CDCls
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4.3 Consideragdes espectroscopicas sobre o ion tiocianato (SCN-)

Os pseudohaletos (SCN-, NCO-, NNN-), de maneira geral, possuem trés modos vibracionais

ativos no infravermelho:

estiramento assimétrico (vas):

estiramento simétrico (vs):

deformagao angular (): X {}\ ~

O estiramento assimétrico ocorre em uma regido ampla e limpa do espectro, entre 2000 e 2270
cm !, na qual ha a auséncia de bandas de outros ligantes que eventualmente pudessem interferir na
sua atribuicdo; isso possibilita diagnosticar os modos de coordenagdo dos pseudohaletos e obter
informacgdes quanto a nuclearidade dos complexos.

O ion tiocianato possui trés modos vibracionais, todos ativos no IV [59-62]: o estiramento
assimétrico vas(SCN), o estiramento simétrico vs(SCN) e a deformagdo angular &(NCS). O ion

tiocianato pode se coordenar como ligante em ponte, terminal ou iénico, como ilustrado abaixo na

Figura 33:

Figura 33 - Modos de coordenagao do pseudohaleto tiocianato (SCN-).

M\ M\ M\
M\ M\ /SC N /NCS /SCN\ /SCN\
SCN NCS M M M M M M
S-terminal N-terminal  p-1,1 u-1,1 u-1,3 pn-1,1,3

Fonte: Figura adaptada da referéncia [95] pelo autor.

A formagao da ligacdo M-NCS ¢ caracterizada pela presenca das bandas vas(SCN) e vs(SCN)
na regiao de 2100-2050 cm'' e 870-820 cm-', respectivamente. Quando coordenado pelo atomo de
enxofre (Pd-SCN) a frequéncia do estiramento vas(SCN) é observada entre 2130-2085 cm e a
frequéncia do estiramento vs(SCN) situa-se na regido de 760-700 cm-'. Quando coordenado em ponte,

0 estiramento assimétrico vas(SCN) localiza-se entre 2165-2065 cm-' [59-62].
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Tabela 3 - Intervalos (cm-') dos modos de vibragdo do pseudohaleto SCN- em suas diferentes formas de coordenacéo [60-
63].

Coordenagdo vas(SCN)  vs(SCN)  §(NCS)

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

M-NCS-M 2165-2065 800-750 470-440

A teoria de acidez e basicidade de Pearson [64-65] esclarece o tipo de ligagdo que o
pseudohaleto SCN- forma com o ion de metal de transi¢do. Considerando apenas o ion ambidentado
SCN-, pode-se dizer que o enxofre € uma base mole, assim como o nitrogénio, no lado oposto, € uma
base dura, segundo a mesma teoria.

E de se esperar que a formacéo de ligacdes M-SCN ocorra quando ha a presenca de acidos
moles (Pt2*, Pd2*, Hg?*, por exemplo), enquanto que a formagao de ligagdes M-NCS seja favorecida
pela presenca de acidos duros (Cr3*, por exemplo).

Um exemplo tipico encontra-se no trabalho de Morsali et al. [66]. No complexo com
[Pb(DmImH)(NCS),], sendo DmimH = 4,455 -tetrametil-2,2"-bis-imidazol, o ion tiocianato esta
coordenado via atomo de nitrogénio; no complexo [Hg(DmImH)(SCN).], no entanto, o ion tiocianato

esta ligado pelo atomo de enxofre (Figura 34).

Figura 34 - Complexos [Pb(DmImH)(NCS)2] e [Hg(DmImH)(SCN)z], sendo DmIimH = 4,4’ 5,5'-tetrametil-2,2"-bis-imidazol.

Fonte: [66].
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De fato, Pb?*, um ion metalico classificado entre duro e mole (borderline), possui alta afinidade
por ligantes N-doadores e aparece ligado a base mais dura (Pb-NCS). O ion Hg?*, por sua vez sendo
um acido mole, aparece ligado a base mole (Hg-SCN). Isso mostra que o ion Hg?* é mais mole que
Pb2*, segundo o autor.

Para exemplificar a coordenagao p-1,3-SCN (M-SCN-M), tem-se a Figura 35, onde pode-se
ver, na estrutura cristalina do composto, o pseudohaleto NCS- coordenado em ponte; destaque para
mondmero e formagdo da cadeia 1D via ponte NCS [67]. O valor de vas(NCS) € 2141 cm, indicando

coordenacao do grupo SCN- em ponte.

Figura 35 - Complexo de Cu(ll) e tiocianato, coordenado de maneira Cu(l1)-NCS-Cu(ll), (a) monémero; (b) cadeia 1D.

\l Ccog

(. S99

Fonte: [67].

O modo de coordenacéo do ion tiocianato também pode ser diagnosticado através do espectro
de RMN de *3C. O sinal do carbono do grupo isotiocianato coordenado (M-NCS) encontra-se deslocado

para campo mais baixo devido a intensa desprotecdo causada pela ligagdo CN. Ja o tiocianato
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coordenado (M-SCN) apresenta um sinal deslocado para campo mais alto devido ao efeito sinérgico

experimentado pelo atomo de enxofre, sofrendo entdo um efeito de prote¢éo [68-69].

A Tabela 4 contempla alguns dados de RMN de 3C para compostos contendo tiocianato.

Tabela 4 - Dados de RMN-'3C para alguns complexos contendo tiocianato.

Composto Solvente o Coordengao Ref.
KNCS D20 133,7 S 68
K[Hg(SCN)] D,0 124,8 S 68
K2[Pd(SCN)4] D20 128,4 S 60
[Pt(SCN)a4(bipy)] * 114,6 S 63
[PY(SCN)s(py)2] * 1141 S 65
[Cu(M-SCN)2(PBus3)]a CDCls 130,7 SCN em ponte 60
K2[Zn(NCS)4] D20 1341 N 60
[Ni(NCS)2(PEts)z] CDCls 146,4 N 60
[Ru(NCS)2(bipy)] w 1334 N 63
*N-metilpirrolidina com DMSO como padrao interno

**solvatos DMSO e CH3CN

4.4 Compostos [PdCIz(LH)] (1-1a), [PdBrz(LH2)] (2) e [Pd(p-1,3-SCN)2(SCN)2(LH2)]

(3)

Casas et al. [32] descreveram um método adequado para a preparagdo do complexo

[PdCl2(H2bim)] reagindo 2,2'-bis-imidazol (Hzbim) e KoPdCls, em meio metandlico acidificado com HCI.

Seguindo esse procedimento, o composto [PdClz(tmbimH2)]-H20 (1) foi obtido a partir da adicado de

uma suspensdo metandlica do 4,4'5,5-tetrametil-2,2’-bis-imidazol em uma solugdo de NaoPdCls

acidificada com HCI. Outra rota de sintese alternativa (rota B) foi também testada utilizando-se o

precursor [PdClo(CH3CN)2], sendo gerado o mesmo produto quelato (1a). Os compostos 2 e 3 foram

preparados a partir de reagdes de metatese entre o precursor 1 e sais KBr e KSCN, respectivamente.

Os dados de analise elementar obtidos para os produtos 1, 1a, 2 e 3 estéo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Resultados de anélise elementar para os compostos 1 - 3.

%C %H %N
Obt. | Calc. | Obt. | Calc. Obt. Calc.
[PACI2(LH2)]* 1H20 (1): 31,0 | 31,2 4,1 42 14,3 14,5
[PACl2(LH2)]*1,5H20 (1a): 309 | 304 41 43 14,1 14,2
[PdBr2(LH2)]-0,5H20 (2): 255 | 258 3,0 3,3 11,9 12,0
[Pd2(p-1,3-SCN)2(SCN)2(LH2)] 1H20 (3): 260 | 257 2,5 2,3 17,1 17,2

Compostos

Comparando os resultados provenientes da analise elementar para C, N e H dos compostos 1 -
3, existe uma boa concordancia com a estequiometria proposta. Essa série de complexos apresenta

baixa solubilidade nos solventes DMSO, acetonitrila e acetona, e maior solubilidade em DMF.

441 Espectroscopia no Infravermelho

Muitos autores sugerem que o deslocamento das absor¢ées VNH para regides de maior
energia € uma forte evidencia da coordenagéo neutra bidentada quelante dos 2,2’-bis-imidazdis [70].
Segundo Gruia et al. [71], a coordenagdo bidentada quelante do 2,2-bis-imidazol induz um ndmero
significativo de deslocamentos, mudangas em intensidades e desdobramentos por todo o espectro no
IV. Entretanto, os autores detectaram alteragdes sistematicas mais importantes que podem ser Uteis

para o diagnostico do modo quelante bidentado neutro:

(a) a banda alargada e intensa associada ao modo vNH situada na regido 3300-2500 cm-! encontra-se
deslocada para frequéncias mais altas no espectro dos complexos devido a destruicdo da rede de
interagdes N-H---N muito fortes existentes no ligante livre e sua substituico por ligagdes de hidrogénio
mais fracas;

(b) as vibragbes SCH, ONH e de anel em 1143, 1104 e 1072 cm! sdo deslocadas para 1178, 1120 e
1095 cm!, respectivamente;

(c) a absorgdo de baixa intensidade em 1000 c¢cm, atribuida provavelmente aos modos 6CH e ONH,

sofre um deslocamento para 990 cm-".

Objetivando estabelecer um critério espectroscopico mais detalhado para diagnosticar 0 modo
de coordenagdo neutro bidentado do ligante 4,4’,5,5-tetrametil-2,2’-bis-imidazol utilizado nesse
trabalho, a geometria do composto 1 também foi otimizada por célculos mecanico-quénticos com a

teoria de funcional densidade (DFT) [52-53] (mais detalhes na pagina 59). O espectro no |V tedrico do



49

composto 1 foi calculado utilizando a metodologia DFT com a mesma fungdo de base empregada na
otimizagéo da sua geometria. A geometria otimizada do composto 1 esta ilustrada na Figura 36 (as

moléculas de agua de hidratagao ndo foram consideradas no calculo).

Figura 36 - Geometria otimizada do complexo 1 obtido através do procedimento DFT/B3LYP.

Ha0, 205
yoe e,

9 E)
Fonte: o autor.

Tabela 6 - Principais frequéncias no IV (cm-) calculadas e experimentais do complexo [PdCl2(LHz)]-1H20 (1) e suas

atribuigdes.
Frequéncia/ cm-!
experimental | calculada Atiouigoes

3485 F - VvOH
3237 al 3620 vNH
3177 al 3044 vCHs
2927 m 3010 vCHs
1650 om - SHOH
1594 F 1630 BNH+vC=C
1431 F 1428 OCHs
1379 m 1399 SCH3+BNH
1254 m 1241 OCH3+BNH+Vanel
1206 m 1190 BNH
M77 f 1185 SCHa+BNH
781m 534 YNH

v=estiramento, 6=deformac&o angular, = deformagao no plano, y= deformagéo fora do plano. F = forte, m = média, f = fraca, om = ombro, al = alargado.

Observando-se os dados apresentados na Tabela 6, nota-se que os valores das frequéncias
calculadas e experimentais apresentam concordancia entre si, com exce¢do dos modos vibracionais

que sdo muito sensiveis aos efeitos de estado sdlido, visto que os grupos NH realizam ligagdes de
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hidrogénio (por exemplo, os modos VNH e yNH). O espectro vibracional na regido do infravermelho do

composto 1 foi obtido utilizando-se pastilhas de KBr (Figura 37).

Figura 37 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm™' no Infravermelho para 1.

% Transmitancia/u.a.

Composto 1
y T : T T T X T X T ¥ T ; T ; T T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Numero de onda/cm’’

Fonte: o autor.

E bem estabelecido na literatura que os 2,2-bis-imidazéis adotam uma conformagdo anti,
conforme apresentado na Figura 30 (estrutura molecular do 2,2’-bis-imidazol, p. 42). A quelagao frente
ao centro metalico requer uma rotagéo da ligagdo C2-C2’ que conecta os dois anéis imidazdlicos e a
adogdo da conformagao syn responsavel pela orientagdo dos grupos NH para o lado externo (onde

eles estabelecem com frequéncia ligagdes de hidrogénio com anions e moléculas de solvente) [20].

= =

N N

N N
e 7 | e 7 N /
y toTRd— — /Pd\
A alteragéo da conformacgéo anti para syn do 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2-bis-imidazol em fungao da

quelagéo resulta em modificagdes importantes nos modos vibracionais dos grupos NH. Nesse caso, a
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conformagéo syn obriga que os grupos NH fiquem mais proximos entre si, resultando em um aumento
das interagdes de repulséo entre eles. Como consequéncia, é esperado que as frequéncias dos modos
vibracionais dos grupos NH sejam diferentes das observadas no espectro do ligante livre.

Dentro dessa perspectiva, observa-se que as bandas com forte contribuicdo do modo
vibracional de deformag@o no plano (BNH) em 1206 e 1379 cm'' encontram-se em frequéncias
significativamente maiores que aquelas observadas no espectro no IV do ligante (1104 cm-'e 1353 cm-

1, respectivamente).

Z /NS
7 I {u I N\,
G H (H /
N
Modo vibracional
SCHs+BNH 1353 cm-! 1379 cm!
BNH 1104 cm! 1206 cm’

Essa tendéncia espectroscopica concorda com as observagdes de Gruia et al. para a
coordenacao quelante no modo neutro para o 2,2-bis-imidazol [71], e devera ser utilizada doravante na
discusséo dos espectros no IV dos demais complexos.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos compostos bis-imidazélicos 2 e 3
foram obtidos utilizando-se pastilnas de KBr (Figuras 38 e 39, respectivamente). As frequéncias no IV

mais significativas dos compostos 2 e 3 encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7 - Principais frequéncias no IV (cm-') dos compostos 2 e 3 e suas atribuigdes [22, 60-63, 71]

2 3 Atribuigbes/cm-!

3482 F 3395 m VvOH
3214 F 3211 m VvNH
3192 F 3145 m VvNH
2923 F 2924 F vCHs

2160 F, 2114 F vasNCS
1640 F 1637 F SHOH
1592 F 1597 m BNH+vC=C
1514 m 1517 m 8asCHs
1424 F 1428 m 8asCH3
1380 m 1386 m SCH3+BNH
1266 f 1236 f SCH3+BNH+Vanel
1207 f - BNH
M77Tm M79m SCH3+BNH
1035 f 1034 f SCHs+BNH
842m 865 f BCH+BNH+3NCN
754 m 763 f YNH

Vas=estiramento assimétrico, d=deformagéo angular, = deformac&o no plano, y= deformagao fora do plano. Intensidades: F = forte, m = média, f = fraca.

Os espectros no IV dos complexos 2 e 3 mostram dois conjuntos de bandas alargadas
posicionadas em torno de 3490 cm' e ~3210 cm-, atribuidas aos modos vOH (agua de hidratagéo) e
VNH, respectivamente. A banda vNH esta deslocada para numeros de onda maiores em relagédo
aquela observada no ligante livre. No espectro no IV do complexo 3, sdo observadas multiplas
absorgdes na regiao de 3500 — 2400 cm! s&o associadas aos modos vOH, vNH e vCHs. A banda em
1604 cm! observada no espectro no IV do ligante sofre um ligeiro deslocamento para regides de

frequéncias mais baixas apds a complexagao (1593 cm, 1; 1593 cm, 2; 1597 cm-, 3).



Figura 38 - Espectro vibracional na regio do Infravermelho do composto 2.
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Fonte: o autor.

Figura 39 - Espectro vibracional na regio do Infravermelho do composto 3.

% Transmitancia/u.a.
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Fonte: o autor.



54

A coordenagdo quelante no modo neutro é atribuida pelas seguintes evidéncias
espectroscopicas:
i) deslocamento da banda 6CHz+BNH em 1353 cm-! (ligante livre) para 1379 cm-* (1), 1380 cm™* (2) e
1386 cm- (3) apds a coordenagéo;

ii) deslocamento da banda BNH de 1104 cm™* (ligante livre) para 1207 cm-' em 2, apds a coordenag&o.

As bandas em 2158 cm' e 2113 cm' observadas no espectro no IV do composto 3 foram
atribuidas ao modo vasSCN, sendo consistente com os modos de coordenagéo end-to-end e S-terminal

do grupo tiocianato, respectivamente [60-63].

44.2 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN-'H e RMN-'3C{'H} do composto 1, obtidos a 500 e 125 MHz,
respectivamente, encontram-se nas Figuras 40 e 41, sendo obtidos utilizando-se DMSO-ds como

solvente.

Figura 40 - Espectro de RMN-'H do composto 1 a 500 MHz, solvente DMSO-ds. Sinais destacados por * indicam H20
(0=3,4) e solvente (6 =2,5).

