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RESUMO

Os ciclopaladados do tipo [Pd(dmba)(X)L] e [Pd2(dmba),(u-L)] (Hdmba = N,N-
dimetilbenzilamina; X = haletos ou pseudo-haletos; L = ligantes mono ou bidentados)
sdo compostos estaveis ao ar e empregados em varios estudos bioldgicos devido a
seus potenciais antitumorais.

Este trabalho contempla a sintese e caracterizacdo estrutural dos
ciclopaladados mononucleares [Pd(dmba)(X)tu] (tu = tiouréia; X = Br (8), | (9)),
binucleares [Pdz(dmba).(X)2(u-bpp)] (bpp = 1,3-bis(4-piridil)propano; X = CI (10), Br
(11), NCO (12), N3 (13)), e poliméricos [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14),
[{Pd(dmba)}{u-Pd(CN)s}]n (15), bem como das espécies [Pdy(Cl)s(PPhs)2(u-ted)]
(16), [Pd2(Br)2(Cl2(PPhs)z(u-ted)] (17) e [Pdz(Ns)s(PPhs)z(p-ted)] (18) (PPhs =
trifenilfosfina; ted = trietilenodiamina). As estruturas foram propostas com base em
medidas de analise elementar, espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear.

As estruturas de [Pd(dmba)(u-Br)l. (4), [Pd(dmba)(Br)tu] (8) e
[Pd2(N3)a(PPh3),(u-ted)] (18) foram determinadas via difracdo de raios X por
monocristal. Este estudo evidenciou também que as ligacdes hidrogénio séo
importantes para direcionar a auto-associacdo das espécies 8 e 18 durante a
cristalizacao.

O comportamento térmico dos compostos 10-12, 14-17 foi investigado por
termogravimetria e analise térmica diferencial e os residuos caracterizados por
difracdo de raios X, método do pd. Além destes, foram sintetizadas as espécies
conhecidas [Pd(dmba)(Cl)tu] (6) e [Pd(dmba)(Ns)tu] (7), com o intuito de investigar
suas atividades biol6gicas e compara-las com as de outras espécies que
apresentam os mesmos ligantes (dmba e tu).

As citotoxicidades in vitro dos ciclopaladados e da cisplatina (droga padréo)
foram avaliadas frente a trés linhagens de células tumorais (LM3, adenocarcinoma
mamario; LP0O7, adenocarcinoma pulmonar; e C-6, glioma cerebral). Além disso, a
capacidade dos complexos em induzir mutacdo mediante o teste de Ames em
linhagem de Salmonella typhimurium TA 98 foi investigada. Os complexos também

foram testados frente a Mycobacterium tuberculosis e os valores de CIM



(concentracdo inibitéria minima) foram determinados. O ciclopaladado heteronuclear
[{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14) apresenta atividade antimicobacteriana
expressiva, com valor de CIM comparavel ou melhor que aqueles referentes a

alguns farmacos usados clinicamente contra a tuberculose.

Palavras-chave: ciclopaladado, quimica supramolecular, antitumoral,
mutagenicidade, tuberculose.



ABSTRACT

Cyclopalladated complexes of the type [Pd(dmba)(X)L] and [Pdz(dmba),(u-L)]
(Hdmba = N,N-dimethylbenzylamine; X = halides or pseudohalides; L = monodentate
or bidentate ligands) are air stable compounds and nowadays employed in several
biological studies because of their potential antitumour activities.

This research deals with the synthesis and structural characterization of the
mononuclear cyclopalladated compounds [Pd(dmba)(X)tu] (tu = thiourea; X = Br (8), |
(9)), dinuclear [Pdz(dmba).(X)2(u-bpp)] (bpp = 1,3-bis(4-pyridyl)propane); X = Cl (10),
Br (11), NCO (12), N3 (13)), and polymers [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14),
[{Pd(dmba)}{u-Pd(CN)4}]n (15), as well of the species [Pd2(Cl)s(PPhs)2(u-ted)] (16),
[Pd2(Br)2(Cl)2(PPhs)o(u-ted)]  (17) and [Pdz(Ns)a(PPhs)o(u-ted)] (18) (PPhs =
triphenylphosphine; ted = triethylenediamine). The compounds structures were
proposed on the basis of elemental analysis, infrared vibrational spectroscopy and
nuclear magnetic resonance spectroscopy.

The crystal and molecular structures of [Pd(dmba)(u-Br)l. (4),
[Pd(dmba)(Bn)tu] (8) and [Pd2(N3)4(PPh3),(u-ted)] (18) were determined by single-
crystal X-ray diffraction measurements. This study also showed that the hydrogen
bonds play an important role for directing self-assembly of 8 and 18 species during
the crystallization.

The thermal behavior of the compounds 10-12, 14-17 was studied by
thermogravimetry and differential thermal analysis and the final decomposition
products were identified by X-ray powder diffraction. In addition to these compounds,
the known ones [Pd(dmba)(Chtu] (6) and [Pd(dmba)(Ns)tu] (7) were prepared in
order to have their biological activities studied and compared with other ones
containing the same ligands (dmba and tu).

In vitro cytotoxicity assays of cyclopalladated complexes and cisplatin
(standard antitumour drug) were carried out using three tumour cell lines (LM3,
mammary adenocarcinoma; LPO07, lung adenocarcinoma; and C-6, brain glioma).
Moreover, it was evaluated the capacity of complexes to induce mutation using Ames
test with Salmonella typhimurium TA 98. The complexes were also tested against M.
tuberculosis and their MIC (minimal inhibitory concentration) values were determined.
The heteronuclear cyclopalladated [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14) shows



remarkable antimycobacterial activity, with a MIC value comparable or better than

some commercial antitubercular drugs.

Keywords: cyclopalladated, supramolecular chemistry, antitumour, mutagenicity,

tuberculosis.
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NOTACOES E ABREVIATURAS

Hdmba = N,N-dimetilbenzilamina
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tu = tiouréia

NPS = nitroprussiato de sédio = Na,[Fe(CN)sNO]

[PA(CN)4]* = tetracianopaladato(ll)

bpp = 1,3-bis(4-piridil)propano

ted = trietilenodiamina

PPh; = trifenilfosfina

ICs0 = Concentragcdo necessaria para inibir em 50% o crescimento celular
LM3 = adenocarcinoma mamario

LPO7 = adenocarcinoma pulmonar

C-6 = glioma cerebral

RM = Razéo de mutagenicidade

TB = Tuberculose

CIM = Concentrac¢do Inibitéria Minima = menor concentracdo da amostra capaz de
eliminar 90% ou mais das micobactérias

IS = indice de seletividade

Numeracdo dos Complexos

[Pd(dmba)(u-Ch)]2 (1) [Pda(dmba)2(Cl)2(n-bpp)] (10)
[Pd(dmba)(u-NCO)]2 (2) [Pd;(dmba).(Br)z(u-bpp)] (11)
[Pd(dmba)(u-N3)]2 (3) [Pd;(dmba)2(NCO)(u-bpp)] (12)
[Pd(dmba)(u-Br)l. (4) [Pd,(dmba)>(Na)2(n-bpp)] (13)
[Pd(dmba)(u-1)]2 (5) [{Pd(dmba)}>{u-Fe(CN)sNO}, (14)
[Pd(dmba)(Cl)tu] (6) [{Pd(dmba)}o{p-Pd(CN)4}]n (15)
[Pd(dmba)(N3)tu] (7) [Pd2(Cl)4(PPhs)2(p-ted)] (16)
[Pd(dmba)(Brjt] (8) [Pda(Br)2(Cl)2(PPhs)a(p-ted)] (17)

[Pd(dmba)(l)tu] (9) [Pd2(N3)a(PPhs)z(p-ted)] (18)
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1. INTRODUCAO

1.1 Compostos Ciclometalados
Os compostos ciclometalados constituem um importante tépico da quimica

organometalica a se considerar o numero expressivo de publicacdes tratando do
assunto [1-3]. Os ciclometalados sdo assim designados por possuirem em sua
estrutura um anel com uma ligacédo de coordenacéo, entre um metal de transicdo M e
um atomo doador de elétrons Y pertencente aos grupos 15 ou 16 da tabela periddica,
e uma ligacdo covalente metal-carbono [1,2], Fig. 1. A ligacdo M-C é formada pela

ruptura intramolecular de uma ligagcdo C-H de um complexo de coordenacédo M—Y.

Y Y
/
/ /\ — >M\ + HX
Ny CH C

Fig. 1- Formacao do anel ciclometalado [2].

Quanto aos ciclopaladados, desde a sintese dos primeiros a partir do
azobenzeno, registra-se a prepara¢do de um numero expressivo de complexos, pela
modificacdo dos atomos doadores: N, P, As, O, Se ou S; do tamanho do anel: cinco,
seis ou mais membros; e da natureza do grupo que contém o atomo de carbono
[3,4], como exemplificado na Fig. 2.