Fonte: o autor.
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O espectro de RMN-'H do composto 1 (Figura 40) apresenta um conjunto formado por trés
picos simétricos em 87,01, 67,12 e 87,22 (J = 50 Hz) tipico de nucleo de hidrogénio ligado ao atomo de
14N [72]. A presenca de um unico sinal em 82,20, atribuido aos grupos —CHs presentes no ligante LH.

sugere que o ligante LH2 encontra-se dissociado em solug&o.

Figura 41 - Espectro de RMN-"3C{'H} do composto 1 a 125MHz, solvente DMSO-ds. Sinal destacado por * indica solvente
(6=39,5).

[T

Fonte: o autor.

Observando-se 0 espectro de RMN-13C{'H} desse mesmo complexo (Figura 41), nota-se um
sinal em 6118,6 atribuido ao carbono quaternério ligado a metila no ligante LH. e outro sinal em §9,53,
associado aos grupos metilicos das posicdes 4/4’ e 5/5° do ligante livre presente em solugdo. O sinal
em 89,23 pode indicar a presenca de uma segunda espécie em solugéo.

Os espectros de RMN do complexo 2 ndo foram obtidos devido a sua baixa solubilidade nos
solventes deuterados disponiveis.

Na Figura 42 é mostrado o espectro de RMN-'H do composto 3, solubilizado em DMSO-ds.
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Figura 42 - Espectro de RMN-'H do composto 3 a 500 MHz, DMSO-ds como solvente. Sinais destacados por * indicam Hz20
(6=3,4) e solvente (6=2,5).

Fonte: o autor.

Na figura acima se pode observar novamente o conjunto de trés sinais em 66,98, 57,08 e 67,19
(J = 50 Hz) caracteristicos de nucleo de hidrogénio ligado ao atomo de N [71]. Nota-se ainda a
presenca de uma espécie minoritaria pelo aparecimento de um sinal em 67,15. Na regido de 62,35-2,05
encontra-se um numero de sinais de grupos -CHs (dentre eles, o sinal do ligante livre em 82,20),
podendo indicar a formag@o de novas espécies em solugdo por processos de troca de ligantes por
moléculas de solvente [32].

Outra possibilidade envolve a formagdo de isdbmeros de ligagdo de tiocianato-complexos em
solugé@o dependendo da natureza do solvente. Segundo Burmeister et al. [73], o solvente desempenha
um papel relevante no modo de coordenagéo do ion tiocianato. Foi proposto em seu trabalho que a
ligagdo Pd-SCN é favorecida por solventes com elevadas constantes dielétricas (DMF, DMSO, piridina,
acetona, acetonitrila) enquanto que solventes com baixa constante dielétrica (hidrocarbonetos, CCls,
cloroférmio, diclorometano) favorecem a ligacdo Pd-NCS. Suas observagdes concordavam com as
conclusdes de Klopman et al. [74], nas quais solventes com alta constante dielétrica tendem a
intensificar interagdes de natureza covalente, enquanto que os solventes de baixa constante favorecem

interagdes de natureza idnica.



57

No caso do complexo 3, a estabilidade das pontes do tipo “Pd-NCS-Pd” em solu¢do de DMSO
deve ser reduzida em fungdo da diferenca do carater covalente entre as interagdes Pd-N e Pd-S, o que
possibilitaria a ocorréncia da quebra dessas pontes e, consequentemente, a formagdo de novas
espécies em solugéo.

A baixa solubilidade dos compostos 1 e 3 em DMSO-d¢ comprometeu a resolugdo dos

espectros apresentados.

44.3 Otimizagao das estruturas moleculares

Apbs inumeras tentativas, nenhum monocristal adequado para estudos cristalograficos foi
obtido. Sendo assim, as estruturas dos compostos 1, 2 e 3 foram otimizadas utilizando-se calculos
mecanico-quanticos ab initio com a teoria de densidade funcional (DFT) (método B3LYP) [51-52]. A
partir das estruturas otimizadas, os espectros vibracionais foram calculados utilizando a metodologia
DFT com a mesma fungéo de base empregada na otimizagdo da geometria. As estruturas moleculares
constituiram-se como minimos locais, 0 que pdde ser caracterizado pela auséncia de frequéncias
vibracionais negativas nos espectros calculados.

As estruturas moleculares calculadas dos compostos 1 e 2 (Figura 43) foram baseadas nos
resultados analiticos e espectroscopicos obtidos bem como em estudos cristalograficos realizados em

sistema analogos de complexos mononucleares quadrado-planares contendo 2,2’-bis-imidazol [75-76].

Figura 43 — Otimizac&o estrutural dos complexos 1 e 2 obtido através do procedimento DFT/B3LYP.
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Fonte: o autor.
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Ja a otimizagao da geometria do composto 3 foi sugerida em fungédo dos nossos resultados

provenientes das técnicas de caracterizagao.

Figura 44 — Otimizag&o estrutural do complexo 3 obtido através do procedimento DFT/B3LYP.
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Fonte: o autor.

Uma selegé@o de comprimentos de éngulos de ligagdo tedricos € mostrada na Tabela 8.

Tabela 8 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo calculados para os complexos 1, 2 e 3.

Comprimentos de ligagdo / A

1 2 3
Pd-N3 2,17017 | Pd-N1 2,19104 | Pd1-N3 2,12252 | Pd2-N4 2,06547
Pd-N3’ 2,15011 | Pd-N2 2,19103 | Pd1-N3’ 2,14147 | Pd2-S2 2,51946
Pd-Cl1 2,3339% | Pd-Br1 2,44250 | Pd1-S1 2,37835 | Pd2-S3 2,38563
Pd-Cl2 2,32791 | Pd-Br2 2,44250 | Pd1-N5 2,00462 | Pd2-S4 2,38154
Angulos de ligagéo / °

1 2 3
N3-Pd-CI1 96,998 | N3-Pd-Br1 96,686 | N3-Pd1-S1 94,448 | N4-Pd2-S2 90,780
Cl1-Pd-N3" 176,011 | Br1-Pd-N3" 175,076 | S1-Pd1-N3" 173,749 | N4-Pd2-S3 96,617
N3'-Pd-CI2 95,396 | N3'-Pd-Br2 96,684 | N3'-Pd1-N5 94,332 | N4-Pd2-S4 178,273
Cl2-Pd-N3 174,410 | Br2-Pd-N3 175,074 | N5-Pd1-N3 173,694 | S2-Pd2-S3 172,509
Cl1-Pd-Cl2 88,592 | Br1-Pd-Br2 88,240 | S1-Pd1-N5 91,857 | S2-Pd2-S4 87,839
N3-Pd-N3" 79,014 | N3-Pd-N3" 78,391 | N3-Pd1-N3" 79,363 | S3-Pd2-S4 84,743
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De acordo com os nossos calculos, a estrutura molecular dos compostos 1 e 2 consiste de um
atomo de Pd ao qual 0 4,4",5,5-tetrametil-2,2'-bis-imidazol esta ligado no modo quelante pelos atomos
N3 e N3’, formando um metalociclo de cinco membros. A esfera de coordenagao ao redor do centro
metalico é completada por dois ions cloreto (1) ou ions brometo (2). Os angulos de ligagdo das
estruturas calculadas dos compostos 1 e 2 apresentaram uma concordancia satisfatéria com relagao a
complexos similares do tipo [MXaL] (L = 2,2-bis-imidazol) [75-76]. As distancia de ligagdo Pd-X (X = N,
S, Cl, Br) calculadas séo ligeiramente mais longas que aquelas observadas em compostos similares
cuja estrutura molecular foi elucidada por difragéo de raios x de monocristal. Tal fato ja é esperado uma
vez que 0 método utilizado na otimizagdo dessas estruturas (DFT) é conhecido por superestimar os
comprimentos de ligagéo em torno de 2% [77-78].

Tendo como base a otimizagao das geometrias dos complexos, algumas consideragdes podem
ser feitas para um melhor entendimento do(s) fator(es) responsavel(is) pela descoordenacao do ligante
LH2 em solugdo de DMSO. O fator estrutural deve ter um papel importante na estabilidade desses
complexos em solugdo. Essa ideia pode ser mais bem compreendida se for comparado alguns
pardmetros estruturais do ligante LH2 coordenado (Figura 45) no modo quelante (nesse caso, foi
escolhido o complexo 1) com os de outros ligantes diiminicos como, por exemplo, a 2,2"-bipiridina
(bipy).

Na 2,2-bipiridina (bipy), as dire¢des dos pares eletronicos se encontram a uma distancia de 2,8
A (a partir dos 4tomos de nitrogénio), a qual ndo é muito maior que os comprimentos de ligagéo tipicos
de Pd-N (~2,10 A). Um anel quelato pode se formar com uma distorgao minima: os angulos C-C-N da
juncdo do anel permanecem proximos de 120° (6 ~ 116°% 6’ ~124°) e o metal situa-se apenas a 3-4°
fora da dire¢éo do par de elétrons (¢ ~116°; ¢’ ~124°), enquanto que o pequeno angulo de quelagéo de

~75° (“bite angle”, B) é facilmente adaptado em ambientes quadrado-planares e octaédricos [79-80]:
Figura 45 - “bite angle” do 2,2™-bis-imidazol e 2,2'-bipiridina, respectivamente.
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Fonte: [80].
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No caso do 2,2-bis-imidazol, as dire¢cdes dos pares de elétrons convergem a uma distancia
muito maior (4,9 A), logo distorcdes intensas sdo necessarias para fechar o anel. Na estrutura
otimizada do composto 1 os angulos intra-anéis 6 entre as ligagbes C2-C2’ foram reduzidos de 123 °
para 119 ° para aproximar os atomos de N piridinicos. A distancia de ligagdo C2-C2' sofreu um
encurtamento de 0,01 A. Além disso, o vetor M-N desvia-se de ~9 ° da direcdo do par de elétrons
(6~111 °; ¢'~141 °). Dessa forma, a dissociagdo do ligante LH2 em solug&o pode ser atribuida a
existéncia dessas tensdes angulares originadas da formacdo do anel quelato, o que torna essa classe

de compostos mais susceptiveis a reagdes onde ha descoordenacéo do ligante.

444 Curvas TG-DTA

As perdas de massa e intervalos de temperaturas observados nas curvas TG/DTA dos
compostos [PdClz(LH2)]-H20 (1), [PdBrz(LH2)]-0,5H20 (2) e [Pd(u-1,3-SCN)2(SCN)2(LH2)]-H20 (3) estéo
apresentadas na Tabela 9. A Figura 46 representa as curvas TG e DTA dos complexos 1, 2, e 3 sob

atmosfera dindmica de ar sintético (100 mL min-') e raz&o de aquecimento de 20 °C min-".

Tabela 9 - Dados de TG e DTA para os compostos 1,2 € 3.

Pico DTA/ °C

Complexos Etapa AT/°C Am /%
Endo Exo

1 5795 -470 94

2 240-458 -65,80 - 403
3 458-814  +2,07

4 814-843 411 834

Residuo 27,46
1 51-101  -2,35
2 264-622 -72,41 - 381,518,617
2 3 622-802 +1,40
4 802-833 -3,34 824
Residuo 23,30
1 43-130  -3,00
2 130-474 6227 - 285,398, 461
3 3 474-798  +2,42

4 798-837 455 815
Residuo 32,60
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Figura 46 - Curvas TG-DTA para os compostos [PdClz(LHz)]-1H20 (1), [PdBrz(LH2)]-0,5H20 (2) e [Pd2(p-1,3-
SCN)2(SCN)2(LH2)]-1H20 (3).

Fonte: o autor.

A curva TG indicou que 1 ¢é termicamente estavel até 57 “C. Em seguida, o processo de
desidratagdo ocorre entre 57-95°C, (Amopt = -4,70%; Amca = -4,67%), acompanhado por um pico
endotérmico em 94 °C. A forma desidratada permaneceu termicamente estavel até 240 °C, e
posteriormente sofreu uma perda de massa abrupta de 65,80% até 458 °C, atribuida a oxidacéo da
matéria organica, conduzindo a formagado de um residuo de Pd® e PdO. Um ganho progressivo de
massa de 2,07% até 814 °C ¢é atribuido a formagdo de PdO que posteriormente é reduzido a Pd® no
intervalo de 814-845 °C (Calc, 27,60%, Obtido 27,46%).

O complexo 2 sofre processo de desidratagdo entre 51-101 °C (Amowt = -2,35%; AMeal = -
1,94%). Sua forma anidra permaneceu termicamente estavel até 264 °C. Um aumento posterior da

temperatura para 622 °C resultou em perdas de massas sobrepostas atribuidas a oxidacéo do ligante
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organico, fornecendo uma mistura de Pd e PdO (03-065-2867 e 01-075-0200) [81]. Esses eventos séo
acompanhados por picos exotérmicos em 381, 518 e 617 °C na curva DTA.

A curva TG mostrou que o processo de desidratacdo em 3 ocorreu no intervalo de 43-130 °C
(Amopt = -3,00%; Amca = -2,75%). Em seguida, perdas de massas consecutivas tiveram lugar no
intervalo entre 130-474 °C, acompanhadas por sinais exotérmicos em 285, 398 e 461 °C, e associadas
com a oxidagéo do ligante organico, dando origem a uma mistura de Pd® e PdO. Um ganho progressivo
de massa de 2,42% até 798 °C é atribuido a formagdo de PdO adicional que posteriormente é
decomposto em Pd? (Calc, 32,57%; Obt, 32,60%) no intervalo de 798-837 °C [81].

445 Difratograma de raios x do residuo de termodecomposicao para 1

O difratograma de raios x pelo método do pd para o residuo de termodecomposi¢do do

composto 1 foi realizado e encontra-se na Figura 47.

Figura 47 - Difratograma do residuo de termodecomposicéo de 1.

Fonte: o autor.

O difratograma de raios x (Fig. 47) obtido do residuo da termodecomposi¢cdo do composto
[PdClx(LH2)] (1) pelo método do p6 apresentou reflexdes 26 (Int.%) em 40,09 (100%), 46,62 (41,8%) e
68,07 (33,6%). Estes valores estdo em concordéancia com as reflexdes 28 (Int.%) em 40,11 (100%),
46,65 (44,9%) e 68,11 (22,8%), tabeladas para o paladio metélico (Pd?) (ficha no 03-065-2867) [81],

sendo que apenas uma fase cristalina é detectada.
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Os difratogramas de raios x dos residuos da termodecomposi¢cdo dos demais complexos nédo

serdo ilustrados, pois todos indicam as reflexdes correspondentes ao Paladio(0).
4.5 Compostos [Pd(S)z(LH2)]CI: (S = tiouréias)

451 Consideragoes espectroscopicas sobre as tiouréias

A tiouréia (também conhecida como tiocarbamida ou sulfouréia) é a diamida do é&cido
tiocarbdnico que se assemelha a uréia, mas contém enxofre ao invés de oxigénio. O prefixo quimico
“tio” indica a substituicdo de um atomo de oxigénio de uma fungdo por um de enxofre. O momento de
dipolo da tiouréia indica que sua estrutura seja um hibrido de ressonancia com 20-30% de contribui¢do
de estruturas altamente polares *H2N(CS-)NH2 e HoN(CS-)NH2+ [82] (Fig. 48).

Figura 48 - Estruturas de ressonancia da tiouréia.
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Fonte: o autor.

Como ligantes, a tiouréia e seus analogos N-alquil/arilsubstituidos s&o muito versateis, pois
apresentam varios sitios de coordenacgéo: o atomo de enxofre do grupo tionila (C=S) e o(s) atomo(s) de
nitrogénio dos grupos NH2, NHR ou NRR" (R, R’= ramificagbes alifaticas ou arométicas). As tiouréias
sdo conhecidas por combinarem as propriedades m-doadoras dos tiolatos (R—S7) e o-doadoras/mnt-
aceitadoras dos tioéteres (R2S) [83]. Quanto aos modos de coordenacao, as tiouréias sdo capazes de
se comportarem como: (i) ligantes terminais: a coordenagdo ocorre via atomo de enxofre; (i) ligantes

em ponte: ocorre quando o dtomo de enxofre atua como ponte entre dois centros metalicos (Figura 49):
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Figura 49 - Modos de coordenagao mais comuns das tiouréias: (i) terminal, (ii) ponte.

HoN___NH; HoN___NH,
C C
! L
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Fonte: o autor.

Na maioria dos compostos as tiouréias coordenam-se pelo atomo de enxofre. No entanto, a
ligagdo via atomo de nitrogénio da tiouréia so foi evidenciada até o momento por estudos
espectroscopicos [84].