Ph

FC o cr, Ph o
rB = Cl _ s

’ Pd

R Pd f O N
CC:’ 2 S/ cl

Me, O Me

Q S
t t\/
U As/ 2

Me e

¥

Fig. 2- Algumas espécies ciclopaladadas [3].

Os ciclopaladados exibem uma grande versatilidade reacional frente a

ligantes anidnicos (CI', Br,, I, N3, NCO’, SCN’) e neutros (como aminas ou fosfinas).
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Assim, na Fig 3a observam-se as reacdes (i-vi) do composto de partida [Pd(C—N)(u-
X)]2 (C—N = N,N-dimetilbenzilamina ou azobenzeno; X = haletos ou pseudo-haletos)
com os ligantes X (i), aminas ou fosfinas monodentadas (L) em (ii-iv), com grupos
L-L nitrogenados ou fosforados tanto quelantes (v) quanto lineares (vi), levando a
formacao de espécies ibnicas ou neutras. No que concerne as possiveis aplicacdes
desses complexos (Fig. 3b) destacam-se seus usos em sinteses organicas [5],
catalise [3], como materiais fotoluminescentes [6], na sintese de materiais liquido-
cristalinos [7], como sensores quimicos [8] e como unidades basicas na construcao
de macromoléculas [1]. Na area médica, estes compostos de Pd(ll) sdo candidatos
promissores a metalofarmacos antitumorais [9], tuberculostaticos [10] e antimalaricos
[11].

Fig. 3(a) Reatividade de complexo ciclopaladado dimérico frente a ligantes neutros (L) e
anibnicos (X). (b) Algumas aplicacbes dos ciclopaladados.

A seguir serdo dados breves comentarios sobre o emprego de alguns

compostos ciclopaladados como agentes antineoplasicos.

1.2. Ciclopaladados com Atividade Antitumoral
Indubitavelmente, o interesse inicial na investigacdo da atividade

antineoplasica dos compostos de paladio(ll) € devido a semelhanca estrutural com

os analogos de Pt(ll), visto que ambos, Pd e Pt, originam complexos quadraticos-
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planares [12]. Ao contrario dos compostos de platina, alguns compostos de paladio
nao mostraram efeito mutagénico no teste de Ames, ou seja, possivelmente os
riscos a saude seriam minimizados pela aplicacdo dos metalofarmacos de paladio
[13,14]. Além disso, a utilizacdo das espécies de Pd(ll) pode resultar em espectros
de atividade distintos, bem como na perda da resisténcia cruzada relativamente as
drogas de Pt(Il) [13,15]. No entanto, as espécies de Pd(Il) trocam ligantes 10° vezes
mais rapido do que os correspondentes [16] complexos de Pt(ll). Esta elevada
labilidade das espécies de paladio(ll) € minimizada escolhendo ligantes que formam
com o metal complexos termodinamicamente estaveis e cineticamente mais inertes
[13], como os quelatos organometéalicos denominados ciclopaladados.

Assim, na Fig. 4 ilustra-se o [Pd(p-is.TSCN)]s, p-is.TSCN = p-
isopropilbenzaldeido tiossemicarbazona, que mostrou-se ativo frente as células
resistentes a cisplatina, devido a formacao de ligac6es cruzadas inter-helicais com o
DNA, evidenciando um modo de atuacédo distinto da cisplatina [17]. Além disso, a
presenca de ligantes S-doadores no ciclopaladado reduz a inativacdo do composto

por glutationa, bem como minimiza a nefrotoxicidade [18].

CH(CH3),
(b)

Fig. 4(a) Estrutura molecular do [Pd(p-is. TSCN)], determinada por difratometria de raios X
por monocristal. (b) Representacdo da coordenacao do ligante p-is.TSCN ao paladio.
Figuras adaptadas da ref. [17].

Na Fig. 5 observa-se o complexo [Pdz(R-phen),(u-adenina)]NOs, R-phen =
1,10-fenantrolina substituida, o qual se conecta ao DNA mediante interacdes
hidrofébicas (intercalacdo) e eletrostaticas. Essas espécies se comportam como
nucleases artificiais de DNA gerando cortes em diferentes sitios do DNA [19]. As
nucleases sao enzimas responsaveis pela clivagem do &cido nucleico, e sao
especificas para DNA ou RNA [20].
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Fig. 5- Espécie binuclear, cuja conexao entre
as unidades ciclopaladadas € mantida pela
adenina [19].

Os cloro-complexos a e b (Figuras 6a e 6b) mostram uma grande semelhanca
estrutural, devido ao carater binuclear, presenca dos anéis paladociclos, bem como
de ligantes difosfinicos. Infere-se portanto uma notavel versatilidade na obtencédo de
ciclopaladados analogos para estudos de relacdo estrutura atividade (SAR). Vale
frisar que a atividade biol6gica do [sz(CZ,N-S(-)dmpa)z(u-dppf)Clz], Hdmpa = N,N-
dimetil-1-fenil-etilamina; dppf = 1,1-bis(difenilfosfina)ferroceno, Fig. 6a, foi
investigada in vivo e in vitro. Os dados oriundos destes experimentos sugeriram que
o complexo é um promissor agente antimetastatico. Além disso, € importante
mencionar a auséncia de efeitos colaterais nos ratos tratados, visto que nao
ocorreram les@es no rim, figado e baco dos animais apds 14 dias de tratamento com
o ciclopaladado. Desta forma, o complexo apresenta baixa toxicidade sistémica e
especificidade para tecidos tumorais [21]. No tocante ao outro cloro-complexo (Fig.
6b), o mesmo é formado pela reacdo de ciclopaladacdo de duas unidades
benzodiazepinicas, as quais sdo unidas pelo ligante difosfinico dppe (1,2-
bis(difenilfosfina)etano). A citotoxicidade desta espécie foi avaliada frente a linhagem
tumoral de melanoma murino (B16), sendo a mesma notadamente mais ativa que a

droga cisplatina (Fig. 6c) [9].
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Fig. 6(a e b) Representacgéo dos ciclopaladados binucleares a e b. (c) Atividade citotoxica
de b e da cisplatina frente as células tumorais B16. Figuras adaptadas da ref. [9].

O topico seguinte salienta brevemente alguns aspectos sobre a tuberculose.

1.3. Consideracdes sobre a Tuberculose

A tuberculose (TB) € causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
constituindo um grave problema de saude publica. Especialmente em paises em
desenvolvimento, a TB insere-se entre as principais doengas infectocontagiosas.
Muitos fatores contribuiram para consolidar esse cenéario, cabendo destacar a
desigualdade social, os aglomerados populacionais, 0s movimentos migratérios, o
envelhecimento da populacdo, o aparecimento de cepas de bacilos resistentes aos
farmacos conhecidos e o surgimento na década de 80 da AIDS [22].

Segundo a organizacdo mundial da saude (OMS), aproximadamente um tergo
da populagdo mundial esta infectada com M. tuberculosis, mais de oito milhdes de
pessoas desenvolvem TB todo ano e cerca de dois milhdes morrem anualmente
[23]. A TB € endémica na maioria dos paises em desenvolvimento e ressurgente em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento [23], que exibem altas taxas de
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Os fatores que mais influenciam a emergéncia das cepas resistentes incluem
0s regimes de tratamento inadequados, e a recusa do paciente em completar as
etapas prescritas da terapia, tanto pelo tratamento padrdo prolongado como pelos

efeitos colaterais (quando estes se tornam insuportaveis). O tratamento consiste na
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associacdo da isoniazida (INH), rifampicina (RPM), pirazinamida (PZA) e etambutol
(EMB) ou estreptomicina por dois meses, seguida pela combinacéo da isoniazida e
rifampicina por quatro meses adicionais [24,25]. Além disso, nenhum controle
sustentavel da epidemia da TB sera alcancado em paises sem politicas adequadas
para esse problema de saude publica global, incluindo a pesquisa cientifica como
uma componente chave. O M. tuberculosis é considerado mundialmente o patégeno
mais poderoso, haja vista a habilidade do bacilo em persistir em tecidos
hospedeiros, nos quais drogas de acdo bactericida rapida in vitro requerem
administracdo prolongada para alcancar efeitos comparaveis in vivo.
Consequentemente, agentes tuberculostaticos mais efetivos e menos toxicos sao
necessarios para reduzir a duracdo do tratamento atual, melhorar o tratamento da
TB resistente aos farmacos, e fornecer um tratamento efetivo para a infec¢do da TB
latente [24].

Recentemente, a potencialidade antitumoral dos complexos de Pt(ll) e Pd(ll)
renovou o interesse na aplicacdo destes compostos como agentes terapéuticos para
diversas doencas.