A espectroscopia no IV é considerada uma das técnicas mais importantes na investigacao
estrutural de complexos contendo tioamidas. Um numero significativo de estudos sobre a atribuigdo dos
modos vibracionais e tioamidas e/ou de seus derivados metalicos tem sido feito, gerando uma vasta
literatura sobre o tema. Compostos organicos portadores do grupo tioamida (C(S)NHR) d&o origem a
quatro bandas caracteristicas no espectro no IV, conhecidas como “bandas tioamidas” [85]. Um exame
minucioso do espectro no IV desses compostos indicou que, em geral, a banda tioamida | surge em
aproximadamente 1500 cm' e possui contribuicdes dos modos vibracionais vC=N e dNH. A banda
tioamida Il aparece na regido de 1300-1200 cm' e apresenta importantes contribuigdes dos modos
vibracionais vC=N + ONH + 6CH. Na regido de 1000 cm' é esperado o aparecimento da banda
tioamida Ill com significativa contribuicdo dos modos vibracionais vC=N + vC=S. A banda tioamida IV,
com forte contribuicdo do modo vC=S, é encontrada no intervalo espectral de 850-700 cm-".

No caso das tiouréias, se a coordenagdo ocorrer via atomo de enxofre, as contribuicbes das
estruturas polares *HaN(CS-)NH2 e HaN(CS)NH2* aumentam. Isto provoca um enfraquecimento da
ligacdo CS, e consequentemente hd um decréscimo na frequéncia de estiramento vCS, e um aumento
na frequéncia de estiramento vCN. Logo, as bandas no IV que merecem atencao especial sdo aquelas
observadas no intervalo de 1580-1500 cm-, atribuidas ao modo vCN. J& as bandas com forte
contribuicdo do modo vCS sdo menos intensas e localizam-se em frequéncias mais baixas que as
absorgdes associadas a carbonilas (vC=0), j& que o grupo C=S é menos polar do que 0 C=0 e a
ligacdo é consideravelmente mais fraca [59]. Logo, as bandas associadas aos estiramentos do grupo

tionila sdo mais susceptiveis a efeitos de acoplamento. As bandas atribuidas ao modo vCS das
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tiouréias estdo localizadas na regido espectral de 650-780 cm-! [86-93]. A Tabela 10 contempla as

frequéncias das bandas vCN e vCS das tiouréias utilizadas nesse trabalho.

Tabela 10 - Frequéncias das bandas vCN e vCS (cm") da tiouréia (tu), N-metiltiouréia (mtu), N-feniltiouréia (ftu), N,N*-

dimetiltiouréia (dmtu), N,N*difeniltiouréia (dftu)

Ligantes vCN vCS Referéncia
tiouréia 1475 730 [88]
N-metiltiouréia 1556, 1489 | 776, 491 [89]
N-feniltiouréia 1463 811 [90]
N,N-dimetiltiouréia 1560 725, 550 [91]
N,N-difeniltiouréia | 1326, 1312 908 [92]

4.5.2 Analise elementar

A anélise elementar para C, H e N dos compostos 4 - 8 apresenta concordancia com a

estequiometria proposta, com moléculas de hidratagao.

Tabela 11 - Resultados de analise elementar para os compostos 4 - 8.

%C %H %N
Compostos

Obt. Calc. Obt. Calc. Obt. | Calc.
[Pd(tu)2(LH2)]Cl2-3H20 (4) 23,2 25,1 44 49 19,7 19,5
[Pd(metu)2(LH2)]Cl2-4,5H20 (5) 26,3 26,7 50 5,6 18,2 17,8
[Pd(ftu)2(LH2)]Cl2-5H20 (6) 37,8 376 53 4,5 14,7 14,2
[Pd(dmtu)2(LH2)]Cl2-5H20 (7) 28,6 28,9 50 6,1 17,0 16,8
[Pd(dftu)2(LH2)]Cl2-3H20 (8) 53,1 534 48 59 9,8 10,1

A presencga de moléculas de agua de hidratacdo na composi¢do dos complexos 4 - 8 deve-se a
capacidade dos grupos N-H, tanto do ligante LH2 quanto das tiouréias, atuarem como grupos doadores
de ligacdo de hidrogénio. Tal comportamento ja foi verificado em um nimero significativo de estruturas
moleculares e cristalinas resolvidas pela técnica de difracdo de raios x de monocristal envolvendo

complexos contendo 2,2’-bis-imidazois coordenados de modo neutro quelante [20,22].
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O espectro no infravermelho do composto 4 esta representado na Figura 50. As frequéncias no

IV mais significativas do composto 4 encontram-se na Tabela 12:

Figura 50 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm'' no infravermelho para 4.

% Transmitancialu.a.

Composto 4

Fonte: o autor.

Tabela 12 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 4 e suas atribuicdes [71, 85, 88].

R s
4000 3800 3200

T T T 7
2800 2400 2000

Numero de ondafcm’

| T
1800 1200 800 400

tu 4 Atribuigbes/cm-!
3379 F 3341 al vOH, vNH
3258 F 3276 al vasNH, vsNH
MTTF 3174 al VvNH
3156 F 3125 al vNH

- 1660 om SHOH
1616 F 1629 F ONH2 tesoura (tu)
1466 F 1504 m vCN
730 F 709 m vCS
631 m 635m YNH

Vas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, d=deformac&o angular, Y= deformagéo fora do plano, Intensidades: F = forte, m = média, om =

ombro, al = alargado.



67

O composto 4 apresenta um conjunto de bandas de absor¢do de 3341 a 2942 cm de
intensidade forte e perfil alargado, cujas atribuigdes referem-se a estiramentos de grupos O-H e N-H
envolvidos em ligagdes de hidrogénio, além das bandas vCHs provenientes do ligante LH,. Essas
absorgdes indicam a existéncia do ligante LH2 neutro e o ligante tu na esfera de coordenagéo do ion
Pd(ll), além da presenga de moléculas de hidratagéo, conforme observado nos dados de microanélise.
O modo de coordenagdo quelante neutro do ligante LH2 no complexo 4 foi detectado pelas suas
bandas tipicas em 1392 cm' (3CH3+BNH) e em 1192 cm-! (BNH).

Outra banda de interesse encontra-se em 1504 cm-!, referente ao estiramento vCN do ligante
tu coordenado. Segundo Fucks et al, [89], a frequéncia da banda VCN € de 1475 cm-1. O deslocamento
da banda vCN para nimeros de onda maiores indica o fortalecimento dessa ligagcdo quando a tiouréia
se coordena ao ion Pd(ll). A coordenagdo da tiouréia via atomo de enxofre € comprovada pelo
deslocamento da banda associada ao estiramento vCS para numero de onda menor (730 cm-, tiouréia
livre; 709 cm-, 4).

O espectro no 1V do composto 5 (Figura 51) apresenta um conjunto de bandas de absorgéo de
3354 a 2978 cm! de intensidade forte e perfil alargado, cujas atribuigdes referem-se a estiramentos de
grupos O-H e N-H (vOH, vNH, vNH.) envolvidos em ligagdes de hidrogénio, além dos modos vCH3
provenientes do ligante LH, & exemplo do composto 4. A Tabela 13 mostra as principais frequéncias

no IV encontradas no espectro do complexo 5:

Figura 51 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 ¢cm" no infravermelho para 5.

% Transmitancialu.a.

Composto 5
Y T T T ’ T T T J T ! T L T L T ¥
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 80O 400

Numero de ondalcm”’
Fonte: o autor.
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Tabela 13 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 5 e suas atribuicdes [71, 86, 90].

metu 5 Atribuicdes/cm!
3328 F 3354 al VasNHz, vsNHz
3253 F 3279 al VasNHz, vsNHz
2998 f | 3065-3012 al vCH;

2954 f 2978 al VvCHs

1650 om SHOH

1627 F 1631 F ONH2 tesoura
1556 F 1576 m VvCN

1489 F 1491 m ONH, vCN, 8CHs
1454 F 1458 m SCHs

974 m 973 m vCH3-N, 3NHz, 8CH3
776 F 767 m vCS

636 m 627 f vCS

491 m 485 f vCS+3CNC+3NCN

Vas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, 3=deformag&o angular, y= deformagao fora do plano, Intensidades: F = forte, m = média, f = fraca,

om = ombro, al = alargado.

Esses resultados indicam a existéncia do ligante LH2 coordenado no modo neutro e o ligante
metu na esfera de coordenagao do ion Pd(ll), além da presenca de moléculas de agua de hidratagao,
conforme observado nos dados de microanalise. A presenca do ligante LH2 coordenado no modo
quelante neutro foi diagnosticada pela presenga das suas bandas no IV caracteristicas em 1393 cm-!
(OCH3+BNH) e em 1194 cm! (BNH).

As bandas atribuidas aos modos 6NH2, vC-NHMe e vC-NH> encontram-se em 1631, 1576 e
1491 cm!, respectivamente, no espectro do composto 5. De acordo com Mido et al., [90], os valores
para a N-metiltiouréia livre sdo 1627 cm-* (dNHz), 1556 cm! (vC-NHMe) e 1489 cm* (vC-NH.). O
deslocamento das bandas referentes ao estiramento VCN-R para nimeros de onda maiores indica o
fortalecimento dessas ligagdes. A coordenacdo da N-metiltiouréia via atomo de enxofre ao ion Pd(ll) é
comprovada pelo deslocamento das bandas com forte contribui¢cdo do modo vCS para nimero de onda
menor (N-metiltiouréia livre, 776 e 491 cm-'; 5, 767 e 482 cm-").

O espectro no IV do composto 6 (Figura 52) mostra um conjunto de bandas de absorgao de
3399 a 2498 cm! de intensidade forte e perfil alargado, cujas atribuigdes referem-se a estiramentos de
grupos OH, NH e vCH, a exemplo dos compostos 4 e 5. Essas absor¢des indicam a existéncia do

ligante LH2 neutro e o ligante ftu na esfera de coordenagédo do ion Pd(ll), além da presenca de
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moléculas de hidratagao, conforme observado nos dados de microanélise. A Tabela 14 contempla as

principais frequéncias no IV encontradas no espectro do composto 6.

Tabela 14 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 6 e suas atribui¢des [71, 86, 91, 93].

ftu 6 Atribuigbes/cm-!
3399 al vOH
3421 F 3373 al vNH
3150 al VNH+vCH+VvCH3
3090 | 2951-2498 al vCH
1650 om SHOH
1617 1620 F Vanel +dNH2+6NH
1594 1596 F Vanel +ONH2
1533 1541 F Vanel +ONH2
1487 1495 F Vaner+ONH
1463 1448 F vNCN
1420 F OasCHs (LHz)
1402 om SCHs+BNH (LHz)
1318 1322 m Vanel
1297 1299 m pNH2+pNH
M7 f BNH (LH2)
811 751 m vCS
639 633 m Vanel
605 597 m Vanel +VCS+yNH

Vas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, d=deformag&o angular, = deformagéo no plano, y= deformagao fora do plano, p= rocking, F =

forte, m = média, f = fraca, om = ombro, al = alargado.
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Figura 52 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-' no infravermelho para 6.

% Transmitancialu.a.

Composto 6
T

e T
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Numero de ondalcm’’
Fonte: o autor.

Na regidao de 1700-1000 cm, é observado um numero significativamente maior de bandas
com relagdo aos espectros dos complexos 4 e 5 devido a presenga do grupo fenila ligado a tiouréia,
dificultando a atribui¢do. As bandas observadas em 1402 cm' (dCH3+BNH) e 1175 cm! (BNH) s&o
indicativas da coordenagéo quelante neutra do ligante LH..

A coordenacao do ligante N-feniltiouréia via &tomo de enxofre ao ion Pd(ll) & evidenciada pelo
deslocamento das bandas VNCN e vCS de 1463 e 811 cm-' (N-feniltiouréia) para 1493 e 758 cm-' [92].

O espectro no IV do composto 7 (Figura 53) apresenta uma banda alargada em 3477 cm!
atribuida a0 modo vOH, confirmando a presenga de moléculas de &gua de hidratagéo. A absorgéo de
grande intensidade em 3213 cm pode estar associada aos estiramentos dos grupos NH existentes
nos ligantes LH> e N,N-dimetiltiouréia. J& as absorgdes caracteristicas do vCH dos grupos metilicos

séo observados em 2941 e 2941 cm-". Principais frequéncias na Tabela 15.
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Figura 53 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-' no infravermelho para 7.

% Transmitancialu.a,
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Fonte: o autor.

A coordenagao do ligante LH2 no modo quelante neutro foi evidenciada pelo aparecimento de
suas bandas tipicas em 1377 e 1189 cm'. A coordenagao da N,N-dimetiltiouréia via atomo de enxofre

foi detectada pelas seguintes evidéncias:

i) deslocamento das bandas com forte contribui¢do do modo vCS de 725 e 550 cm! (ligante) para 718
e 535 cm! (composto 7), respectivamente,
ii) deslocamento das bandas com contribui¢do do modo vCN de 1560 e 1506 cm-' (ligante) para 1593 e

1517 cm-' (composto 7).



Tabela 15 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 7 e suas atribuicdes [71, 85, 91].

dmtu 7 Atribuicdes/cm!
3471 F VvOH
3253 | 3213 F vNH
3171 | 3159 F vNH
2940 | 2941 m VvCH3
1560 | 1593 F VCN+3NH
1506 | 1517 F SNH+VCN
1446 | 1442 m SCHs
1377 SCH3+BNH (LH2)
1287 | 1293 F SNH+VCN+3NCN
1189 m BNH (LH)
725 | 718 m vCS+vCN+3NCN
550 | 535m | vCS+3NCS+8CNC+SNCN
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Vvas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, d=deformag&o angular, y= deformagéo fora do plano: F = forte, m = média, f = fraca, om = ombro.

No espectro no IV do composto 8 (Figura 54) observa-se as bandas tipicas das moléculas de

agua de hidratagdo em torno de 3400 cm-' (vOH) bem como a presenca de uma banda intensa

localizada no intervalo espectral de 3300-2500 cm-! atribuida aos estiramentos dos grupos NH e CH. A

Tabela 16 mostra as principais frequéncias no IV encontradas no espectro do complexo 8.

Figura 54 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 ¢cm-" no infravermelho para 8.

% Transmitancialu.a

Composto 8

Fonte: o autor.
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A atribuicdo das bandas localizadas no intervalo espectral de 1700 — 400 cm! também foi
dificultada pela presenga de um elevado numero de absorgdes. A presenga do ligante LH, coordenado
no modo quelante neutro foi evidenciado pelo aparecimento de suas bandas caracteristicas em tipicas
em 1390 e 1176 cm'. Com relagdo ao modo de coordenagdo da N,N-difeniltiouréia, a maioria das
bandas com contribuigdo do modo vCN foi encoberta por outras absor¢des. Por outro lado, as bandas
com forte carater vCS em 933, 765 e 631 cm' (ligante) sofreram deslocamento para regiées de

frequéncias mais baixas apés a complexagao (906, 729 e 601 cm-).

Tabela 16 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 8 e suas atribuicdes [71, 86, 93].

dftu 8 Atribuicdes
3407 m vOH
3209, 3034 | 3300-2500 al VvNH, vCH
1599 1595 F VvCN +vCC + dNH
1585 a VvCN +vCC
1531, 1495 | 1510 F, 1495 F S NH
1450 1451 F SNH
1390 om SCHs+BNH (LH2)
1313 1316 F O NH + VCN + vanel
1294 1295 m S NH
1279 1267 F vCC + dNH
1242, 1223 1224 m SCH + oNH
1173 1195 m OCH + vCpn-N
177 m BNH (LHz)
1070 1072 f SCH
1024 1028 f & CH + vCer-N + vCS
933 906 f VCS + Banel
765 729 m vCS +yNH + yCH
757 757 F YCH
698 693 F YNH +yCH
644 627 m Yanel
631 601 m YCH + vCS
611 a Oanel
550 a Yanel + VCS
509 510 F vNH +yCH

a: encoberta, vas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, d=deformag&o angular, 3= deformag&o no plano, y= deformagao fora do plano.

Intensidades: F = forte, m = média, f = fraca, om = ombro, al = alargado.
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454 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN-'H a 500 MHz e RMN-'3C{'H} a 125 MHz do composto 4 encontram-se

nas Figuras 55 e 56, respectivamente, utilizando-se D20 como solvente.

Figura 55 - Espectro de RMN-'H do composto 4 a 500 MHz, solvente D20.

Fonte: o autor.
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Figura 56 - Espectro de RMN-'3C{'H} do composto 4 a 125 MHz, solvente D20.
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Fonte: o autor.