No planejamento dos compostos de Pd(ll) 1 e 3, exibidos na Fig. 7a, utilizou-
se os ligantes isonicotinamida (isn, em 1) e uma tiosemicarbazona (Happtsc, em 3),
nos quais notam-se semelhancas estruturais entre a isn e as drogas INH e PZA e
entre a Happtsc e a droga de segunda escolha tiacetazona (Fig. 7b). Os farmacos
conhecidos como de segunda escolha sao utilizados em caso de insucesso dos
farmacos comumente empregados no tratamento da tuberculose INH, RPM, PZA e
EMB (primeira escolha). Ambas espécies de paladio (1 e 3) foram mais ativas que 0s
ligantes livres. Assim, as atividades antimicobacterianas de 1 e 3, com relacédo aos
ligantes isn e Happtsc, foram respectivamente 57 e 6,6 vezes maiores. A justificativa
para este resultado é a reducdo da polaridade da molécula quando complexada,
comparativamente a molécula livre, pela distribuicdo das cargas por todo o
composto de coordenacédo, favorecendo sua permeabilidade na camada lipidica da
membrana celular, resultando em um melhor ganho celular das espécies ativas
[26,27].



29

Farmacos anti-TB de
primeira escolha

0
N
\Nﬂz

0
N
| = NH,
C ])L
N
PZA

Farmaco anti-TB de
segunda escolha

S

N
INH

H;

Tiacetazona

(b)

Fig. 7(a) Complexos de Pd(Il) contendo [26-28] os ligantes isn em (1), ciprofloxacino em (2)
e Happtsc em (3). (b) Farmacos isoniazida (INH), pirazinamida (PZA) e tiacetazona
utilizados no tratamento da tuberculose [22].

O complexo 2 (Fig. 7a) constituido por uma fluorquinolona sera comentado a
seguir. As fluorquinolonas (ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino, sparfloxacino e
galifloxacino) séo utilizadas com sucesso no combate a tuberculose [22]. A eficacia
destes farmacos esta diretamente ligada ao mecanismo de acdo, baseado na
inibicdo da enzima DNA girase, uma enzima essencial envolvida na replicagéo,
transcricdo e reparacdo do DNA bacteriano [22,23]. O sitio de coordenagdo mais
comum das fluorquinolonas é o grupo carboxilato, o qual forma com o metal um anel
guelato de seis membros. Assim, o composto 2 (Fig. 7a) ilustra a coordenacéao do
ciprofloxacino ao Pd(ll) e vale destacar que a atividade antimicobacteriana deste
complexo é comparavel a da rifampicina [28].

A seguir serd comentada uma espécie de Fe(ll) contendo a isoniazida,
ilustrando outro composto de coordenacdo com atividade tuberculostatica
promissora.

O complexo Nas[Fe"(CN)s(INH)]-3H,O (Fig. 8) foi obtido com o intuito de
encontrar novos farmacos alternativos para a isoniazida (INH) e mostrou ser ativo
frente as cepas de M. tuberculosis tanto sensiveis quanto resistentes a droga INH.

Diferentemente da isoniazida, o Nas[Fe"(CN)s(INH)]-3H,O nao requer ativacéo pela
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enzima micobacteriana KatG, minimizando a principal via de resisténcia para a INH
[24].
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Fig. 8- Estrutura do [Fe"(CN)s(INH)J* [24].
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Alguns aspectos dos ligantes tiouréia e dos cianometalatos (nitroprussiato,

tetracianopaladato e tetracianoniquelato) serdo abordados a seguir.

1.4. As AplicacgBes Biolégicas como Motivagdo para a Escolha dos Ligantes
Quando coordenados aos metais, os ligantes bioativos podem melhorar os

seus perfis de bioatividade, enquanto ligantes inativos muitas vezes adquirem
propriedades farmacologicas. Adicionalmente, o uso de complexos de coordenacgao
constitui uma das estratégias mais eficientes no planejamento de farmacos de
liberacdo lenta. Os complexos podem atuar como inibidores de enzimas, ou seja,
podem ligar-se fortemente as mesmas impedindo a interacdo destas com o
substrato [29]. Os compostos bioativos como hidroxiuréia, tiacetazona e o
nitroprussiato de sodio podem atuar como doadores de densidade eletronica aos
metais e direcionam, por semelhancas estruturais, a escolha de outros ligantes,

como a tiouréia e os cianometalatos (Fig. 9).

Fig. 9- Semelhancas entre a hidroxiuréia e a tiacetazona com a tiouréia e do nitroprussiato
com os ions cianometalatos de Pd(ll) e Ni(ll).
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A hidroxiuréia é empregada na terapia da anemia falciforme e de muitas
neoplasias como a leucemia, carcinoma de ovario, carcinoma cervical, melanoma e
meningioma [30-32]. A hidroxiuréia e as tiosemicarbazonas, como a tiacetazona,
inibem a enzima ribonucleotideo redutase (RNR), a qual catalisa a reducédo dos
ribonucleotideos aos correspondentes desoxirribonucleotideos requeridos para a
sintese do DNA. A seletividade dessas moléculas é atribuida a conexao ao Fe(lll)
requerido para a atividade da enzima RNR [11,31].

O DNA é um importante alvo molecular dos farmacos antitumorais como a
cisplatina, o qual se liga covalentemente ao DNA, bem como dos agentes
intercaladores como a doxorubicina (Fig. 10a), cujo modo de atuacdo € a insercao
entre os pares de bases nitrogenadas do DNA [33]. Desta forma, o exemplo seguinte
salienta a importancia das tiouréias substituidas na obtencdo de complexos com
proeminentes atividades antineoplasicas [34].

A conexao dos centros metalicos aos grupos aromaticos, capazes de interagir
com o DNA mediante intercalacao (ligacdes ndo-covalentes), Fig. 10b [35], constitui
uma forma importante de acrescentar carga positiva as unidades intercalantes
[33,34]. Assim, complexos bipiridinicos de Pt(Il) com tiouréias constituem [34] uma
nova classe de intercaladores eficientes de DNA, nos quais o ligante bipiridina se
insere entre os pares de bases, a platina(ll) confere a geometria molecular e a carga
positiva, e por sua vez a difeniltiouréia coordena-se fortemente ao Pt(Il) impedindo
reacoes indesejadas com as nucleobases. [Esses complexos @ sao
termodinamicamente estaveis e cineticamente inertes, sendo a geometria
quadratica-planar a mais adequada do que qualquer outra para interacbes
intercalativas. Além disso, as propriedades estéricas e eletrénicas sdo moduladas
variando-se os ligantes ou seus substituintes. A Fig. 10c apresenta a estrutura do
cation da espécie [Pt(bipy)(dphtu),]Cl, (bipy = bipiridina, dphtu = difeniltiouréia), a

qual é representativa da referida classe de compostos.
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Fig. 10(a) Doxorubicina [33]. (b) llustracdo da intercalacdo entre os pares de bases do DNA
[35]. (c) Complexo catidnico [Pt(bipy)(dphtu),]** [34].

O grupo tiouréia pode também compor complexos que mostram modos
distintos de atuacao com o DNA, como ilustrado a seguir.

O complexo [PtCl(en)(ACRAMTU)](NO3),, PT-ACRAMTU, en =
etilenodiamina; ACRAMTU = 1-[2-(acridinil-9-amino)etil]-1,3-dimetiltiouréia,
apresenta componentes responsaveis por modos de atuacdo distintos (Fig. 11),
resultando em um efeito sinérgico das atividades. O PT-ACRAMTU e seus analogos
demonstraram atividades promissoras frente a varias células tumorais humanas [36].
Na maioria das linhagens sensiveis a cisplatina o PT-ACRAMTU mostrou ser mais
ativo do que a droga padréo, bem como aumentou notadamente o efeito citotdxico
com relacdo as acridinas livres. O ligante ACRAMTU é flexivel ao ponto de permitir
dois tipos distintos de interagcdo do complexo com o DNA, ou seja a coordenagao Pt-

N(adenina) e a intercalacdo do grupo acridinio(+).
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Fig. 11- Formula estrutural do [PtCl(en)(ACRAMTU)](NOs),. Figura adaptada da ref. [36].
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A toxicidade dos metalofarmacos pode ser minimizada incluindo um grupo
contendo Fe, considerando a habilidade de ligacdo do ferro a biomoléculas séricas,
como transferrina e albumina. Essas duas proteinas sao usadas por mamiferos para
solubilizar e transportar o ferro. As células tumorais, devido a rapida divisdo celular,
requerem muito ferro, pois elas aumentam o namero de receptores de transferrina
localizados em suas superficies, “sequestrando” mais Fe-transferrina circulantes.
Desta forma, o metalofarmaco seria seletivo as células neoplasicas [37,38],
reduzindo os efeitos colaterais, pois 0 complexo alcancaria menos células sadias
(Fig. 12).