No espectro de RMN-'H do composto 4 (Figura 55), verifica-se a presenga de um unico sinal
em torno de 82,25 caracteristico dos grupos —CHs do ligante LH.. Tal fato pode indicar que o ligante
bis-imidazdlico se descoordene em solugdo de DMSO, de modo anélogo ao observado para o
complexo 1. Os sinais dos grupos NH do ligante LH> e da tiouréia ndo sdo detectados no espectro uma
vez que o solvente utilizado é capaz de realizar a troca de hidrogénio por deutério. A mesma
informacao a respeito da descoordenagao do ligante LH2 é obtida pelo aparecimento dos sinais de 13C
em 6129,32 (nucleos de carbono quaternarios das posicoes 4,4’ e 5,5°), 6126,13 (4tomos de carbono
nas posicoes 2,2') e 88,54 (carbonos metilicos).

Os espectros de RMN-'H e 3C{'H} do composto 5 encontram-se nas Figuras 57 e 58,

utilizando-se D20 como solvente.
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Figura 57 - Espectro de RMN-'H do composto 5 a 500 MHz, solvente D20.

Fonte: o autor.

Figura 58 - Espectro de RMN-13C{'H} do composto 5 a 125 MHz, solvente D20.

8,67

Fonte: o autor.

Observando-se o espectro de RMN-'H do composto 5, verifica-se que o ligante 4,4'5,5-

tetrametil-2,2"-bis-imidazol néo estd coordenado devido a presenga de um Unico sinal em 2,19
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referentes aos nucleos de hidrogénio dos grupos —CHjs do ligante LH2. O sinal em 62,78 é atribuido ao
grupo metila do ligante N-metiltiouréia.

No espectro de RMN-'3C{'H} do composto 5 (Figura 58), observam-se trés picos, sendo o
primeiro atribuido aos grupos —CHjs do ligante LH2 em 88,67 e o segundo em 830,32 associado ao
grupo metila da N-metiltiouréia; o sinal detectado em 6129,40 esta relacionado aos nucleos de carbono
quaternarios ligados as metilas nas posigoes 4,4',5,5’ do ligante imidazolico.

O espectro de RMN-'H do composto 6 encontra-se na Figura 59 sendo obtido utilizando-se
DMSO-ds como solvente. Devido a sua baixa solubilidade nos solventes deuterados mais usuais, néo
foi possivel obter o espectro de RMN-3C{'H} do composto 6.

Figura 59 - Espectro de RMN-'H do composto 6 a 500 MHz, solvente DMSO-ds. Sinal destacado por * indica solvente
(6=2,5).

.

15 8.0 BS BA L re (L BS N5 55 4% 40 L] 3 &
ppm

Fonte: o autor.

Na Figura 56 tem-se o espectro de RMN-'H para o composto 6, onde se pode observar um
pico em 02,20 atribuido ao nucleo dos atomos de hidrogénio dos grupos —-CHsz do ligante LH2
descoordenado. Entretanto, notam-se dois sinais tipicos de grupos metila do ligante LH,, de mesma

intensidade, em 02,23 e 01,15. A presenga desses dois sinais indica a perda de equivaléncia
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magnética entre as metilas da posicao 4,4’ e 5,5, caracterizando a coordenacao quelante do LH,. No
intervalo de 67,1-7,4, ha trés conjuntos de sinais distinguiveis entre si. O primeiro conjunto de sinais é
formado por trés picos simétricos em 67,15, 87,25 e 67,35 (J = 50 Hz) correspondentes aos nicleos de
hidrogénio ligados ao atomo de N [72]. O mesmo conjunto também foi observado no espectro de
RMN-'H do complexo 1 (Fig. 40, p. 56). O segundo conjunto de sinais é formado por dois picos
alargados em 67,18 e 67,28, atribuidos a grupos NH e/ou NH> dos ligantes. O sinal em 87,40 esta
relacionado aos atomos de hidrogénio do anel fenilico da N-feniltiouréia. Outros sinais associados aos
grupos NH sao observados em 610,9, 89,2 e 88,2.

Os espectros de RMN-'H e 3C{'H} do composto 7 encontram-se nas Figuras 60 e 61,

empregando-se CDCl3 como solvente.

Figura 60 - Espectro de RMN-'H do composto 7 a 500 MHz, solvente CDCls. Sinal destacado por * indica solvente (6=7,2).
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Fonte: o autor.
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Figura 61 - Espectro de RMN-'3C{'H} do composto 7 a 125 MHz, solvente CDCls.

2956

Fonte: o autor.

Observando-se o espectro de RMN-'H do composto 7 observa-se claramente a presenca de
duas espécies em solugéo: o ligante LH2 livre (pela presencga do seu sinal caracteristico em 62,23) e o
LH2 coordenado no modo quelante (62,11 e 81,20). Em 83,43 observa-se um sinal atribuido ao
deslocamento quimico dos grupos —-CHs da N,N’-dimetiltiouréia coordenada. Os dois sinais de baixa
intensidade observados em 83,65 e 63,67 podem estar associados a presenca da N,N*-dimetiltiouréia
em outras conformagdes em solugao [94].

No espectro de RMN-'3C{'H} do composto 7, na Figura 61, observa-se apenas o pico atribuido
aos nucleos de carbono do grupo ~CHs da N,N*-dimetiltiouréia em 529,86.

O espectro de RMN-'"H e "C{'H} do composto 8 encontram-se nas Figuras 62 e 63,
empregando-se DMSO-d¢ como solvente.
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Figura 62 - Espectro de RMN-'H do composto 8 a 500 MHz, solvente DMSO-ds. Sinal destacado por * indica solvente

(52,5).
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Fonte: o autor.

No espectro de RMN-'H para o composto 8, Figura 62, tem-se um multipleto entre §7,4-7,1
atribuido aos nucleos de hidrogénio ligados aos anéis aromaticos da N,N-difeniltiouréia. Sinais tipicos
de grupos NH s&o observados em regides de campo baixo (811-9,9). A presenca do ligante LH; livre &
detectada pelo aparecimento do seu sinal tipico em 2,20.

O espectro de RMN-13C{'H} do composto 8 é mostrado na Figura 63. A Tabela 17 mostra os

deslocamentos quimicos dos nucleos de 13C do ligante livre e do composto 8, e suas respectivas
atribuicdes.



Figura 63 - Espectro de RMN-"3C{'H} do composto 8 a 125 MHz, solvente DMSO-ds.
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Fonte: o autor.

Tabela 17 - Dados de RMN de 3C{'H} (ppm) do ligante dftu [94] e do composto 8.

nlcleo dftua 8>
i (\ﬁ* Ci 137,138 138,82; 140,92
"\N/C\T/C‘*‘cz/ C C2 125181 129,97 13043
H Cs 129,491 12513
Cs 126,945 125,99
C=S 179,831 N&o observado

@ CDCls; ® DMSO-ds

Observa-se um desdobramento dos sinais dos atomos C1 e C2/C,’ do anel aromatico do ligante
dftu. Esse desdobramento pode sugerir a presenga de uma mistura de dois isbmeros nos quais a dftu

coordenada adota diferentes conformacdes (cis-trans e cis-cis) em solugao (Figura 64):



Figura 64 - Diferentes conformacdes estruturais da dftu em solugao.
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Ph C. Ph H C~. _Ph
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Cig-cis Cia=trans

Fonte: o autor.
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Com base nos dados espectrais e nos valores obtidos nos teores de C, H e N, propdem-se as

sequintes estruturas para as compostos 4, 5, 6, 7 e 8, no estado sélido, sem considerar as moléculas

de hidratagéo e contra-ions:

Figura 65 - Proposigéo estrutural para 4.

T/; <\>I

2+

Composto 4, [Pd(tu)2(LH2)]Cl2

Fonte: o autor.

Figura 66 - Proposigao estrutural para 5.

24+

40 e [ Lt

Composto 5, [Pd(metu)2(LH2)]Cl2

Fonte: o autor.
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Figura 67 - Proposigéo estrutural para 6.

Composto 6, [Pd(ftu)2(LH2)]Cl2

Fonte: o autor.

Figura 68 - Proposigéo estrutural para 7.

Composto 7, [Pd(dmtu)2(LH2)]Cl2

Fonte: o autor.

Figura 69 - Proposigéo estrutural para 8.

2+

Composto 8, [Pd(dftu)2(LH2)]Cl2

Fonte: o autor.
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Sugere-se a formagao de espécies mononucleares nas quais os atomos de Pd(ll) encontram-
se em um ambiente quadrado planar com dois sitios de coordenagéo ocupados pelo 4,4',5,5'-tetrametil-
2,2-bis-imidazol quelante e os outros ocupados pelos atomos de enxofre das tioureias. Todos os

complexos sao catidnicos e apresentam ions cloreto como contra-ions.

4.5.,5 Atividade Citotoxica frente a linhagens tumorais murinas

A concentragdo de cada composto capaz de manter 50% das células tumorais vivas - indice
de citotoxicidade 50% (ICso) — foi determinada pela capacidade das células de reduzirem quimicamente
0 MTT. Os valores de ICs frente a linhagem LM3, LP07 e L929 estao apresentados na Tabela 18.

Tabela 18 - Valores de ICso frente as linhagens de células tumorais LM3, LP07 e L929 para os compostos [PdClz(LHz)] (1),
[Pd(tu)2(LH2)]Cl2 (4), [Pd(metu)2(LH2)ICl2 (5), [Pd(ftu)2(LH2)ICl2 (6), [Pd(dmtu)2(LH2)]Clz (7), [Pd(dftu)2(LH2)ICl2 (8) e
cisplatina, 24 horas de exposigao.

Composto ICs0 (UM) Referéncia
LM3 LPO7 L929
1 289,6 inativo inativo
4 278,2 inativo 2419
5 260,9 inativo 88,1
6 109,5 inativo 30,7
7 > 300 - 40,9
8 8,9 - 73
cisplatina 30,6 4,34 65,3 (44, 96]

Todos os ligantes foram inativos contra as linhagens celulares tumorais avaliadas. Os
compostos testados nédo foram ativos frente a linhagem de adenocarcinoma pulmonar murino LP07.

No que diz respeito a atividade frente as células LM3 (adenocarcinoma mamario), observou-se
que a substituicdo dos dois grupos CI- por duas moléculas de tiouréias (1 — 4), duas moléculas de N-
metiltiouréia (1 — 5) ou duas moléculas de N,N-dimetiltiouréia (1 — 7) n&o resultou em um aumento
significativo da citotoxicidade. Por outro lado, o composto 6, portador do ligante com maior
impedimento estérico (ftu), foi cerca de duas vezes mais ativo que os compostos 1, 4 e 5, cerca de 1,5
vezes mais ativo que 7, e aproximadamente quatro vezes menos ativo que a cisplatina. O composto 8
se destacou como sendo o mais citotoxico dessa familia, sendo aproximadamente trés vezes mais

citotoxico que a cisplatina contra a linhagem LM3.
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Com relacdo aos efeitos citotoxicos frente as células L929, foi verificado um aumento
progressivo na citotoxicidade em fungao do impedimento estérico da tiouréia empregada, seguindo a
ordem: tu < mtu < dmtu < ftu << dftu. O composto 8 ndo somente apresentou a maior atividade dentre
todos os complexos testados (7,3 uM) mas também foi mais ativo que a cisplatina (65,3 uM) [97].

O incremento na citotoxicidade quando se utiliza tiouréias N-substituidas, notadamente com a
coordenagdo da N-feniltiouréia e N,N'’-difeniltiouréia, pode ser atribuida a presenga de grupos
volumosos (grupo fenil) nas adjacéncias do ion Pd(Il). Como se sabe, compostos quadrado-planares
sofrem reagdes de substituicdo de ligantes recebendo o ataque do grupo de entrada por uma das faces
do plano formado por sua geometria de coordenagéo, com o grupo de entrada fornecendo densidade
eletronica ao orbital d;2 vazio do Pd(ll)-d8 [65]. O ataque bem sucedido ir4 gerar um rearranjo entre 0s
ligantes na esfera de coordenagdo, passando por uma etapa de transi¢do onde o ion Pd(ll) possui
cinco ligantes em um arranjo bipiramide-trigonal, com o grupo de entrada, o ligante trans e o grupo
abandonador no mesmo plano. Se ocorrer 0 mecanismo de substituicdo convencional referente ao ion
Pd(Il) no meio celular, como descrito, certamente o impedimento estérico causado pelos ligantes ftu e
dftu coordenados dificultarda a formagdo do intermediario pentacoordenado e, acarretara em uma
dimunuicao da cinética de substituigdo do complexo 6 e 8.

Assim, o processo de dissociagao dos ligantes em solugéo seria mais lento no em 8, permitindo
que esse complexo seja capaz de atingir seu(s) alvo(s) farmacoldgico(s). De fato, nos espectros de
RMN-'H dos compostos 6 e 8 (em DMSO-ds) ainda € possivel detectar os quelatos [Pd(ftu)2(LH2)]?*
[Pd(dftu)2(LH2)]?* em solug&o enquanto que nos complexos 1 (DMSO-ds), 4 (D20) e 5 (D20) observam-
se somente os produtos da dissociagdo em solugdo; em 7 (CDCl3), o composto mantém sua
integridade estrutural, pelo menos durante a realizagao do experimento de RMN.

Outro ponto a ser considerado diz respeito as possiveis reagdes de troca de ligantes por
moléculas de solvente. Como se utiliza DMSO como solvente nos ensaios citotoxicos, mesmo que em
pequena proporgao, ha sempre a possibilidade da coordenacdo do mesmo aos compostos que estao
sendo testados. Nesse caso, torna-se impossivel de avaliar o potencial citotdxico dos compostos
sintetizados. A capacidade do DMSO de diminuir a atividade citotoxica de complexos quadrado
planares contendo 2,2’-bis-imidazois quelantes também foi descrita no trabalho de Casas et al. [32].

Vale destacar que as nossas observagdes apresentam boa concordancia com aquelas descritas
por Marverti et al. [35]. De acordo com os autores, a citotoxicidade dos metalointercaladores de formula
geral [Pt(bpy)L2]Clo (bpy = 2,2"-bipiridina; L = tiouréias) mostrou ser dependente da estrutura dos

substituintes presentes nas tiouréias coordenadas.
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4.6 Compostos [Pd(N,N’)LH2]CI. (N,N’ = diiminas)

4.6.1 Consideracoes iniciais sobre os ligantes utilizados

Enquanto 1,10-fenantrolina forma compostos de coordenagdo ligando-se de maneira N,N*-
quelante [97], 2,2-bipiridina e 1,10-fenantrolina-5,6-diona tém geometrias de coordenag¢do mais ricas.
Hé relatos de complexos onde o ligante 2,2-bipy esté coordenado de forma monodentada [98], assim
como 0 mesmo ligante em ponte entre dois centros metalicos [99]. Porém, a coordenagao bidentada
quelante é o modo de coordenagdo mais comum da 2,2-bipiridina, semelhante a 1,10-fenantrolina
(Figura 70) [100]:

Figura 70 - 2,2"-bipiridina (A) e 1,10-fenantrolina (B) coordenadas de modo quelante.

Fonte: [100].

O ligante ambidentado 1,10-fenantrolina-5,6-diona pode formar anéis quelatos pelos atomos de
nitrogénio (@ semelhanga de phen). A coordenagdo via grupo quinona ocorre geralmente com

compostos organometélicos [101-102] (Figura 71).

Figura 71 - Complexos O,0-quelato e N,N-quelato derivados da 1,10-fenantrolina-5,6-diona.

! A"
(PhyP)sPt PdCl,
A /

Fonte: [101].

Ainda encontram-se relatos na literatura de complexos heterobimetalicos envolvendo esse
ligante (Figura 72) [103].
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Figura 72 - Complexo heterobimetalico com 1,10-fenantrolina-5,6-diona.

M D
M 8] M o
/! _ ! N\
CI_,HI\ + TiCl, —— CldHf\ leCId
M O M
| e | e
Fonte: [103].

A explicagao para a formagéo de espécies O,0-coordenadas é a ocorréncia de reagdes redox

onde ha a formagao dos grupos catecolatos (Figura 73) [104]:

Figura 73 - Reagdes redox de 1,10-fenantrolina-5,6-diona.

Fonte: [104].

O grande interesse em se sinteitizar e testar a atividade citotoxica de complexos quadrado-
planares do tipo [M(N,N’)(L)2]?*, sendo M=Pt,Pd, N,N’= 2,2-bipy ou phen e L um ligante inerte, reside
no fato de N,N’ se coordenar de maneira quelante formando quelatos planares com sistema
estendido, além de possuirem a capacidade de interagirem com o DNA via intercalagao [34,105-106].
Ha, também, relatos na literatura sobre complexos contendo 1,10-fenantrolina-5,6-diona com

destacado efeito antitumoral e antibactericida [107-108].