Fig. 12- llustracdo do maior teor de

Célula Sadia receptores de transferrina em célula
° cancerosa, com relacdao a célula sadia.
Figura adaptada da ref. [37].
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O composto Nay[Fe(CN)sNO] (nitroprussiato de sodio, NPS) € amplamente
reconhecido pelo seu uso clinico como agente hipotensivo, devido a habilidade em
liberar 6xido nitrico (NO) no meio biolégico. Esse efeito vasodilatador [39] do NPS é
atribuido & réapida dissociacdo do NO da espécie [Fe(CN)4(NO)]*", sendo esta
formada segundo a equacéao 1.

[Fe(CN),(NO)]* == [Fe(CN),(NO)]* +CN~ (1)

A equacéo 1 ilustra o efeito de labilizagéo trans em nitrosilo-complexos como
o NPS, sendo crucial para a ativacdo da heme-proteina que libera a trans-histidina
permitindo a rapida coordenacédo do NO, e consequentemente iniciando uma cadeia
de eventos que resulta na vasodilatacdo. O processo subsequente a dissociacdo do
NO envolve sucessivas liberacdes e recombina¢cdes dos grupos cianetos.

Na equacéo 2 observa-se a formacao do complexo inerte hexacianoferrato(ll),
o qual justifica a auséncia de toxicidade em experimentos fisiolégicos com o NPS
[39].

[Fe(CN),(H,0)]* —5/6[Fe(CN),]* +1/6Fe* +H,0 2
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A seguir, sdo comentados aspectos relevantes das ligacdes hidrogénio.

1.5. Consideracoes sobre Ligacoes Hidrogénio em Espécies Supramoleculares
A ligacdo hidrogénio (LH), Fig. 13, consiste em uma ligacdo dipolo-dipolo

entre um doador de préton (D) e um aceitador de préton (A), sendo indubitavelmente
a mais importante interacdo n&o-covalente no design de arquiteturas

supramoleculares, dada sua forca e alto grau de direcionalidade [40,41].

a) &+ b) A A
S+ a- H K S
AN o D—H---A D—H  D—H A

O \ \ )

&- H A A
o+ simples bifurcada trifurcada

Fig. 13(a) Representacao da ligacao hidrogénio entre duas moléculas de agua [40].

(b) Arranjos comuns de liga¢des hidrogénio [41].

Sintons sdo unidades estruturais presentes em supramoléculas formadas
e/ou reunidas por interacdes intermoleculares conhecidas ou concebiveis [42]. A
existéncia de diversas possibilidades de sintons exigiu a criacdo de um sistema de
notacéao [41], o qual é dado pela expressao:

G = arranjo dos atomos
A n = n° de atomos envolvidos
Gd(n) a = n° de aceitadores de hidrogénios
' d = n° de hidrogénios envolvidos

Os arranjos possiveis sao:

D: dimeros néo ciclicos e outras estruturas finitas
C: cadeias infinitas

S: ligacbes intramoleculares

R: anéis intermoleculares

Aplicando esta notagdo aos padrdes ilustrados na Fig. 14, atribuem-se as

denominagdes D, C,(4), R2(8) e S(6).
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Fig. 14- Exemplos de padrbes de ligacdes hidrogénio [41].

Além das ligacdes hidrogénio fortes O—H---O, N—H---O e N-H---N, interacdes
fracas como C-H--X (X = O, N, CI) também s&o importantes para a estabilidade da
estrutura cristalina. Adicionalmente, atencédo especial é conferida as interacdes de
LH do tipo C-H---Cl-Metal, visto que a capacidade do aceitador de LH (Cl-Metal) é
mais forte que a dos analogos CI-C [43]. Assim, as ligacBes hidrogénio C—H---X—
Metal (X = haletos ou pseudo-haletos) ocorrem na associacédo de unidades basicas
constituidas por metais de transicdo, levando a formacdo de estruturas
supramoleculares [44,45], como ilustrado nas Figuras 15a e 16.

Fig. 15(a) Cadeia Supramolecular [44] formada por ligacdes de hidrogénio N-H---Cl-Pd e
C—-H---Cl-Pd entre as unidades adjacentes do complexo [PdCIy(PPhjz)(tu)]-CH3OH. (b)
llustracéo da estrutura molecular do [PdCl(PPhs)(tu)]-CHsOH.
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Outro exemplo interessante refere-se ao polimero de coordenacédo 1-D
[PA(SCN)2(HdmMPz),], (HdmPz = 3,5-dimetilpirazol), Fig. 16, mantido por ligacGes de
hidrogénio, no qual a auto-organizacdo ocorre via reconhecimento molecular entre o

nitrogénio pirrdlico e o nitrogénio do tiocianato (NH~N) [45].

Fig. 16- Cadeia polimérica [45] formada por ligages hidrogénio do [Pd(SCN),(HdmPz),],.

A seguir sdo comentados alguns aspectos sobre a utilizacdo dos ligantes 4,4'-

bipy, bpp e ted na obtencdo de compostos de coordenacgéo discretos e poliméricos.

1.6. Breves Consideracdes sobre a Atuacdo dos Ligantes 4,4’-bipy, bpp e ted em
Espécies Discretas e Poliméricas

Os ligantes 4,4'-bipiridina (4,4'-bipy), 1,3-bis(4-piridil)propano (bpp) e

trietilenodiamina (ted) sdo bidentados (Fig. 17), pois ligam-se aos centros metélicos
mediante os dois atomos de nitrogénio, atuando nos complexos de coordenacao

como espacadores entre 0s centros metalicos.

4,4'-bipy bpp ted

Fig. 17- Formula estrutural plana dos ligantes 4,4’-bipy, bpp e ted.

A reacao equimolar do complexo [Pd(NOs3)2(en)] (en = etilenodiamina) com
4,4-bipiridina  (4,4’-bipy), em solugcdo aquosa, resultou na auto-organizacao
guantitativa do tetramero [Pd(en)(u-4,4'-bipy)]a(NO3)s, como mostrado na Fig. 18. A
estrutura cristalina deste metalociclofano, determinada por difratometria de raios X

por monocristal, evidenciou um quadrado quase perfeito com os anéis piridinicos
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ligeiramente distorcidos. O diametro interno da cavidade é aproximadamente 8 A e
este metalociclofano demonstra habilidade para o reconhecimento molecular de

espécies aromaticas como o naftaleno e o benzeno [46].

8(NO3y

Fig. 18- Formacao do metalociclofano [Pd(en)(u-4,4'-bipy)]4(NOz3)s [46].

As moléculas rigidas (como a 4,4’-bipy) ou flexiveis (como a bpp), contendo
grupos piridinicos podem atuar em ponte entre dois centros metalicos, sendo
empregadas na construcdo de arranjos metalosupramoleculares. Em contraste com
o analogo rigido 4,4’-bipiridina, o ligante flexivel 1,3-bis(4-piridil)propano (bpp) pode
adotar conformacdes distintas, inferidas pelas diferentes distancias entre os &tomos
de N relativas as orientacbes dos grupos —CH,— [47]. As conformacgfes da bpp, as
quais recebem as denominacdes TG, TT, GG; T = trans e G = gauche, estdo
representadas na Fig. 19 e, segundo a analise de algumas estruturas cristalinas
contendo o ligante bpp [48], as distancias entre os atomos de N para cada
conformac&o séo 8,6-9,2 A (TG), 9,1-10,1 A (TT) e 3,9-5,3 A (GG).

Fig. 19- Diferentes conformacdes do ligante bpp. Figuras adaptadas das referéncias [49,
50].



38

Estruturas cristalinas de espécies de Pd(ll) contendo o ligante bpp néo séo
descritas na literatura, considerando a base de dados web of science. Assim, a
coordenacao da bpp sera ilustrada com outros centros metélicos.

O bpp € usado na obtencdo de uma gama de arranjos supramoleculares
distintos, incluindo estruturas interpenetradas [51]. Assim, um exemplo interessante
refere-se ao [Nix(bpp)a(N3)4]n (Fig. 20a), constituido pela interpenetracdo de duas
camadas onduladas (Fig. 20b). Neste complexo, o Ni(ll) apresenta-se
hexacoordenado pelos grupos bpp (has conformagbes TT e TG) e azida, 0s quais

coordenam-se via modos ponte e terminal [49], respectivamente.

Fig. 20(a) Representacdo das coordenacdes dos grupos bpp e N3 ao Ni(ll) no complexo
[Niz2(bpp)a(Nz)4]n- (b) Estrutura interpenetrada do [Nix(bpp)a(N3)a]. [49].

A Fig. 21 ilustra a estrutura do [Cuz(bpp)4(NCS)4]n, na qual os atomos de
Cu(ll) conectados pelos ligantes bpp em ponte, levam a formacao de uma rede 2D
ondulada. Como consequéncia da flexibilidade do bpp, notam-se diferentes
separacOes entre os metais Cu(ll) adjacentes ao longo da estrutura bidimensional
[51].
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(a) IS

Fig. 21(a) Unidade assimétrica [Cu,(bpp)4(NCS),]. (b) Estrutura bidimensional [51]
interpenetrada do [Cux(bpp)4(NCS)4]..