4.6.2 Analise elementar

A analise elementar para C, H e N dos compostos 9 - 11 apresenta boa concordancia com a

estequiometria proposta (Tabela 19).



Tabela 19 - Resultados de andlise elementar para os compostos 9 - 11.

%C %H %N
Compostos
Obt. | Calc. | Obt. | Calc. | Obt. | Calc.
[Pd(bpy)LH2]Cl2-2CHClI3-2H20 (9): 354 | 331 35 35 94 10,5
[Pd(phen)LH2]Cl2-1CHCIl3-2H20 (10): 417 | 393 3,3 39 10,8 | 11,9
[Pd(pheno)LHz2)]Cl2-0,5CHCI3-H20 (11): 427 | 412 34 35 116 | 128

Analisando os dados de analise elementar, € atribuida a presencga de moléculas de cloroférmio
e de agua na composi¢do dos complexos 9-11. O cloroférmio foi um dos solventes utilizado nas
sinteses enquanto que a agua pode ser de origem atmosférica e/ou residual da acetona usada na
sintese. As técnicas espectroscdpicas a seguir também fornecem evidéncias da presenca dessas

moléculas na composi¢ao desses complexos.

4.6.3 Espectroscopia vibracional na regiao do Infravermelho

Na Figura 74 encontra-se o espectro vibracional na regido do infravermelho do composto 9. A

Tabela 20 contempla as principais frequéncias no IV encontradas no espectro do composto 9.

Figura 74 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-' no infravermelho para 9.

% Transmitancia/u.a.

MNumero de onda/cm’

Fonte: o autor.
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A presenga de moléculas de agua na composicdo do complexo 9 € evidenciada pelo
aparecimento das suas bandas tipicas em 3411 (VvOH) e 1667 cm-! (3HOH). O cloroférmio apresenta
quatro absorgdes em seu espectro no IV: 3020 (vCH), 1219 (3CH), 773 (vCCl) e 671 cm! (3CCI) [59].
Entretanto, a presenga de outras bandas provenientes dos ligantes organicos nessa mesma regiao
impediu a detecgao do cloroférmio pela analise dos espectros no IV dos complexos 9-11.

A coordenagéo do ligante LH2 no modo quelante neutro foi evidenciada pelo aparecimento de
suas bandas tipicas em 3165, 1385 e 1172 cm-".

O modo de coordenagédo quelante de 2,2-bipiridina foi atribuido pelas seguintes evidéncias

espectroscopicas:

i) deslocamento das bandas com forte contribuicdo do modo vCN de 1576 cm (2,2-bipy) para 1582
cm ! (complexo 9);
ii) deslocamento da banda com forte contribuigdo do modo YCH de 739 cm! (2,2-bipy) para 717 cm’

(complexo 9).

Tabela 20 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 9 e suas atribui¢des [71,108-110].

2,2 -bipy 9 Atribuicbes/cm-t
3434 F vOH
3165 F vNH
2923-2869 F VvCH3
1667 m SHOH
1603 F BNH+vCC
1576 1582 m vCN
1554 1562 om vCC
1504 1500 f ONH
1469 m VvCN
1443 1448 F VCN (bipy)
1401 F VCN (LH2)
1385 m SCH3+BNH (LHz)
1248 1250 f SNH+vCN+SNCN
172 f BNH (LH2)
754 769 F YCH
739 723 m YCH

Vas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, d=deformag&o angular, y= deformagéo fora do plano: F = forte, m = média, f = fraca, om = ombro.
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Observando-se 0 espectro no IV do composto 10 (Figura 75) notam-se as bandas tipicas das

moléculas de &gua de hidratagdo em torno de 3400 cm™! (VvOH) e 1662 cm! (SHOH).

Figura 75 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-' no infravermelho para 10.

hA

% Transmitancialu.a.

Composto 10

i [] . T o T i T i T . ] . T L T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Numero de ondalcm’
Fonte: o autor.
O modo de coordenagao neutro quelante do ligante LH> foi diagnosticado pelo aparecimento

das bandas em 3125, 1393 e 1170 cm-".
A coordenagéo da 1,10-fenantrolina foi detectada pelas seguintes evidéncias:

i) deslocamento das bandas com forte contribuicdo do modo vCN de 1587 cm-! (phen) para 1603 cm-!

(complexo 10);
ii) deslocamento da banda yCH de 738 cm! (phen) para 715 cm-! (complexo 10).

A Tabela 21 mostra as principais frequéncias no IV encontradas no espectro do complexo 10.
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Tabela 21 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 10 e suas atribuigdes [71, 111].

phen 10 Atribuicbes/cm-t
3420 F vOH
3125 F vNH
2924-2860 F VCH;3
1662 om SHOH
1638 1631 m vCC
1616 1616 F vCN(phen)
1587 1603 F vCN(phen), BNH+vCC(LHz)
1561 1539 f vCC
1504 1516 m vCC
1492 1494 vCC(phen)+3NH
1421 1429 F vCC
1405 1404 F vCC, VCN (LH2)
1393 F SCHs+BNH (LHz)
1294 1257 f SNH+VCN+SNCN
1170 f BNH
854 851 F vCH
841F vCH
738 715m vCH

Vas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, d=deformagéo angular, y= deformacao fora do plano: F = forte, m = média, f = fraca, om = ombro.

O espectro no IV do composto 11 (Figura 76) apresenta uma forte absorgéo localizada na
regiao de 3400 cm! associada aos estiramentos das ligagdes OH das moléculas de agua de hidratagéo

e das ligagdes NH do ligante imidazolico.



92

Figura 76 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-' no infravermelho para 11.
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Fonte: o autor.

A coordenagéo do ligante LH2 no modo quelante neutro foi evidenciada pelo aparecimento de
suas bandas tipicas em 3125, 1393 e 1169 cm!, sendo essa ultima de baixa intensidade, devido sua
sensibilidade ao estabelecimento de ligagdes de hidrogénio.

Com relagéo a 1,10-fenantrolina-5,6-diona, sugere-se a coordenag&o via nitrogénios piridinicos

pelas seguintes evidéncias:

i) deslocamento da banda em 1675 cm-1 atribuida a0 modo vCO no ligante livre para frequéncia maior
(1705 cm-', complexo 11);

ii) deslocamento das bandas com forte contribuicdo do modo vCN de 1587 cm! (phen) para 1604 cm-!
(complexo 11), e

iii) deslocamento das bandas com contribui¢do do modo yCH (pheno) de 854 para 821 cm-!, e 738 cm-!

para 719 cm-' (complexo 11).

A Tabela 22 contempla as principais frequéncias no IV observadas no espectro do complexo
1.
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Tabela 22 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 11 e suas atribuigdes [71, 112- 113].

pheno 11 Atribuigdes/cm?
3416 F vOH
3242 m vNH
3083 m VCH;3
1678 | 1705 om vCO
1638 | 1637 m vCC
1616 | 1616 F vCN(phen)
1587 | 1604 m | vCN(phen), BNH+vCC(LHz)
1561 | 1573 m vCC
1504 | 1516 m vCC
1492 | 1486 f vCC(phen)+3NH
1421 | 1428 m vCC
1392 m SCHs+BNH (LHz)
1294 | 1293 m vCC
1169 om BNH
1036 | 1022 m vCC
854 821 F YCH
738 719m vCH

Vvas=estiramento assimétrico, vs= estiramento simétrico, d=deformag&o angular, y= deformagéo fora do plano. F = forte, m = média, f = fraca, om = ombro.

4.6.4 Espectroscopia de RMN

Para os compostos 9 e 10 foram obtidos espectros de RMN de 'H, 3C{'H}, HMQC
(Heteronuclear Multiple Quantum Correlation), HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence),
medidos em dimetilsulfoxido (DMSO-ds) como solvente. Para o composto 11, no entanto, foi obtido
apenas o espectro de RMN de 'H utilizando-se DMSO-ds como solvente devido sua baixa solubilidade.

Como caracteristica de anéis aromaticos, os nucleos de hidrogénio ligados ao anel estdo
desblindados, uma vez que a nuvem eletronica formada pelos elétrons 1 encontra-se acima e abaixo
do plano do anel. Considerando que existe um heteroatomo mais eletronegativo no anel de seis
membros, no caso o nitrogénio para as diiminas utilizadas, a ligagdo CN no anel possui carater polar,
se comparada com uma ligagdo CC. A polaridade da ligagdo CN aliada a desblindagem causada pela
nuvem 1 fazem com que os nucleos de hidrogénio ligados ao anel tenham diferentes graus de

blindagem magnética, notadamente os nucleos de hidrogénio ligados aos carbonos adjacentes ao
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nitrogénio sendo os nucleos mais desblindados. Para o ligante 2,2-bipiridina (Figura 77), esses nucleos
mais desblindados encontram-se nas posi¢des 6,6’ do anel, seguido dos nucleos de hidrogénio ligados
ao carbono C3,3’ (orto), carbono C4,4’ (meta) e o mais blindado na posi¢ao para (C5,5"). Para o ligante
1,10-fenantrolina (Figura 83), os nucleos de hidrogénio mais blindados encontram-se nas posigdes 5,6
e 3,8, com os nucleos mais desblindados nas posi¢oes 2,9 adjacentes aos heteroadtomos de nitrogénio.
No ligante 1,10-fenantrolina-5,6-diona (Figura 88), as posigdes 5 € 6 possuem grupos carbonila, cujo
efeito magnético se faz sentir nos nucleos de hidrogénio nas posi¢des vizinhas, 4 e 7. Porém, os
nucleos de hidrogénio nas posigdes 2 e 9, vizinhas ao heteroatomo de nitrogénio, séo aqueles que
experimentam maior desblindagem magnética nessa molécula [72].

O espectro de RMN de 'H do composto 9 esta representado pela Figura 78 e os valores dos

deslocamentos quimicos serdo atribuidos segundo o esquema de numeragéo indicado [114].

Figura 77 - Esquema de numeragao adotado para 9.

Hy Hy Hy

Fonte: o autor.
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Figura 78 - Espectro de RMN-'H do composto 9 a 500 MHz, solvente DMSO-db.

Fonte: o autor.

Analisando a ampliacdo da regido entre 87,42 e 67,19, notam-se os trés sinais separados por
50 Hz atribuidos a hidrogénio ligado a N [72], além do sinal em &7,28, atribuido ao cloroférmio
presente na estrutura cristalina do complexo. O sinal em 62,18 ¢ atribuido aos grupos —CHs do ligante
4,45 5'-tetrametil-2,2"-bis-imidazol livre em solugdo. E importante destacar a existéncia de dois
singletos de baixa intensidade em 82,05 e 62,30 que podem estar relacionados a espécie em solugao
na qual o ligante LH, esta coordenado no modo quelante; porém a espécie é minoritaria. A presenca de

cloroférmio na composicéo do complexo 9 foi detectada pelo aparecimento do sinal em 67,28.
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Figura 79 - Ampliagéo da regido do espectro de RMN-'H do composto 9, com sinais relativos a 2,2’ -bipiridina coordenada

(em preto) e livre em solugéo (vermelho).

Fonte: o autor.

Nota-se um conjunto bem definido de quatro sinais entre 69,2 e 87,7, atribuidos aos nucleos de
hidrogénio H3, H4, H5 e H6 do ligante 2,2-bipiridina coordenado ao ion Pd(ll). Os deslocamentos
apresentados sd@o coerentes com a coordenagdo quelante da 2,2-bipy. Exemplificando, o
deslocamento para campo baixo do hidrogénio H6 (89,12) em comparag¢do do mesmo no ligante livre
(08,68) se deve a desblindagem sofrida pela coordenagédo do nitrogénio piridinico na posicéo vizinha.
Cabe mencionar ainda que, nessa mesma regido espectral, € possivel identificar um segundo conjunto
de sinais de baixa intensidade associados possivelmente aos nucleos de hidrogénio do ligante 2,2’-bipy
livre.

Os dados obtidos a partir da espectroscopia RMN mostram que o composto 9 também sofre
processos de troca de ligantes em solugdo de DMSO-ds, resultando na dissociagéo do ligante LH: e,
em menor extensao, da 2,2-bipiridina.

No espectro de RMN-3C{'H} do composto 9 (Figura 80) s&o observados dez sinais entre 160
e 0120, sendo cinco deles (de maior intensidade) atribuidos aos nucleos de carbono da 2,2’-bipiridina
coordenada e outros cinco relacionados atribuidos aos atomos da 2,2’-bipy livre em solugéo [115-116]
(Tabela 23).
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Figura 80 - Espectro de RMN-"3C{'H} do composto 9 a 125 MHz, solvente DMSO-ds.

Fonte: o autor.

O sinal em 89,67 é atribuido a metila nas posicdes 4,4, 5,5 do ligante LH, dissociado em

solucao.

Tabela 23 - Deslocamentos quimicos (ppm) para 3C do composto 9 e respectiva atribui¢éo [114-115].

0 - bipy 0 - bipy livre em

Atribuicdo
coordenada solugéo
156,38 155,14 C2
149,64 149,21 C6
141,15 137,28 C4
127,23 124,13 C5
123,87 120,40 C3

Experimentos de correlagdo heteronuclear 'H-13C (HMBC, HMQC) foram realizados e estéo

expostos nas Figuras 81 e 82:



Figura 81 - Espectro HMQC do composto 9a 11,7 T.

Fonte: o autor.

Figura 82 - Espectro HMBC do composto 9 a 11,7 T.

Fonte: o autor.
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O espectro HMQC apresenta as correlagdes diretas 'H-3C e na Figura 81 séo apresentadas as
figuras de correlagdo expandidas no espectro. Para a espécie em solugdo na qual a 2,2-bipy esta
coordenada, o sinal em 0149,65 correlaciona-se com o dupleto em 89,12; o sinal em 6141,21
correlaciona-se com duplo dupleto em 88,36; o sinal em 6127,28 correlaciona-se com o duplo dupleto
em 67,81 e finalmente, o sinal em 8123,86 correlaciona-se com o dupleto em 68,57. O carbono em
0156,35 ndo se correlaciona com nenhum hidrogénio, sendo atribuido como o carbono quaternario na
posicao 2,2'. A presenca de 2,2"-bipy livre também é detectada nesse espectro de correlagao, uma vez
que o sinal em 6149,20 correlaciona-se com o sinal em 68,68; os sinais em 0137,29 e 6124,17
correlacionam-se com os sinais em 987,95 e 07,46, respectivamente, além do sinal em 120,37
correlacionar-se com o sinal em 8,37. O carbono em §155,13 néo se correlaciona com nenhum ndcleo
de hidrogénio, sendo quaternario na posigéo 2,2". Outra correlagdo possivel de se observar encontra-se
em torno de 69,5 no espectro de 13C, visto que esse sinal se correlaciona com o sinal em 62,18 no
espectro de 'H. Esse sinal é atribuido as metilas nas posicoes 4,4',5,5’ do ligante LH: livre.

No espectro de correlagdo indireta HMBC (Figura 82), observa-se um conjunto de sinais

atribuidos segundo a Tabela 24:

Tabela 24 - correlagdes indiretas 'H-13C para o composto 9.

HMBC - bipy coordenada HMBC - bipy livre

nucleo ) nucleo o nucleo ) nucleo 9
H6 9,13

C2 156,35 H3 8,59 C2 15513 H4 795
H4 8,36
8,76*

C3 123,86 H4 8,42 C3 120,37 H5 746
H5 7,82
H6 9,13

C4 141,21 H3 8,53 C4 13729 H6 869
8,19
H6 9,13

C5 127,28 e 500 C5 124,14 o 888

- 7,99% H3 838
7,64*
8,94*

C6 149,65 H6 8,36 C6 14920 H4 7,95
H5 7,82

*correlagdes referentes a outras espécies em solugéo
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Na Figura 82 ha uma expans&o onde se pode observar a figura de correlagéo entre o carbono
em 09,65 com o hidrogénio em 82,05, associada as metilas na posi¢ao 5,5 do ligante LH, assim como
o carbono em 09,68 com o hidrogénio em 62,30 atribuiveis as metilas nas regides 4,4’ mais blindadas
do ligante LHy, indicando, assim, que o composto [Pd(bipy)(LH2)]2* ainda esta presente em solugéo.

O espectro de RMN de 'H do composto 10 encontra-se representado na Figura 84. Os valores

dos deslocamentos quimicos serdo atribuidos segundo o esquema de numerac&o indicado:

Figura 83 - Esquema de numeragéo adotado para 10.

Fonte: o autor.

Figura 84 - Espectro de RMN-'H do composto 10 a 500 MHz, solvente DMSO-d.

Fonte: o autor.
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Na regido de campo alto, observa-se um pico em 62,16 atribuido aos nucleos de hidrogénio
dos grupos metila, do ligante LH, dissociado. Picos de menor intensidade nessa regido espectral
podem ser atribuidos a diferentes espécies em solugédo contendo o ligante LHo.

O conjunto de sinais em destaque na regido de 67,30 a 67,05 corresponde aos grupos NH,
com o tripleto principal em 67,27, 87,17 e 87,07 (50 Hz) atribuido a nucleo de hidrogénio ligado a 4N
[71]. O sinal em 87,22 é caracteristico da presenca de CHCls na composig&o do composto 10, o que
concorda com os dados de analise elementar para esse composto.

Nota-se um conjunto de sinais entre 89,5 e 87,5, atribuidos aos nucleos de hidrogénio nas
posicdes H3, H4, H5 e H6 do ligante 1,10-fenantrolina coordenada; porém, nessa mesma regiao
espectral € possivel identificar um segundo conjunto de sinais relacionados aos nucleos de hidrogénio
do ligante 1,10-phen livre (Figura 82) [116], como resultado de reagdes de troca de ligantes envolvendo

o composto 10 em DMSO-ds.

Figura 85 - Ampliacéo da regiéo do espectro de RMN-'H do composto 10, com sinais relativos a 1,10-fenantrolina

coordenada (em preto) e livre em solugéo (vermelho).

Fonte: o autor.

Os espectros de correlagao 'H-13C HMQC e correlagéo indireta 'H-'3C HMBC do composto 10

sao apresentados nas Figuras 86 e 87, respectivamente.
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Figura 86 - Espectro HMQC para 10,2 11,7 T.

Fonte: o autor.

Na Figura 86 sdo apresentadas as figuras de correlagdo direta 'H-13C, onde se observa um
sinal em 8150,31 correlacionado com o sinal em 89,09; o sinal em 5140,48(55) correlaciona-se com o
dupleto em 68,95. O sinal em 6136,92 correlaciona-se com o dupleto em 68,53, bem como o sinal em
0136,68 correlaciona-se com o sinal em 88,49.

Os sinais em 0127,94 e 0127,24 se correlacionam com os singletos em 68,27 e 88,00,
respectivamente. O aparecimento do singleto em 88,27 e 68,00 indica a presenca de duas espécies
principais em solucao, cuja simetria torna equivalente magneticamente as posigdes 5 e 6.

Finalmente, o sinal em 8123,94(91) correlaciona-se com o duplo duplo dupleto em 67,88-7,81.
A ampliagdo mostra o sinal em 610,07 correlacionado com o sinal em 62,15, atribuido as metilas do
ligante LH totalmente dissociado em solugao.

Nos espectros de correlagao direta HMQC e indireta HMBC, apresentados nas Figuras 86 e 87,

observam-se um conjunto de sinais atribuidos segundo a Tabela 25 [115-117]



Figura 87 - Espectro HMBC para 10,2 11,7 T.

Fonte: o autor.

Tabela 25 - Correlagdes 'H-13C para o composto 10 e suas respectivas atribuigdes.
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HMQC/HMBC - [Pd(phen)(LH2)IC2

HMQC/HMBC - phen livre

nlcleo 0 nlcleo 0 nlcleo 0 nlcleo )
H4 8,95
C2/C9 150,60 C2/C9 150,31 H4 7,95
H3 8,12
C3/C8 126,16 H2 9,33 C3/C8 123,91 H2 9,10
H2 9,33 H2 9,10
C4/C7 140,48 C4/C7 136,92
H5 8,27 H5 8,00
C5IC6 127,94 H4 8,95 C5/C6 127,24 H4 8,51
H2 9,33
H4 8,51
C11/C13 147,09 H4 8,95 C11/C13 145,54
H5 8,00
H5 8,27
H5 8,27 H5 8,00
C12/C14 130,70 C12/C14 128,80
H3 8,12 H2 7,79
-CH3*#(LHo) 10,00 -CHs%#(LHz) 2,27 HMQC/HMBC - LH, livre
-CH3%5(LH2) 10,01 -CH355'(LH2) 2,02 nucleo o nucleo )
-CHs##55(LHz) 10,07 -CHs*55(LHz) 2,15
C44505(LH2) 127,93  -CHs*#S5(LH2) 2,15
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O espectro de RMN de 'H do composto 11 foi obtido a 300 MHz e esta representado na Figura

86; os valores dos deslocamentos quimicos serdo atribuidos segundo o esquema de numeragao

indicado.
Figura 88 - Esquema de numeracao adotado para 11.
D\ ////O
Hg Cs— H7
\ \ S
/TN 7R
Hy—C3 —Cn \Cs_ a
\ // \
C'z Ce
H2 \ / \He;
Pd
Fonte: o autor.
Figura 89 - Espectro de RMN-'H do composto 11, a 300 MHz, solvente DMSO-db.
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Fonte: o autor.

Nesse espectro observa-se um conjunto de sinais entre 87,4 e 06,9, separados em 50 Hz e

atribuidos ao nucleo de hidrogénio ligado a *N [72] presente no ligante LHz. Os sinais em 62,14 e
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02,13 referem-se aos grupos —CHs; do ligante LH>, visto que o sinal em 82,14 de maior intensidade é
relativo a esse ligante totalmente dissociado em solugdo. A presenca de CHCl3 na composi¢do do
complexo 11 foi detectada pelo aparecimento do seu sinal caracteristico em §7,12.

Margiotta et al., [118] atribuiram os sinais referentes aos nucleos de 'H no complexo [PtCla(n2-
C2Ha)(phedio)] em 89,60 (dd), 68,80 (dd) e 88,17 (dd). Ja a atribuigdo dos sinais da 1,10-fenantrolina-
5,6-diona livre em 89,12 (dd), 68,51 (dd) e 87,59 (dd) foi descrita por Amouyal e Homsi [119].

Considerando as atribuicdes acima, observa-se na Figura 90 dois conjuntos de sinais
principais, sendo o primeiro em 68,99 (duplo duplo dupleto), 88,40 (duplo dupleto) e 87,66 (multipleto),
referentes ao ligante pheno livre, e 0 segundo conjunto de sinais em 89,22, 88,78 e 68,03 referente a
phendo coordenada, de acordo com a literatura. A Tabela 26 apresenta os principais deslocamentos

quimicos observados no espectro de RMN-'H do composto 11.

Figura 90 - Ampliac&o da regi&o do espectro de RMN-H do composto 11, com sinais relativos a 1,10-fenantrolina-5,6-diona

coordenada (em preto) e livre em solug&o (vermelho).

Fonte: o autor.



106

Tabela 26 - Deslocamentos quimicos para 'H do composto 11 e respectiva atribuicéo.

0 - pheno 0 - pheno livre

Atribui¢ao
coordenada em solugédo
9,22 8,99 H2
8,78 8,40 H4
8,03 7,66 H3

O deslocamento dos sinais de 'H para campo mais baixo - se comparados com os sinais do
ligante livre - € um indicio da coordenagéo do ligante pheno.

Observou-se que a solubilidade desse composto ndo € apeciavel nos solventes deuterados
disponiveis, como CDCls, (CD3)2CO e D>0, inviabilizando outros tipos de experimentos de RMN.

Com base nos dados espectrais e nos valores obtidos nos teores de C, H e N, propdem-se as
sequintes estruturas para as compostos 9, 10 e 11, no estado solido, sem considerar as moléculas de

cristalizagéo e contra-ions:

Figura 91 - Proposta estrutural para os compostos 9, 10 e 11.

IT
o N 4N e

CH;

Haf
Composto 9 Composto 10 Composto 11

[Pd(bpy)(LH2)ICl2 [Pd(phen)(LHz)]Cl2 [Pd(pheno)(LH2)]Cl2

Fonte: o autor.

Sugere-se a formagao de espécies mononucleares nas quais os atomos de Pd(ll) encontram-
se em um ambiente quadrado planar com dois sitios de coordenagéo ocupados pelo 4,4’,5,5-tetrametil-
2,2-bis-imidazol quelante e os outros ocupados pelas diiminas quelantes 2,2-bipy (9), phen (10) e

pheno (11). Todos os complexos s&o catidnicos e apresentam ions cloreto como contra-ion.
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4.6.5 Atividade Citotoxica frente a linhagens tumorais murinas e promastigotas Leishmania L.

amanzonensis

A concentragdo de cada composto capaz de manter 50% das células tumorais vivas — indice
de citotoxicidade 50% (ICso) — néo foi determinada devido a baixa solubilidade, havendo a precipitagéo
dos complexos no meio de cultura.

A concentracdo de cada composto capaz de manter 50% das células parasitas vivas — indice
de citotoxicidade 50% (ICs0) — foi determinada pela contagem dos parasitas vivos em Camara de
Neubauer apds 72 horas de incubagéo. Os valores de ICsp frente a forma promastigota de Leishmania
(L.) amazonensis (MHOM/BR/71973/M2269) encontrados estdo apresentados na Tabela 27. A
determinacdo do ICso contra Leishmania L. amazonensis também foi prejudicada pela baixa
solubilidade dos complexos no meio de cultura, sendo determinado o valor de ICsy apenas para o

composto 10.

Tabela 27 - Valores de ICso frente as linhagens de células tumorais LM3, L929 e frente ao parasita Leishmania L.
amazonensis, para os compostos [Pd(bpy)(LH2)ICl2 (9), [Pd(phen)(LH2)]Clz (10), [Pd(pheno)(LH2)]Clz (11), e anfotericina B.

ICs0 (UM) .
Composto Referéncia
LM3 L929 L. amazonensis
9 Precipitou Precipitou Precipitou
10 Precipitou Precipitou 6,34
11 Precipitou Precipitou Precipitou
Anfotericina B - - 3,04 [120]

A despeito da precipitacdo dos compostos 9 e 11, o composto 10 mostrou-se ativo contra
promastigotas L. amazonensis. Esse composto, em particular, apresenta tanto o ligante 4,4’5,5-
tetrametil-2,2"-bis-imidazol quanto o ligante 1,10-fenantrolina, sendo o primeiro apreciado pela sua
capacidade de transporte através da membrana celular [33]. Potencialmente, o composto 10 é o mais
lipofilico, se comparado com 9 e 11, o0 que pode ter influenciado positivamente em sua atividade [120].
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4.7 Compostos [Pd(P,P’)LH.]CI., (P,P’ = difosfinas) e composto {[PdCl>(PPhs)]2(p-
LH2)}

4.71 Analise elementar

A analise elementar para C, H e N dos compostos 12 - 14 apresenta concordancia com a
estequiometria proposta (Tabela 28).

Tabela 28 - Resultados de anélise elementar para os compostos 12 - 14.

%C %H %N
Obt. | Calc. | Obt. | Calc. | Obt. | Calc.
[Pd(dppe)(LH2)]Cl2-1,5H20-0,5CHCls (12): 51,2 | 531 5,0 4,7 7,0 6,8
[Pd(dppet)(LH2)]Cl2-H20-0,5CHCIs  (13): 54,1 | 541 4.8 5,0 6,1 7,0
[Pd(dppp)LH2)]Cl2.0,5H20-0,25CHCl3 (14): 542 | 54,6 54 5,1 7,0 6,8

Compostos

4.7.2 Espectros vibracionais da familia de compostos [Pd(P,P’)(LH2)]Cl.

Na Figura 92 encontra-se o espectro vibracional na regido do infravermelho para o composto
12, com as bandas mais significativas atribuidas na Tabela 30. Notam-se bandas intensas ao longo do
espectro, atribuidas aos modos vibracionais dos anéis aromaticos da difosfina dppe. Bandas alargadas
na regido de 3428-2500 cm' evidenciam a presenga dos grupos OH (das moléculas de agua de
hidratagdo) e NH do ligante imidazolico envolvidos em ligagdo de hidrogénio, além da presenga de
grupos alifaticos (-CHs, e -CHz-) dos ligantes 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2’-bis-imidazol e dppe.
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Figura 92 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-' no infravermelho para 12.

% Transmitancialu.a.

Composto 12 |
¥ T L T ¥ T ¥ T ¥ T ¥ T ¥ T J T ¥
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Mumero de ondafcm’’

Fonte: o autor.

A coordenagéo do ligante LH2 no modo quelante neutro no composto 12 foi evidenciada pelo
aparecimento da banda em 1395 cm'; a banda em 1170 cm-' atribuida & deformagéo BNH do ligante
LH2 encontra-se parcialmente encoberta pelas bandas do ligante dppe. A coordenagdo da 1,2-bis-
(difenilfosfina)etano de modo quelante foi detectada pelo deslocamento da banda com forte
contribuicdo do modo vP-C(CeHs) de 1122 cm-' (dppe) para 1072 cm! (complexo 12). Principais

bandas atribuidas na Tabela 29.



Tabela 29 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 12 e suas atribuigdes [33, 121]

12 Atribuicbes / cm-!
3428-3141m vOH, vNH
3076-2922 m vCH

1665 f SHOH
1635 f vCC
1604 f vCN
1483 f SCH+Vanel
1436 F SCH+Vanel
1404 om SP-CH;
1395 m SCHs+BNH (LHz)
1182 m BCH
1170 om BNH
1102 F ¢ (dppe)
1072 f modo q
1028 f BCH, 8CH, Vanel (LH2)
879,819 f YCH
754, TAT F YCH
718-691 F Yanel
B31F modo y
489 m modo t

110

v=estiramento, d=deformagéo angular, B=deformagao no plano, y= deformagao fora do plano, ¢=respiragao de anel: F = forte, m = média, f = fraca, om =

O espectro vibracional na regido do infravermelho do composto 13 esté ilustrado na Figura 93.

As bandas mais significativas foram atribuidas e encontram-se na Tabela 30.

Observando-se o espectro no IV, nota-se a coordenagdo do ligante LH2 no modo quelante

neutro foi evidenciada pelo aparecimento de suas bandas tipicas em 3123 (VNH) e 1392 cm-

(6CH3+BNH). A banda atribuida a deformagéo NH encontra-se totalmente encoberta pelas bandas do

ligante dppet. J& a presenga de moléculas de agua na composi¢do do complexo 13 foi evidenciada
pelo aparecimento das bandas em 3421 (vOH) e 1660 cm™! (SHOH).



Tabela 30 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 13 e suas atribuigdes [33, 121].

13 Atribuicbes / cm-!
3421-3123 m vOH, vNH
3056 m vCH
2989 m vCH
1604 m vCN
1583 m vCC
1574 f vCC
1436 F SCH*Vanel
1402 om SP-CH2
1392 F SCH3+BNH (LHz)
1186 f BCH
1104 F ¢ (dppet)
1069 f modo q
1026 f BCH
770-729 F YCH
703-688 F Yanel
562 F modo y
474 m modo t

1M

v=estiramento, d=deformagéo angular, B=deformacao no plano, y= deformagao fora do plano, ¢=respiragao de anel: F = forte, m = média, f = fraca, om =

Figura 93 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-" no infravermelho para 13.

ombro.
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Fonte: o autor.

1200

a00

400

112

A coordenagé@o da cis-1,2-bis(difenilfosfina)etileno foi diagnosticada pelo deslocamento da

banda com forte contribuigdo do modo vP-C(CeHs) de 1122 cm-! (dppet) para 1069 cm-* (complexo 13).

A Figura 94 representa o espectro vibracional na regido do infravermelho do composto 14. As

frequéncias das bandas mais significativas foram atribuidas e estao listadas na Tabela 31.

Tabela 31 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 14 e suas atribui¢des [33, 121]

14 Atribuicdes / cm-!
3429-3128 F vOH, vNH
3054-2857 m vCH

1652 f SHOH
1603 m vCN
1575 f vCC
1483 f SCH+Vanel
1435 F SCH+Vanel
1404 om SP-CHz
1392 F OCH3+BNH (LH2)
1159 om BNH
1152 f BCH
1101 F )
1072 f modo q
1029 f BCH
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948 m BCH
746 F yCH
703-672 F Yanel
514 F modo y
482 f modo t

v=estiramento, d=deformagéo angular, 3=deformacao no plano, y=deformag&o fora do plano, ¢p=respiragao do anel: F = forte, m = média, f = fraca, om =

ombro.

Figura 94 - Espectro vibracional na regido de 4000-400 cm-" no infravermelho para 14.