Na Fig. 22a [52] observam-se os diferentes modos de coordenagéo dos
ligantes ao redor do Ni(ll) no [Ni(bpp)is(H20)(OH-bdc)], (bdc = 1,3-
benzenodicarboxilato). Neste composto os grupos bpp (TG) e o OH-bdc conectam-
se a metais adjacentes, constituindo uma escada molecular (Fig. 22b), e outra
unidade bpp (TT) coordena-se de forma monodentada ao atomo de Ni. Assim, cada
retangulo (da escada) é penetrado opostamente por dois grupos piridil, pertencentes

aos ligantes bpp (TT), de escadas moleculares distintas (Fig. 22c).

Fig. 22(a) |llustragdo das coordenagbes dos ligantes ao redor do Ni(ll) no
[Ni(bpp)15(H2.0)(OH-bdc)],. (b) Representacdo da estrutura do tipo escada. (c) Polimero
constituido pela interpenetracdo das escadas moleculares. Figuras adaptadas da ref. [52].
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O grande interesse na quimica do estado solido de polimeros de coordenacao
nos ultimos anos é devido ndo apenas as suas propriedades como materiais solidos
funcionais, mas também aos aspectos estruturais de suas arquiteturas
supramoleculares. Cadeias 1D ou as estruturas 2D e 3D com propriedades fisico-
guimicas especificas sao obtidas selecionando-se adequadamente a geometria de
coordenacao dos metais, bem como o tipo de ligante. Quanto aos materiais porosos,
0S mesmos suscitam interesse para a armazenagem de gases e pequenas
moléculas, e também para aplicagbes como peneiras moleculares, como trocadores
de ions, em Optica ndo linear e em catalise heterogénea. Quando comparados aos
zedlitos e outros materiais porosos, 0s polimeros de coordenacdo apresentam
vantagens devido a presenca de ions metalicos com varias geometrias de
coordenacdo e ligantes organicos multifuncionais, possibilitando a obtencdo de
estruturas com variadas topologias [53].

Considerando a base de dados web of science, os relatos de espécies de
Pd(Il) contendo o ligante trietilenodiamina (ted) sdo quase inexistentes, excecao feita
ao complexo [Pdz(N3)s(PPhs),(u-ted] [54]. Este complexo, que sera discutido
oportunamente nesta tese, constitui a primeira estrutura determinada via
difratometria de raios X por monocristal, na qual a ted encontra-se coordenada ao
Pd(Il). A seguir, sdo comentados alguns exemplos da coordenacdo da ted a outros
centros metalicos.

Um exemplo notavel da utilidade desses compostos € a capacidade de reter
gases, como ocorre com o0 polimero [Cu(4,4'-bbz),(ted)], (4,4-bbz = 4,4'-

bisbenzoato), Fig. 23, que incorpora metano nos poros de sua estrutura [55].

Fig. 23- Estrutura do composto [Cu,(4,4’-bbz),(ted)],. Figura adaptada da [55].
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Analogamente ao exemplo anterior, outros polimeros do tipo [Cuz(u-OOC-R-
COO),(u-ted)], sdo obtidos (Fig. 24a), utilizando a trietilenodiamina (ted) como
espagador, e modulando as distancias entre os metais pela variagdo do grupo R do
dicarboxilato (R = -CH=CH- (1), —Ph- (2), -Ph—CH=CH- (3)). Assim, nota-se a
grande diversidade nas dimensdes dos poros formados pela alteragdo do grupo R
[56]. A Fig. 24b ilustra como moléculas de argbnio sdo acomodadas nos poros de

cada complexo, 0s quais estéo representados esquematicamente na Fig. 24a [56].

o 3 = _CH=CH- (1)
~Cu!_ - >
“TUSRN R=-Ph- (2)
i
i R = —Ph—CH=CH- (3)
E
I
I
I
I
]
S

A

- --_"j
=

Fig. 24(a) llustracdo dos polimeros 1-3 do tipo [Cuy(u-OOC-R-COO),(u-ted)],; (b)
Representacdo esquematica da acomodacdo de moléculas de argbnio nos poros dos
compostos 1-3. Figuras adaptadas da ref. [56].

No que concerne a quimica supramolecular, estas cavidades atuam como
hospedeiros em complexos do tipo hospede-hospedeiro, como sera novamente
ilustrado a seguir. Os sistemas hdspede-hospedeiro baseados em compostos
porosos e polimeros organicos sao obtidos pela auto-associacdo dos hospedeiros e
polimeros (héspedes) ou mediante a polimerizacdo dos mondmeros acomodados
nos canais dos hospedeiros [57].

Na Fig. 25 observa-se o encapsulamento do poliestireno nos canais (7,5 x 7,5
A% do [Zny(bdc)sted], (bdc = 1,4-benzenodicarboxilato, ted = trietilenodiamina).

Considerando as dimensdes moleculares do mondmero estireno (6,8 x 4,4 x 3,3 A%),
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uma Unica cadeia estendida linearmente serd acomodada nos canais do
[Zny(bdc).ted], [57].

Fig. 25- llustracéo [57] da incluséo do poliestireno nos canais do [Zn,(bdc),ted], (bdc = 1,4-
benzenodicarboxilato).
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2. OBJETIVOS
Este trabalho contempla:

- Sintese, caracterizacdo espectroscopica e comportamento térmico de novos
ciclopaladados mononucleares do tipo [Pd(dmba)(X)tu] (Hdmba = N,N-
dimetilbenzilamina; X = Br, [; tu = tiouréia), binucleares [Pd,(dmba),(X)2(u-bpp)] (X =
Cl, Br, NCO, Ngs; bpp = 1,3-bis(4-piridil)propano) e trinucleares homo e
heterometélicos  [Pd>(dmba),(u-cianometalato)] (cianometalato = [Pd(CN)4]?,
[Fe(CN)s(NO)J?). Além destas espécies, outros complexos de Pd(Il) investigados
foram os da série [Pd2(X)4(PPhs)2(u-ted)] (X = Cl, Br, N3; PPh3 = trifenilfosfina; ted =
trietilenodiamina). A determinacéo estrutural de alguns complexos, via difratometria
de raios X por monocristal, constitui também uma das metas alcancadas neste
trabalho.

- A investigacdo da citotoxicidade dos ciclopaladados frente as linhagens
tumorais murinas LPO7 (adenocarcinoma pulmonar) e LM3 (adenocarcinoma
mamario) e humana C-6 (glioma cerebral), bem como a investigacdo da atividade
antimicobacteriana destas espécies frente a bactéria Mycobacterium tuberculosis,

causadora da tuberculose.

- A avaliacdo da mutagenicidade de alguns ciclopaladados empregando-se o
teste de Ames, utilizando a linhagem TA98 de Salmonella typhimurium com e sem

metabolizacao.



3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Reagentes e Solventes Utilizados
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Os reagentes e solventes utilizados foram obtidos comercialmente com

elevado grau de pureza e estéo listados na Tabela 1.

Tabela 1- Reagentes e solventes utilizados.

Nome do Reagente

Cloreto de paladio (I1)
Azida de sodio

Cianato de potassio
Cianeto de potéassio
Brometo de potassio
lodeto de potassio
Tiouréia
1,3-bis(4-piridil)propano
Nitroprussiato de sodio
trietilenodiamina
trifenilfosfina
Trietilamina

Cloreto de Litio

Nitrato de Prata
N,N’-dimetilbenzilamina
Acetonitrila

Metanol

Cloroférmio

Acetona

Pentano

Férmula Molecular

PdCl;
NaN3
KNCO
KCN

KBr

Kl
CH4N2S
C13H14N2
Na,[Fe(CN)sNO]J-2H,0
CeH12N2
(CsH5s)3P
CeHisN
LiCl
AgNOs3
CoH13N
CHsCN
CH3OH
CHCls
C3HgO
CsHi2

Procedéncia

Degussa
Riedel-deHaén
Riedel-deHaén
Merck

Merck

Merck

Merck
Sigma-Aldrich
Acros

Acros

Merck

Carlo Erba

J. T. Baker
Merck

Fluka AG
Mallinckrodt
Merck

Merck

Merck

Tedia
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3.2. Métodos Instrumentais

Ponto de Fuséo
As medidas de ponto de fus&o foram realizadas no equipamento MQAPF-301

da Microquimica, que atinge até 280 °C.

Andlise Elementar

As analises quantitativas dos elementos C, H e N foram realizadas pela
Central Analitica do 1Q-USP-SP usando um ELEMENTAR ANALYZER CHN modelo
2400 da Perkin-Elmer.