% Transmitancial/u.a.
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Fonte: o autor.
Analisando o espectro no IV do complexo 14, constata-se a coordenagéo do ligante LH2 no
modo quelante neutro foi evidenciada pelo aparecimento de suas bandas tipicas em 3234, 3128 e 1392
cm-'. Néo foi possivel detectar a banda BNH na regido de 1160 cm-' devido a presenca das bandas

intensas do ligante dppp. As absorcbes em 3429 e 1652 cm indicam a presenga de &gua na

composigdo do complexo 14. A coordenacdo da 1,3-bis(difenilfosfina)propano foi evidenciada pelo
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deslocamento da banda com forte contribuicdo do modo vP-C(CsHs) de 1122 cm-' (dppp) para 1072

cm ! (complexo 14).

4.7.3 Espectroscopia de RMN

O espectro de RMN-'H do composto 12 (Figura 95) foi obtido em CDCl3 (300 MHz).

Figura 95 - Espectro de RMN-'H do composto 12, solvente CDCls.

Fonte: o autor.

O espectro de RMN-'H do composto 12 apresenta um conjunto de sinais entre 68,1 e 67,3
referentes aos nucleos de hidrogénio dos grupos fenila pertencentes ao ligante dppe. Em 62,42 e 62,37
encontram-se os sinais referentes aos grupos -CH: da difosfina [122-123].

Entre 813,3 e 812,5 observam-se sinais referentes ao grupo NH do ligante bis-imidazoélico.
Observando-se a regido de 62,5-1,0, verifica-se a ocorréncia da descoordenagéo do ligante LH2 pelo
aparecimento do sinal em 82,17. Sinais de baixa intensidade s&o também observados nessa regiéo, o

que pode indicar a presenga de outras espécies em solugao.
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Tendo em vista que o complexo 12 ndo mantém sua integridade estrutural em solugao,
empregou-se a espectroscopia de RMN em estado sélido com rotagdo no angulo magico (MAS-RMN)

de 3'P. O espectro de MAS-RMN-31P do complexo 12 foi obtido e esta representado pela Figura 96.

Figura 96 - Espectro de MAS-RMN-3'P do complexo 12. Os sinais destacados por * referem-se aos picos satélites.
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Fonte: o autor.

A presenga de um Unico sinal de 3'P em 664,32 no espectro de MAS-RMN indica que os
ambientes quimicos de ambos os atomos de fésforo sé@&o magneticamente equivalentes no estado
solido, sugerindo que a estrutura do complexo 12 tenha um carater simétrico acentuado. Esses
resultados mostram que os atomos de fésforo da dppe ocupam as posigdes cis junto ao ion Pd2
enquando que os sitios de coordenagéo remanescentes sdo ocupados pelos atomos de N do ligante
LHa2, evidenciando, assim, sua coordenagdo no modo quelante [123-125].

O espectro de RMN-'H do composto 13 (Figura 97) foi registrado em DMSO-ds (300 MHz).
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Figura 97 - Espectro de RMN-'H do composto 13, a 300 MHz, solvente DMSO-ds.
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Fonte: o autor.

A baixa solubilidade desse composto em DMSO-ds resultou em uma diminui¢do consideravel

da definicdo do espectro. O espectro de RMN-'H do composto 13 apresenta um conjunto de sinais

entre 87,9 e 07,5 referentes aos nucleos de hidrogénio dos grupos fenila pertencentes ao ligante cis-

dppet. O sinal referente ao nucleo de hidrogénio do grupo CH=CH encontra-se na regido entre 87,5 e

06,9, sendo, provavelmente, o sinal em 67,10. A presenca de cloroférmio na composi¢do do complexo

13 foi detectada pelo aparecimento do sinal em 67,12. Com relagao ao ligante bis-imidazédlico, nota-se

novamente a descoordenacdo do mesmo em solugdo pelo aparecimento do sinal em 62,17.

O espectro de MAS-RMN-31P do complexo 13 esta ilustrado na Figura 98.



117

Figura 98 - Espectro de MAS-RMN-3'P do complexo 13. Os sinais destacados por * referem-se aos picos satélites.
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Fonte: o autor.

Na Figura 98 observam-se dois sinais relativos aos nucleos de fosforo da difosfina cis-dppet

em 873,83 e 672,18. Curiosamente, a formacao de quelatos a partir de cis-dppet e Pd2* gera estruturas

planares, sendo esperado, portanto, apenas um sinal [126-128]. O aparecimento de dois sinais muito
proximos entre si sugere a existéncia de uma leve distor¢do no poliedro de coordenagao ao redor do
centro metalico, provocando uma perda da equivaléncia magnética dos atomos de fosforo.

A Figura 99 representa o espectro de RMN-'H do composto 14 em CDCl3 (300 MHz).
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Figura 99 - Espectro de RMN-'H do composto 14, a 300 MHz, solvente CDCls.
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Fonte: o autor.
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O espectro de RMN-'H do complexo 14 (Figura 99) mostra os multipletos tipicos dos nucleos

de hidrogénio presentes nos anéis fenilicos do ligante dppp entre 88,1 e 87,0. Os simpletos atribuidos

aos nucleos de hidrogénio dos grupos -CH da difosfina séo observados em 62,32 e 61,76 [26,129-

130].

O sinal em 62,20 é atribuido aos grupos —CHs do ligante LH> livre em solugao. A presenga de

sinais de baixa intensidade nessa regido de campo alto sugere a existéncia de outras espécies em

solugéo. O sinal alargado em 612,84 é atribuido aos grupos NH do ligante bis-imidazélico.

O espectro de MAS-RMN-31P do complexo 14 é mostrado na Figura 100.
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Figura 100 - Espectro de MAS-RMN-3'P do complexo 14. Os sinais destacados por * referem-se aos picos satélites.

Fonte: o autor.

Na Figura 100 observam-se dois sinais em 022,82 e 10,68 referentes aos nucleos de fosforo
do ligante dppp. Diferentemente do comportamento observado para os complexos 12 e 13, o
aparecimento desses sinais indica que o ambiente quimico dos atomos de fosforo da difosfina em 14 é
significativamente diferente (P e P*). Nesse contexto, pode-se propor os seguintes arranjos ao redor do

poliedro de coordenacao do Pd(ll):

Figura 101 - Possiveis arranjos ao redor do poliedro de coordenagéo do Pd(ll) em 14.
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Fonte: o autor.
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Dentre as propostas acima, a proposta | € a mais provavel uma vez que sugere que 0
complexo 14, no estado sdlido, apresente o ligante dppp coordenado ao metal através de um unico
atomo de fosforo enquanto que o ligante LH> coordena-se no modo quelante bidentado (evidenciado
pela espectroscopia no 1V).

Com base nos dados espectrais € microanélise, propde-se as seguintes estruturas para os
compostos 12 e 13, no estado sélido, sem considerar as moléculas de solvente de cristalizagdo e

contra-ions (Figura 102):

Figura 102 - Proposta estrutural para os compostos 12 e 13.
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Fonte: o autor.

Sugere-se a formagéo de espécies mononucleares nas quais os atomos de Pd(ll) encontram-
se em um ambiente quadrado planar com dois sitios de coordenagéo ocupados pelo 4,4’,5,5'-tetrametil-

2,2’-bis-imidazol quelante e os outros ocupados pelas difosfinas quelantes dppe (12) e cis-dppet (13).

4.74 Curvas TG-DTA

As perdas de massa e intervalos de temperaturas observados na curva TG/DTA do composto
[Pd(dppe)(LH2)]Cl2>-1,5H.0-0,5CHCI3 (12) estdo mostradas na Tabela 32. A Figura 103 representa a
curva TG e DTA do complexo [Pd(dppe)(LHz)]Cl2-1,5H20-0,5CHCI3 (mi = 11,75936) sob atmosfera

dindmica de ar sintético (100 mL min-') e razéo de aquecimento de 20 °C min-'.



121

Figura 103 - Curva TG-DTA do composto [Pd(dppe)(LH2)]Cl2-1,5H20-0,5CHCIs (12).

Fonte: o autor.

Tabela 32 - Dados de TG e DTA do composto 12.

Pico DTA/°C
Composto  Etapa AT/°C  Am /%
Endo Exo
1 135-308 9,90 214
12 2 308-749 -76,96 - 350, 447,728

Residuo 13,14

A curva TG indicou que [Pd(dppe)(LH2)]Cl2>-1,5H20-0,5CHCI; é termicamente estavel até 135
°C. Em seguida, o processo de elimina¢do de moléculas de solvente ocorre entre 135-308 “C (Amopt = -
9,90%; Amca = -10,17%), acompanhado por um sinal endotérmico mal resolvido em 214 °C. Em
seguida, observou-se uma série de etapas consecutivas de perda de massa no intervalo de 308-749°C
(Amopt = -76,96%) acompanhada por trés eventos exotérmicos em 350, 447 e 728 °C, relacionados a
oxidagcdo da matéria orgénica. O residuo de paladio metélico (Calc. 12,48%, Obtido 13,13%) foi
formado sem a geracdo do intermediario de PdO. Tal fato pode ser atribuido a formagdo de uma
atmosfera redutora constituida pelos gases resultantes da decomposicao térmica do complexo.

As perdas de massa e intervalos de temperaturas observados na curva TG/DTA do composto
[Pd(dppet)(LH2)]Clo-H20-0,5CHCI3 (13) estdo apresentadas na Tabela 33. A Figura 104 representa a
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curva TG e DTA do complexo [Pd(dppet)(LH2)]Cl2-H20-0,5CHCI3 (m; = 12,20726) sob atmosfera

dinédmica de ar sintético (100 mL min-') e razéo de aquecimento de 20 °C min-'.

Figura 104 - Curva TG-DTA do composto [Pd(dppet)(LH2)]Cl2-H20-0,5CHCls (13).

Fonte: o autor.

Tabela 33 - Dados de TG e DTA do composto 13.

Pico DTA/°C
Complexo  Etapa AT/°C Am /%
Endo Exo
1 167-311  -7,83 214
13 2 311-741  -79,02 - 351, 443, 543

Residuo 13,15

A curva TG indicou que o complexo [Pd(dppet)(LH2)]Cl>-H20-0,5CHClI3 é termicamente estavel
até 167 °C. Um aumento de temperatura até 311 °C provocou uma perda de massa de 7,83%,
acompanhado por um evento endotérmico em 214 °C. Essa etapa é atribuida a liberagdo de parte das
moléculas de solvente existente na composi¢do da amostra (Amea = -9,23%). A proxima etapa de
decomposicao térmica é caracterizada por uma série perdas de massa consecutivas (Amobt = -79,02%),

acompanhada por trés eventos exotérmicos em 350, 447 e 543 °C, associados a oxidagdo da matéria
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organica. O residuo de paladio metalico (Calc. 12,64%, Obtido 13,15%) foi formado sem a geragéo do
intermediario de PdO de maneira semelhante ao observado no complexo 12.

As perdas de massa e intervalos de temperaturas observados na curva TG/DTA do composto
[Pd(dppp)LH2)]Cl2-0,5H20-0,25CHCI3 (14) séo mostradas na Tabela 34. A Figura 105 representa a
curva TG e DTA do complexo [Pd(dppp)LH2)]Cl2-0,5H20-0,25CHCI3 (mi = 12,20726) sob atmosfera

dinédmica de ar sintético (100 mL min-') e razéo de aquecimento de 20 °C min-'.

Figura 105 - Curva TG-DTA do composto [Pd(dppp)LHz2)]Cl2-0,5H20-0,25CHClI3 (14).

Fonte: o autor.

Tabela 34 - Dados de TG e DTA do composto 14.

Pico DTA/ °C
Complexo  Etapa AT/°C Am/%
Endo Exo
1 151-315 9,76  204-214
14 2 315-741  -76,89 - 356, 452, 722

Residuo 13,35

A curva TG indicou que o perfil da curva TG do complexo [Pd(dppp)LH2)]Cl2-0,5H20-0,25CHCl3
é semelhante ao dos compostos 12 e 13. Nota-se uma perda inicial de 9,76% (151-315°C) associada a

um sinal endotérmico alargado na faixa de 204-214 °C. Essa etapa pode estar relacionada a eliminagéo
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total de moléculas de solvente (Amca = -4,74%) e inicio da decomposi¢do térmica do composto.
Aumentando-se a temperatura até 741 °C, nota-se uma série de perdas de massa consecutivas (Amopt
= -76,89 %) acompanhada por trés eventos exotérmicos em 356, 452 e 722 °C. Essa etapa ¢ atribuida
a pirélise dos ligantes organicos e posterior formagao de Pd metélico como residuo final (Calc. 13,00%,
Obtido 13,35%).

4.7.5 Atividade Citotoxica frente a promastigotas Leishmania L. amanzonensis

A concentragdo de cada composto capaz de manter 50% das células parasitas vivas — indice
de citotoxicidade 50% (ICs0) — foi determinada pela contagem dos parasitas vivos em Camara de
Neubauer apds 72 horas de incubagéo. Os valores de ICsp frente & forma promastigota de Leishmania
(L.) amazonensis (MHOM/BR/71973/M2269) encontrados estdo apresentados na Tabela 35.

Tabela 35 - Valores de ICso ao parasita Leishmania L. amazonensis, para os compostos [Pd(dppe)(LH2)]Cl2 (12),
[Pd(dppet)(LH2)ICl2 (13), [Pd(dppp)(LH2)]Clz (14), e anfotericina B.

ICs0 (UM) o
Composto Referéncia
L. amazonensis
12 15,95
13 44,91
14 10,51
Anfotericina B 3,04 [120]

Os compostos 12, 13 e 14 mostraram-se ativos contra promastigotas L. amazonensis. Dentre
0s complexos testados, os compostos 12 e 14 demonstraram serem os mais toxicos. Entretanto, ainda
é prematuro propor uma relagdo entre estrutura-atividade a partir dos dados de citotoxicidade de um

numero limitado de compostos.

4.7.6 Composto {[PdCI>(PPhs)]z(u-LH2)}

A analise dos teores de C, H e N foram obtidas para o composto {[PdClo(PPhs)]2(u-LHz)}-2H20

(composto 15) e estédo presentes na Tabela 36.
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Tabela 36: Resultados de analise elementar para o composto {[PdClz(PPhs)]2(u-LH2)}.2H20.

%C %H %N
Obt. | Calc. | Obt. | Calc. | Obt. | Calc.
{[PdClz(PPhs)]2(p-LH2)}-2H20 (15) | 50,3 | 50,0 | 56 | 44 | 42 | 51

Composto

Como a sintese desse composto foi feita a partir de um mol do dimero para um mol do ligante
LH2, esperava-se como produto um composto com o ligante LH, atuando em ponte (bidentado) entre

dois ions Pd(ll) e ndo como um ligante quelante.

4.7.7 Espectroscopia vibracional na regido do IV

Objetivando evitar uma atribuigdo equivocada dos dados espectroscopicos do composto 15, foi
medido o espectro no IV do complexo [PdClx(PPhs)], visando identificar as bandas tipicas da
trifenilfosfina coordenada ao Pd(ll).

O espectro na regiao do IV do composto 15 (Figura 106) foi obtido em pastilhas de KBr e a
Tabela 37 apresenta as principais frequéncias observadas no espectro no IV dos compostos
[PdCl2(PPhs)] e {[PdCl2(PPhs)]2(u-LH2)}-2H20 e suas respectivas atribuigdes.

Figura 106 - Espectro vibracional na regiao de 4000-400 cm' no infravermelho para 15.
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Fonte: o autor.
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Tabela 37 - Principais frequéncias no IV (cm-') do composto 15 e suas atribuigdes [22, 59, 132]

[PdCI2(PPhs)o] 15 Atribuigdes / cm-!
3439 m vOH
3137 m VvNH
30751, 3054 m 3054-2859 m vCH
1654 f SHOH
1593 f BNH+vC=C (LHz)
1482 m; 1437 F, 1310 f | 1480 m, 1434 F, 1312 Vanel (PPhs)
1404 m OCHs+BNH (LH2)
1189 f, 1029 f 1186 f, 1028 f BCH
1098 F 1096 F Modo q
999 f 998 f Vanel (PPhs)
748 F 749 F YCH (PPhs)
693 F 691 F Yanel (PPh3)
520 F, 505 F 530 F, 506 F Modo y
455 f 452 f Modo t

Vas=estiramento assimétrico, ¢p=respiragdo do anel, 3=deformac&o angular, = deformagao no plano, y= deformagdo fora do plano, Intensidades: F = forte,

m = média, f = fraca.