Termogravimetria — Analise Térmica Diferencial

As curvas TG-DTA foram obtidas no equipamento da TA-Instruments modelo
SDT Q600 em cadinhos de a-alumina, a uma razdo de aquecimento de 20 °C.min™,
sob atmosfera dinamica de ar sintético com vaz&o de 50 mL min™. Utilizou-se 5-9 mg
de amostra.

As curvas TG-DTA foram obtidas pelo Prof. Dr. Eduardo Tonon de Almeida no

equipamento pertencente a UNIFAL / Alfenas-MG.

Difratometria de Raios X: Método do Po

Os difratogramas de raios X dos residuos provenientes da decomposicao
térmica dos complexos foram obtidos em um difratbmetro Siemens D-5000,
pertencente ao IQ-UNESP, utilizando a radiacdo Cu K, (A = 1,5406 A). As amostras
foram colocadas em suportes de vidro préprios do equipamento e expostas a
radiacdo (5° < 26 < 70°). A identificacdo foi feita por comparacdo com uma base de
dados da ASTM.

Difratometria de Raios X por Monocristal
As medidas de difracdo de raios X por monocristal dos compostos
[Pd(dmba)(u-Br)]. e [Pd(dmba)(Br)tu] foram realizadas no difratdmetro automatico

Bruker APEX Il CCD pertencente a UFSM — Santa Maria-RS, utilizando a radiagéo
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Mo-Kq (A = 0,71073 A) monocromatizada por um cristal de grafite. As estruturas
foram determinadas pelo Prof. Dr. Manfredo Horner.

A estrutura do composto [Pd2(Ns)4(PPhs),(u-ted)] foi determinada pelo Prof.
Dr. Eduardo Ernesto Castellano, que efetuou as medidas de difracdo no difratdmetro
automético Enraf-Nonius Kappa-CCD, pertencente ao Instituto de Fisica de Sao
Carlos da USP (IFSC), utilizando a radiagio Mo-K, (A = 0,71073 A)
monocromatizada por um cristal de grafite.

Os arranjos supramoleculares das espécies [Pd(dmba)(Brtu] e
[Pd2(N3)4(PPh3)2(u-ted)] foram determinados pelo pés-graduando Alexandre Oliveira

Legendre.

Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos compostos foram
obtidos no espectrofotdmetro Nicolet Impact 400, no intervalo de 400 a 4000 cm™,
com resolucdo de 4 cm™, utilizando a técnica de pastilha em KBr.

O referido equipamento pertence ao IQ-UNESP.

Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e RMN de *C{'H} foram obtidos em um
espectrémetro multinuclear Varian INOVA-500 (500 MHz para *H e 125 MHz para
13C) e INOVA-300 (300 MHz para 'H e 75 MHz para **C), bem como em um
espectrdmetro multinuclear Bruker, modelo AC-200 (200 MHz para *H e 50 MHz
para °C) utilizando-se dmso-d6 ou CDCl; para a dissolucdo das amostras e TMS
como padréo.

Os espectros de RMN de >'P foram obtidos no espectrémetro Varian INOVA-
500, operando a 202 MHz para *!P, utilizando-se CDCl; para a dissolucdo das
amostras. Os deslocamentos quimicos sao relativos ao acido fosférico.

Os referidos equipamentos de RMN pertencem ao 1Q-UNESP.

Espectrometria de Massas com Fonte Electrospray

A andlise do complexo [{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}], foi realizada no
espectrometro de massas Bruker Daltonics, modelo Esquire 3000 Plus, pertencente
a Central Analitica da USP- S&o Paulo. A amostra foi solubilizada em CHCI; e

aplicada por injecao direta utilizando-se uma mistura metanol:agua (1:1) e um fluxo
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de 180uL/h. A voltagem do skimmer foi de 40V. A deteccdo dos fragmentos foi feita

nos modos positivo e negativo de ionizagao.

3.3. Sintese dos Compostos de Partida
Os complexos [Pd(dmba)(u-X)]2, nos quais X = ClI (1), NCO (2), N3 (3), e

[Pd(CI)2(CH3CN);] foram utilizados como precursores de novos compostos e foram

preparados segundo os procedimentos descritos na literatura [58]. As sinteses dos
compostos [Pd(dmba)(u-X)]. (X = Br (4), |1 (5)), sdo descritas a seguir, pois ndo ha o

detalhamento adequado na literatura [59,60].

3.3.1. [Pd(dmba)(x-Br)]. (4)
Em um erlenmeyer de 50 mL, foram adicionados 0,200 g (0,36 mmols) de

[Pd(dmba)(u-Cl)], em 10 mL de acetona. A suspensio resultante, mantida sob
agitacdo magnética constante, adicionou-se 0,086 g (0,72 mmols) de KBr
solubilizado em 6 gotas de 4gua e 5 mL de metanol. Apds 2,5 h, um sélido amarelo
foi separado por filtragdo. Este soélido foi lavado com agua, metanol, acetona e
pentano e seco sob vacuo. Obteve-se uma massa de 0,170 g, correspondente a 75
% de rendimento. Analise elementar: Calc. % (enc.): C: 33,7(33,9); H: 3,78(3,70); N:
4,37(4,40). Ponto de decomposicao > 154,7 °C.

3.3.2. [Pd(dmba)(u-1)]2 (5)
Este complexo foi obtido de forma analoga ao [Pd(dmba)(u-Br)],, como

ilustrado na equacéo a seguir.
[Pd (dmba)(x —Cl)], + 2Kl — [Pd (dmba)(u - 1)], + 2KCl

Obteve-se uma massa de 0,330 g, correspondente a 80 % de rendimento.
Andlise elementar: Calc. % (enc.): C: 29,4(29,8); H: 3,30(3,26); N: 3,81(3,89). Ponto
de decomposic¢éo > 158,0 °C.

3.4. Sintese do K5[Pd(CN)4]-3H,0
O complexo tetracianopaladato(ll) de potassio Kj[Pd(CN)4]-3H,O foi

preparado de acordo com o procedimento descrito na literatura [61].
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3.5. Sintese dos Novos Ciclopaladados
Os novos compostos de Pd(Il) foram preparados a temperatura ambiente,

conforme as reacoes (i-v) ilustradas no Esquema 1.

[{Pd(dmba)}, {1t —Pd(CN),}], (15) [Pd(dmba)( X )] (6-9)

(iv)| &, [ Pd(CN),] (V)Tlru
[Pd(dmba)(it—Cl)), (1) ——[Pd(dmba)(it — X )], (2-5)
(iiii) | Ma, [ Fe(C)s NO] (ii)| bop

[{Pd(dmba)},{pt—Fe(CN) NOY]|,  [Pd,(dmba),(X),(1—bpp)]
(14) (10-13)

Esquema 1

Doravante, a notacédo X refere-se aos ligantes Br, I, NCO, N3 em (i); Cl, Br,
NCO, N3z em (ii) e Cl, Br, I, N3 em (v). Os complexos [Pd(dmba)(X)tu] (X = CI (6), N3

(7)) foram preparados segundo a literatura [58].

3.5.1. [Pd(dmba)(Br)tu] (8)
Em um erlenmeyer de 50 mL, adicionou-se 0,100 g (0,16 mmols) de

[Pd(dmba)(u-Br)]. em 10 mL de cloroférmio, obtendo-se uma solugdo amarela. Em
seguida, adicionou-se nesta solucao, sob agitacdo magnética, 0,024 g (0,32 mmols)
de tiouréia solubilizada em 5 mL de metanol. Observou-se a formacdo de uma
suspensao amarelo-clara, que permaneceu sob agitacdo magnética por 1 h, finda a
qual, obteve-se um sélido amarelo claro que foi separado por filtracdo, lavado com
metanol, cloroférmio e pentano e seco sob vacuo. Obteve-se uma massa de 0,072 g
do produto correspondente a aproximadamente 60 % de rendimento. Analise
elementar: Calc. % (enc.): C: 30,3(30,6); H: 4,07(4,01); N: 10,6(10,6). Ponto de
decomposicdo > 155,1 °C.
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3.5.2. [Pd(dmba)(I)tu] (9)
As preparacdes de 8 e 9 sdo semelhantes, sendo o composto 9 preparado de

acordo com a equacao a seguir.
[Pd(dmba)(z — 1)], + 2tu — 2[Pd (dmba)(l)tu]

Obteve-se 0,093 g de produto, correspondente a aproximadamente 75 % de
rendimento. Analise elementar: Calc. % (enc.): C: 27,1(26,5); H: 3,64(3,60); N:
9,47(9,51). Ponto de decomposi¢ao > 157,0 °C.