De acordo com Whiffen e colaboradores [132], os halobenzenos apresentam 30 modos
vibracionais, dos quais 24 envolviam somente atomos de hidrogénio e carbono. O mesmo se aplica a
moléculas polifenilicas do tipo E(Phs)s, levando em considera¢do que os movimentos vibracionais
destas espécies sao resultantes das contribuicdes individuais das 24 vibragdes de cada sistema EPhs.
Logo, os espectros no IV de halobenzenos e moléculas polifenilicas [E(Phs)n] s&o semelhantes [132-
133]. Dessa forma, a presenca do ligante PPhs na esfera de coordenagéo do ion Pd(ll) é evidenciada
no espectro pela presenga de suas bandas caracteristicas de grande intensidade em 1434 (vanel), 1096
(q), 749 (YCH), 691 (Yanel), 530 € 506 cm! (y). Os modos q e t s&o vibragdes que, além de envolverem
movimentos dos atomos de carbono e hidrogénio, contem contribui¢des significativas de estiramento
da ligagao P-fenil enquanto que 0 modo y apresenta contribuigdes da deformagao da ligagao P-fenil.

Ainda de acordo com a Figura 106, pode-se observar que somente algumas bandas
associadas ao ligante LH, foram observadas quando as mesmas ndo eram encobertas pelas
absorgdes intensas da trifenilfosfina. As bandas em 3137 (VNH), 1593 (BNH+vC=C) e 1404 cm-
(6CH3+BNH) indicam a presenga do ligante LH2 neutro coordenado, Entretanto, o seu modo de
coordenagao ndo pode ser proposto pelos resultados oriundos da espectroscopia no IV. Cabe destacar

ainda a existéncia de moléculas de agua de hidratagdo pelas bandas em 3439 e 1654 cm-!.
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4.7.8 Espectroscopia RMN

O espectro de RMN-'H para o composto 15 encontra-se na Figura 107, sendo obtido a 300

MHz, utilizando-se CDCl3 como solvente.

Figura 107 - Espectro de RMN-'H do composto 15, a 300 MHz, solvente CDCls.

Fonte: o autor.

Observando-se o0 espectro de RMN-'H para o composto 15 (Figura 107) observa-se a presencga
de dois multipletos na regiéo de 87,25 - 7,70 atribuidos aos grupos fenilicos do ligante PPhs, No que diz
respeito ao ligante LHz, é observado apenas um pico principal em 61,18 atribuido aos atomos de
hidrogénio dos grupos —CHs. O aparecimento de um Unico sinal para as metilas 4/4’ e 5/5’ indica que
essas posicdes apresentam equivaléncia magnética. Para o caso do composto 15, os resultados
provenientes da espectroscopia RMN indicam que o ligante LH, estd coordenado de modo diferente
daquele observado para os demais compostos descritos até aqui.

Uma espécie minoritaria esta presente em solugdo, com sinais entre 82,7 e 81,7 indicando a
inequivaléncia magnética dos grupos —CHs, fruto da rotacdo da ligagdo C-C na posic¢do 2,2’ do ligante
LH..
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Os dados de anélise elementar sugerem que a composicdo do composto apresenta uma
relagdo de 2 PPhs para 1 LH2. Um levantamento bibliografico minucioso sobre sistemas anélogos foi
entdo realizado objetivando coletar informagdes espectroscopicas que pudessem auxiliar na
interpretacdo dos resultados obtidos para o composto 15 e/ou corroborar para a proposi¢do de uma
estrutura. A formagdo de espécies binucleares cuja composi¢do 2 PPhs / 1 LH: foi evidenciada no
trabalho de Tzeng et al, [134], no qual o complexo [{Au(PPhs)2}(u-bbzim)] (bbzim = 2,2'-

bibenzimidazolato) foi sintetizado e caracterizado cristalograficamente (Figura 108).

Figura 108 - Estrutura molecular do complexo {[Au(PPhs)]z(u-bbzim)} determinada por difragdo de raios X de monocristal.
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Fonte: [134].

Entretanto, o espectro de RMN do complexo [{Au(PPhs)2}(u-bbzim)] ndo foi apresentado pelos
autores. Abaixo, segue uma proposta estrutural para o composto {[PdCl(PPhs)]2(u-LH2)} (15) no
estado solido, sem considerar as moléculas de cristalizagdo, que concorda com os dados de analise

elementar e leva em consideragao a estrutura molecular do complexo [{Au(PPhs)2}(u-bbzim)] [134]:
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Figura 109 - Proposta de estrutura para {[PdCl2(PPhs)J2(u-LH2)} (15).
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Fonte: o autor.

Nessa proposta, sugere-se a formagéo de uma espécie binuclear na qual o ligante LH; atua
como ponte entre duas unidades do tipo “PdCl(PPhs)’. Observando-se a proposta acima, a
coordenagédo em ponte resultaria também no aparecimento de dois sinais referentes aos grupos das
posicOes 4/4’ e 5/5 do ligante LH>.

Por outro lado, a ocorréncia de um comportamento dindmico do bis-imidazol coordenado em
solucdo poderia explicar o aparecimento de um unico sinal para os grupos metilicos do composto 15.
Tal comportamento j& foi evidenciado em solugdo de complexos de Pd(ll) contendo ligantes azolicos.
Por exemplo, Bushnell et al. [135] descreveram que alguns complexos pirazélicos encontram-se em um
equilibrio dind@mico, no qual a transferéncia do hidrogénio pirrdlico torna-se necessaria em contrapartida
a permuta do metal entre os atomos de nitrogénio e, se o anel heterociclico conter ligagdes duplas,
entdo a reorganizagdo eletronica sera necessaria durante a transferéncia, conforme ilustrado no

esquema a seguir:

Figura 110 - Equilibrio dindmico em pirazéis.
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Fonte: o autor.
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Nessa situacdo, os grupos situados nas posi¢oes 3 e 5 do anel pirazolico sdo magneticamente
equivalentes. Se 0 mesmo fendbmeno ocorrer com o ligante LH> coordenado no modo em ponte, os

grupos metilicos das posi¢oes 4/4’ e 5/5 absorveriam na mesma frequéncia.

Figura 111 - Possivel equilibrio dinémico no 4,4',5,5"-tetrametil-2,2’-bis-imidazol.
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Fonte: o autor.

Entretanto, medidas de RMN com variagdo de temperatura seriam necessarias para confirmar
esse comportamento dindmico em solugéo.

O composto 15 foi testado frente a linhagens celulares LM3 e L1929, ndo sendo ativo
(IC50>300).

479 Curvas TG-DTA

As perdas de massa e intervalos de temperaturas observados na curva TG/DTA do composto
{[PACl(PPhs)]2(u-LH2)}-2H20 (15) estdo mostradas na Tabela 38. A Figura 112 apresenta a curva TG e
DTA do complexo {[PdCl2(PPha)J2(u-LH2)}-2H20 (m; = 6,93216) sob atmosfera dindmica de ar sintético
(100 mL min-) e razdo de aquecimento de 20 °C min-'.
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Figura 112 - Curvas TG-DTA do composto {[PdCl2(PPhs)]2(u-LH2)}-2H20.

Fonte: o autor.

Tabela 38 - Dados de TG e DTA do composto {[PdClz(PPhs)]2(u-LH2)}-2H20.

Pico DTA/°C
Composto  Etapa AT/°C Am /%
Endo Exo
1 164-235 -3,22 204
15 2 235-394 55,94 272,297 322,370
3 394-868 -20,65 - 550

Residuo 20,19

A curva TG indicou que {[PdClz(PPhs)]2(p-LH2)}-2H20 é termicamente estével até 164 °C. Em
seguida, o processo de desidratagdo ocorre entre 164-235 °C, (Amost = -3,22%; Amca = -3,26%),
acompanhado por um sinal endotérmico mal resolvido 204 °C. Em seguida, observou-se uma perda de
massa brusca entre 235-394 °C (Amont = -55,94%) acompanhada por uma série de eventos
endotérmicos e exotérmicos. Essa etapa deve estar relacionada a eliminagdo de parte da matéria
organica. A ultima etapa de decomposigdo € caracterizada por uma perda de massa gradual no
intervalo de 394-868 °C, atribuida a queima do material carbonaceo restante na amostra pela presencga

de um sinal exotérmico em 550 °C. O residuo de paladio metalico (Calc. 19,25%, Obtido 20,19%) foi
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formado sem a geracdo do intermediario de PdO. Tal fato pode ser atribuido a formacdo de uma

atmosfera redutora resultante da decomposicéo térmica do complexo.
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5 Conclusoes

O complexo [PdCla(LH2)] (1), LH2 = 4,4',5,5'-tetrametil-2,2'-bis-imidazol (LH2), demonstrou ser um
precursor adequado para a preparacao dos compostos inéditos 2-15 por sua alta reatividade perante a
grupos anibnicos (Br, SCN-), tiouréias, ligantes diiminicos ou fosfinas. As sinteses apresentaram boa
reprodutibilidade e ndo exigiram condigbes especiais como atmosfera inerte e controle da temperatura.
Todos os complexos apresentaram diferentes graus de hidratagdo e/ou teor de moléculas de solventes
na sua composicao devido a elevada capacidade dos grupos NH do ligante 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2"-bis-
imidazol em estabelecer ligagdes de hidrogénio muito fortes com moléculas de solvente e contra-ions.

As reagdes entre o precursor [PdClx(LH2)] (1) e os sais KBr e KSCN conduziram a formagdo dos
complexos [PdBry(LHz)] (2) e [Pd2(p-1,3-SCN)2(SCN)2(LH2)] (3), respectivamente. A andlise
comparativa entre os espectros no IV experimentais e os tedricos (calculados utilizando a metodologia
DFT com a mesma fungédo de base empregada na otimizagdo da geometria dos complexos) auxiliaram
na proposicdo de um critério espectroscopico para diagnosticar o0 modo de coordenagdo neutro
bidentado do ligante 4,455 -tetrametil-2,2"-bis-imidazol utilizado nesse trabalho. O modo de
coordenagdo quelante bidentado do ligante foi diagnosticado em todos os complexos pelo
deslocamento das bandas com forte contribuicdo do modo BNH em 1206 e 1379 cm-! para frequéncias
significativamente maiores que aquelas observadas no espectro no IV do ligante (1104 cm-'e 1353 cm-
1, respectivamente). O espectro na regido do IV para o composto 3 apresenta duas bandas referentes
ao modo de coordenagao S-terminal e end-to-end para o pseudohaleto SCN-.

A descoordenagéo do ligante LH2 em solucéo foi detectada em todos os complexos apresentados
nesse trabalho, o que muito dificultou a caracterizagdo pela técnica de RMN. Atribuiu-se essa
instabilidade dos complexos de Pd(ll) em solugdo a existéncia de tensbes angulares originadas da
formacdo do anel quelato com a participagao do 4,4’,5,5'-tetrametil-2,2’-bis-imidazol e a capacidade
coordenante dos solventes utilizados.

Assim, os testes de citotoxicidade frente as linhagens celulares tumorais e frente ao parasita
causador da Leismaniose devem ser interpretados com cuidado, uma vez que, em solucdo, 0s
complexos ndo mantém sua integridade estrutural, ndo sendo possivel estabelecer nenhuma relagéo
direta entre estrutura e atividade, a ndo ser nos casos especificos onde os complexos portadores de
tiouréias com maior impedimento estérico se mostraram mais citotdxicos, de acordo com o que esta

descrito na literatura.
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Os complexos [Pd(tu)(LH2)ICl2  (4), [Pd(metu)2(LH2)]Cl2  (5), [Pd(ftu)2(LH2)ICl2  (6),
[Pd(dmtu)2(LH2)]Cl2 (7) e [Pd(dftu)2(LH2)]Cl2 (8) foram sintetizados a partir da reagao entre o precursor
1 e as tiouréias apropriadas, na razdo molar de 1:2, respectivamente. As técnicas espectroscopicas
permitiram evidenciar a coordenagéo das R-tiouréias via atomo de enxofre bem como auxiliaram na
atribuicdo de suas respectivas formulas estruturais. No que diz respeito a citotoxicidade dos complexos
4-8, nenhum foi ativo frente a linhagem de adenocarcinoma pulmonar murino LP07. Contra as células
LM3 (adenocarcinoma mamario murino), observou-se que o composto 8, portador do ligante com maior
impedimento estérico (dftu), foi cerca de dez vezes mais ativo que o composto 6 (109,5 uM) e trés
vezes mais ativo que a cisplatina. Com relagdo aos efeitos citotoxicos frente as células L929, foi
verificado um aumento progressivo na citotoxicidade em fungéo do impedimento estérico da tiouréia
empregada, seguindo a ordem: tu < mtu < dmtu < ftu << dftu. O composto 8 ndo somente apresentou a
maior atividade dentre todos os complexos de Pd(ll) testados (7,3 uM) mas também foi mais ativo que
a cisplatina (65, 3 uM).

Pode-se afirmar que os compostos testados ndo sdo seletivos frente as linhagens celulares
tumorais, uma vez que a citotoxicidade frente a LM3 é similar a apresentada frente a linhagem L929
(fibroblastos murinos). Para que houvesse seletividade, os compostos testados deveriam ser
citotoxicos frente a linhagem celular tumoral e ndo citotdxicos frente a linhagem celular que simula
‘células saudaveis”, a L929.

A interagdo entre o composto precursor 1 e os ligantes diiminicos 2,2’-bipiridina (bpy), 1,10-
fenantrolina (phen) e 1,10-fenantrolina-5,6-diona (pheno) conduziu a formagdo dos complexos
[Pd(bpy)LH2]Cl2 (9), [Pd(phen)LH2]Cl> (10) e [Pd(pheno)LH:]Cl. (11), respectivamente. Os dados
espectroscopicos e de analise elementar para os compostos 9-11 concordam com as formulas
propostas. Ensaios de atividade antiproliferativa em culturas de promastigotas de Leishmania
amazonensis mostraram que apesar do complexo 10 ter apresentado um indice de citotoxicidade de
6,34 uM, ele foi menos ativo que o farmaco padréo (Anfotericina B).

Ja a reacgdo entre 0o complexo 1 e as difosfinas 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe), cis-1,2-
bis(difenilfosfina)etileno (dppet) e 1,3-bis(difenilfosfina)propano (dppp) conduziu a formagdo de
complexos de férmula [Pd(dppe)(LH2)ICl2 (12), [Pd(dppet)(LH2)ICl2 (13) e [PdCI(dppp)LH2)ICl> (14),
respectivamente. Entretanto, o composto {[PdClx(PPhs)lo(p-LHz2)} (15) foi sintetizado a partir do
precursor [Pd(u-Cl)(Cl)(PPhs)l.. Considerando a baixa estabilidade dos complexos em solugao,
empregou-se a espectroscopia de RMN de 3'P em estado sélido com rotagé@o no éngulo magico (MAS-
RMN). Os espectros de MAS-RMN-3'P dos complexos 12-14 foram de grande importéncia pois

permitiram evidenciar o modo de ligacéo da difosfina nos complexos em questdo. Cabe mencionar
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ainda que os dados envolvendo a inibicdo do crescimento das culturas de promastigotas L.
amazonensis pelos complexos fosfinicos indicaram que o microorganismo é sensivel ao potencial
toxico dos compostos 12 e 14.

As curvas TG/DTA mostraram que os complexos 1, 2, 3, 12, 13, 14 e 15 decompdem-se em PdO
sob atmosfera oxidante de ar sintético e ndo formam o intermediario de PdO. Tal fato pode ser
atribuido a formagéo de uma atmosfera redutora constituida pelos gases resultantes da decomposicédo
térmica do complexo. As curvas TG também auxiliaram significativamente na proposi¢do da férmula
estequiometrica e na quantifcagdo do grau de hidratacdo/teor de solventes na composi¢cdo dos
complexos. Os residuos obtidos ap6s as termodecomposicdes indicam que os teores de PdO estdo em

concordancia com os valores calculados para todos os compostos caracterizados por essa técnica.

5.1 Perspectivas

Considerando os indices de citotoxicidade obtidos fica evidente que a coordenagéo dos ligantes
ao atomo de paladio produz espécies com atividade citotdxica frente a algumas linhagens de células
tumorais substancialmente maiores que as dos ligantes livres. Sendo assim, destaca-se o potencial
promissor dos quelatos de paladio(ll) em aplicagdes biolégicas, portanto, testes utilizando estes
compostos e analogos ainda deverdo ser continuados objetivando estabelecer relagdes estrutura-
atividade preliminares e investigar a sua agéo frente a alvos farmacoldgicos especificos como, por
exemplo, o DNA e cisteino proteases (catepsina B).

Deve-se, ainda, realizar os testes de citotoxicidade frente a macrofagos para os compostos 1, e
4a14.
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