3.5.3. [Pd2(dmba)2(Cl)2(u-bpp)] (10)
Em um erlenmeyer de 50 mL, adicionou-se 0,100 g (0,18 mmols) de

[Pd(dmba)(u-Cl)]. em 5 mL de cloroférmio, obtendo-se uma solugdo amarela. Em
seguida, adicionou-se nesta solucao, sob agitacdo magnética, 0,037 g (0,19 mmols)
de bpp solubilizada em 5 mL de acetona. Observou-se a formacédo de uma solucao
amarelo-clara, que permaneceu sob agitacdo magnética por %2 h. Posteriormente, a
solucdo foi concentrada quase a secura, quando adicionou-se pentano para a
precipitacdo do solido amarelo, o qual foi lavado com acetona, cloroférmio e pentano
e seco sob vacuo. Obteve-se uma massa de 0,068 g do produto correspondente a
aproximadamente 50 % de rendimento. Analise elementar: Calc. % (enc.): C: 49,6
(49,1); H: 5,11 (5,11); N: 7,47 (6,71). Ponto de fuséo: 152,0-153,0 °C.

3.5.4. [Pdz(dmba),(Br)2(u-bpp)] (11)
As preparacdes de 10 e 11 sao muito semelhantes, desta forma o composto

11 foi obtido como ilustrado na equagao a seguir.
[Pd(dmba)(x — Br)], +bpp — [Pd, (dmba), (Br), (« —bpp)]

Obteve-se 0,092 g de produto, correspondente a aproximadamente 60 % de
rendimento. Andlise elementar: Calc. % (enc.): C: 44,4 (44,4); H: 4,57 (4,50); N: 6,68
(6,54). Ponto de fuséo: 144,0-145,0 °C.

3.5.5. [Pd2(dmba)2(NCO)2(u-bpp)] (12)
As preparacdes de 10 e 12 seguem procedimentos analogos, sendo o

composto 12 obtido como ilustrado na equacao a seguir.
[Pd (dmba)( — NCO)], +bpp — [Pd, (dmba), (NCO), (- bpp)]
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Obteve-se uma massa de 0,092 g do produto correspondente a
aproximadamente 70 % de rendimento. Andlise elementar: Calc. % (enc.): C: 51,9
(51,6); H: 5,03 (5,09); N: 11,0 (11,5). Ponto de fuséo: 133,0-134,0 °C.

3.5.6. [Pd2(dmba)2(N3)2(u-bpp)] (13)
As preparacdes de 10 e 13 sdo analogas, assim o composto 13 foi obtido

como ilustrado na equacgao a seguir.
[Pd(dmba)(z— N;)], +bpp — [Pd,(dmba), (N;), (2 —bpp)]

Obteve-se 0,093 g do produto, que corresponde a aproximadamente 70 % de
rendimento. Analise elementar: Calc. % (enc.): C: 48,8 (48,0); H: 5,03 (5,05); N: 18,3
(17,3). Ponto de decomposic¢éo > 177,0 °C.

3.5.7. [{Pd(dmba)}{x-Fe(CN)sNO}], (14)
Em um erlenmeyer de 50 mL, adicionou-se 0,150 g (0,27 mmol) de

[Pd(dmba)Cl], em 5 mL de acetona, obtendo-se uma suspensdo amarela. Nesta
suspensao sob agitacdo magnética e ao abrigo da luz, adicionou-se 0,092 g (0,54
mmol) de AgNO; solubilizado em 5 mL de acetonitrila. A mistura permaneceu sob
agitacao por ¥ h, finda a qual o AgCl foi separado por filtragdo. Na solucdo amarela
resultante, adicionou-se 0,081 g (0,27 mmol) de Na,[Fe(CN)sNO]-2H,0 solubilizado
em 37 gotas de agua, obtendo-se uma suspensao amarela, a qual permaneceu sob
agitacao por ¥z h, finda a qual o solido amarelo foi filtrado, lavado com agua, acetona
e pentano e seco sob vacuo. Obteve-se uma massa de 0,130 g do produto,
correspondente a aproximadamente 70 % de rendimento. Analise elementar: Calc.
% (enc.): C: 39,6 (38,2); H: 3,48 (3,43); N: 16,1 (15,0). Ponto de decomposicédo >
224,0 °C.

3.5.8. [{Pd(dmba)}{x~-Pd(CN)4}]» (15)
Em um erlenmeyer de 50 mL, adicionou-se 0,100 g (0,18 mmol) de

[Pd(dmba)Cl], em 10 mL de acetona, obtendo-se uma suspensdo amarela. Nesta
suspensdo sob agitacdo magnética, adicionou-se uma solug¢do contendo 0,062 ¢
(0,18 mmol) de tetracianopaladato de potassio, K[Pd(CN),]-3H,O, em 5 mL de

acetona e 4 gotas de agua, obtendo-se uma suspensdo branca. Manteve-se a
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mistura reacional sob agitacdo constante por %2 h, finda a qual um sélido branco foi
separado por filtracdo, lavado com agua, acetona, pentano e seco sob vacuo.
Obteve-se uma massa de 0,095 g do produto, correspondente a aproximadamente
75 % de rendimento. Andlise elementar: Calc. % (enc.): C: 38,2 (38,2); H: 3,50
(3,54); N: 12,2 (11,9). Ponto de decomposicédo > 235,0 °C.

3.5.9. [Pd2(Cl)4(PPhs),(u-ted)] (16)
Este cloro-complexo foi obtido a temperatura ambiente, conforme a equacao a

seqguir.
2[Pd(Cl),(CH,CN),]—_s[Pd,(CI),(PPh,),(u —ted)]+4CH,CN

Em um erlenmeyer de 50 mL, foram adicionados 0,100 g (0,38 mmols) de
[PACI»(CH3CN),] em 10 mL de acetona. A solucdo laranja resultante, mantida sob
agitacdo magnética constante, adicionou-se simultaneamente 0,022 g (0,20 mmols)
de trietilenodiamina e 0,100 g (0,38 mmols) de trifenilfosfina solubilizadas em 5 mL
de acetona, obtendo-se uma suspensdao amarela. Apos 1h, o solido amarelo foi
separado por filtracdo, lavado com acetona gelada e pentano e seco sob vacuo.
Obteve-se uma massa de 0,120 g, que corresponde a aproximadamente 65 % de
rendimento. Analise elementar: Calc. % (enc.): C: 50,9 (49,9); H: 4,28 (4,30); N: 2,83
(2,78). Ponto de decomposicao > 208,4 °C.

3.5.10. [Pd2(Br)2(Ch)2(PPh3)2(u-ted)] (17)
Considerando a sintese do complexo 16, a preparacdo de 17 tem uma etapa

adicional, a qual consiste na adi¢cao de 0,092 g (0,77 mmol) de KBr, como ilustrado
na equagao a seguir.
2[Pd(Cl),(CH,CN),]—2Pu/td/4k8_,pg, (Br),(CI),(PPh,),(u —ted)]+4CH.CN + 2KCI

Obteve-se 0,092 g de produto, que corresponde a aproximadamente 45 % de
rendimento. Analise elementar: Calc. % (enc.): C: 46,7 (47,4); H: 3,93 (4,01); N: 2,59
(2,50). Ponto de decomposicao > 209,0 °C.
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3.5.11. [Pd2(N3)4(PPh3)2(u-ted)] (18)
Relativamente a sintese do complexo 16, na preparacédo de 18 acrescenta-se

uma etapa, que consiste na adicao de 0,050 g (0,76 mmol) de NaNg, como ilustrado
na equacao a seguir.

2[Pd(Cl),(CH,CN),]—2"/td/4%eNs _y1pg. (N,),(PPh,),(u«—ted)]+4CH.CN +4NaCl

Obteve-se uma massa de 0,130 g, que corresponde a aproximadamente 65 %
de rendimento. Andlise elementar: Calc. % (enc.): C: 49,6(49,4); H: 4,17(4,18); N:
19,3(19,2). Ponto de decomposic¢éo > 154,9 °C.

3.6. Determinacéo da Citotoxicidade (ICsp)
Os experimentos de citotoxicidade dos compostos de paladio 1-9 e 14, dmba,

tu e nitroprussiato de sddio frente as células murinas de adenocarcinoma mamario
(LM3) e adenocarcinoma pulmonar (LP0O7) e glioma cerebral humano (C-6) foram
realizados pelo préprio pés-graduando na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
UNESP - Araraquara, sob a supervisdo da Prof® Dr® Iracilda Z. Carlos. No
procedimento experimental empregado para a linhagem humana C-6 utilizou-se o
meio de cultura DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium), sendo o mesmo
analogo ao protocolo utilizado para as linhagens murinas LM3 e LP0O7.

Células: As células LM3 e LP07 foram mantidas em MEM (Eagle’s Minimum
Essential Medium), suplementado com 10% de soro fetal bovino, 2 mM de L-
glutamina, e 80 pg.mL™* de gentamicina, definido como meio completo. As células
foram acondicionadas em frascos plasticos a 37°C, sob atmosfera de 5% de CO.. As
transferéncias foram feitas por tripsinizacédo (0,25% de tripsina e 0,02% de EDTA
livie de Ca**-Mg** em tampdo fosfato (PBS)). O nimero de células foi contado
utilizando o corante azul de Trypan.

Preparo das solucgdes: As solu¢des dos compostos (1000 uM) foram recém
preparadas pela solubilizacdo de cada substancia em 50 uL de dmso, seguida da
adicdo de 4950 puL do meio de cultura MEM. Posteriormente, os compostos foram
diluidos em MEM, obtendo-se concentra¢cdes entre 140-10 uM. O solvente dmso nas
concentracfes usadas neste ensaio ndo apresentou nenhuma atividade citotoxica.
Ensaio de citotoxicidade: Para a avaliacdo da citotoxicidade dos compostos 1-9,
14, dmba, tu, nitroprussiato de sodio e cisplatina, amostras de 200,0 uL das células

LM3 e LPO7 (5x10* células mL™*, ajustadas em MEM), foram adicionadas em cada
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cavidade de uma placa de cultura de 96 cavidades, a qual foi pré-incubada na
auséncia dos compostos por 24 h para a adaptacao das células. Posteriormente, 0s
sobrenadantes foram removidos e 200,0 uL dos compostos cujas concentracdes
variam de 10-140 uM, ou 200,0 uL de MEM-Completo (controle da viabilidade
celular), foram adicionados a cada cavidade. Os efeitos dos compostos sob as
células foram determinados apos 24 h de incubagdo. Novamente, os sobrenadantes
foram removidos e 100,0 pL da solugdo de MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5-brometo
de difeniltetrazolio] foram adicionados em cada cavidade contendo as amostras. O
sal de tetrazélio (MTT) sofre metabolizacéo [62] pelas proteinases mitocondriais das
células vivas formando cristais de formazana (Fig. 26). Apés 3 h de incubacao, os
sobrenadantes foram desprezados e 100,0 uL de alcool isopropilico adicionado a
cada cavidade para a solubilizacdo da formazana. As absorbancias foram medidas
em 540 nm em espectrofotdmetro UV/visivel para microplacas, e as concentracfes
dos compostos necessarias para reduzir as absorbancias para 50%, determinadas
por regressdo linear. O ICs, foi definido como a média de trés experimentos
independentes, mediante a obtencdo da equacéo da reta (Microcal Origin 5.0™).
Cada composto em uma dada concentracdo foi testado em triplicata em cada

experimento. A cisplatina foi empregada como droga antitumoral padréo.

Sal de tetrazélio

OCH; OCHz
N—NONOQ OQNON—N
H H
Ry SR S
Formazana OCH; OCH;

Fig. 26- O sal de tetrazélio (MTT) sofre metabolizagéo pelas proteinases mitocondriais das
células vivas formando cristais de formazana [63].

3.7. Teste de Ames [64-66]
Foi utilizada a linhagem TA98 de Salmonella typhimurium, cedida pelo Dr.

Bruce Ames da Universidade de Berkeley, California, USA. A cepa TA98 apresenta
mutacdo no gene hisD (hisD3052), que codifica para a histidinol desidrogenase,

apresentando como ponto preferencial para a reversao oito residuos repetitivos de
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GC e detecta compostos mutagénicos que causam deslocamento do quadro de
leitura do DNA. A cepa de S. typhimurium foi mantida em tubos para congelamento
(1,5mL) a -70°C para que se mantivessem inalteradas todas as suas caracteristicas
genéticas. Para cada 0,9 mL de cultura foi adicionado 0,1 mL de dmso substancia
crioprotetora. A preparagao do inoculo se deu com auxilio de algca de inoculagéo,
sendo que uma pequena quantidade da cultura estoque congelada foi semeada em
30 mL de caldo nutriente (Oxoid n. 2), incubada a 37 °C, por 12-16 h, em banho-
maria (37°C) sob agitacdo (160 rpm). De acordo com a metodologia de preé-
incubacéo, diferentes concentracdes dos compostos e cis-platina foram misturadas a
0,5 mL de tampao fosfato 0,2M pH 7,4, 0,1 mL de cultura de bactérias e incubadas
por 20-30 min. a 37°C. Nos ensaios com ativacdo metabdlica foram adicionados, em
substituicdo ao tampdo fosfato, 0,5 mL da mistura S9 (fragcdo pds-mitocondrial,
suplementada com um cofator, preparada a partir de figado de roedores tratados
com agentes indutores de enzimas, arocloror 1254). Decorrido o tempo de
incubacédo, 2 mL de “top agar”, contendo tracos de L-histidina e D-biotina, foram
adicionados a mistura presente nos tubos.

O conteudo de cada tubo, assim composto, foi levemente homogeneizado em
vortex e vertido sobre a superficie de uma placa contendo agar minimo glicosado.
Apos solidificacdo do “top-agar”, as placas foram incubadas por 48 h, a 37°C. Ao
término desse periodo, foi realizada a contagem do namero de colbnias revertentes
por placa. Os ensaios foram realizados em triplicata.

O controle negativo utilizado foi o dmso (solvente usado para solubilizar as
amostras), e como controle positivo para confirmar as propriedades de reversao, foi
usado 4-nitrofenilenodiamina (NPD) na auséncia de S9 e 2-antramino na presenca
de S9.

A partir dos resultados obtidos, foi calculada a razdo de mutagenicidade (RM)
para cada dose analisada, que é a média do numero de revertentes na placa teste
(espontaneos mais induzidos) dividido pela média do namero de revertentes do
controle negativo (equacao a seguir). A amostra foi considerada positiva quando a
razdo de mutagenicidade (RM) foi maior ou igual a dois, em pelo menos uma das
doses testadas, e quando houve uma relacdo dose resposta entre as concentracdes
testadas e o nimero de revertentes induzidos.

média n° de revertentes por placa teste (espontaneos + induzidos)

RM =
média n° de revertentes por placa do controle negativo (espontaneos)
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Os dados de mutagenicidade foram analisados utilizando o programa
estatistico Salanal, elaborado e cedido pelo Dr. L. Myers do Research Triangle
Institute, RTP, Carolina do Norte, USA. Esse programa permite avaliar o efeito dose-
resposta pelo célculo da analise de variancia (ANOVA — teste F) entre as meédias do
namero de revertentes, nas diferentes doses testadas, e o controle negativo,
seguido de uma regressao linear.

Vale ressaltar, que este experimento foi realizado pelo proprio pos-graduando
e pela doutoranda Flavia A. Resende, sob a orientacdo da Prof2 Dr? Eliana A.
Varanda da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UNESP — Araraquara.

3.8. Investigacao da Atividade Antimicobacteriana

3.8.1. Determinagdo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM)

A determinacao da CIM dos compostos 1, 3-14, dmba, tu, bpp e nitroprussiato
de s6dio em microplaca utilizando o Alamar Blue como revelador frente as cepas
padroes de Mycobacterium tuberculosis H37Rv — ATCC 27299, foi realizada
segundo o procedimento desenvolvido por PALOMINO et al [67].

Em uma microplaca estéril de 96 orificios transparentes, foram depositados
200 pL de agua destilada estéril em todos os orificios das colunas 1 e 12, para evitar
a evaporacdo durante a incubacdo na estufa. A seguir, os orificios da fileira A
receberam 150 uL de meio 7H9 (controle de contaminacdo dos compostos), os da
coluna 11 (de A a D) receberam 100 uL de meio 7H9 (controle positivo, ou seja,
confirmacédo do crescimento bacteriano), os da coluna 11 (de E a H) receberam 200
uL de meio 7H9 (controle negativo, isto é, confirmacdo de nenhum crescimento
bacteriano); enquanto os demais orificios receberam 100 uL de meio 7H9 (para
diluicdo e avaliacdo dos CIMs dos compostos), como observado na Fig. 27.

Os orificios da fileira A (2 a 10) receberam 50 uL dos compostos em estudo
com a finalidade de controle de contaminacéo do respectivo composto. Os orificios
da fileira B (2 a 10) receberam 100 uL dos compostos em estudo, e apos a
homogeneizacdo dos compostos desta fileira com pipeta multicanal, 100 uL da
mistura contida nesta fileira foram transferidos para o orificio seguinte da respectiva
coluna e assim até o ultimo orificio, desprezando-se os 100 pulL restantes. Por ultimo,

adicionou-se em todos os orificios, com excec¢éao da fileira A (de 2 a 10) e da coluna
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11 (de E a H), 100 pL da suspensdo de Mycobacterium tuberculosis cepa padrao
H37Rv diluida a 1:25 de uma suspensédo comparada a escala de MacFarland n°1.
Dessa maneira obteve-se um volume final de 200 uL em cada orificio com suas
respectivas concentragdes. Ex: Um composto com concentragdo inicial 500 pg/mL
(fileira B coluna 2) ira ficar com as seguintes concentragdes em coluna: 250; 125;
62,5; 31,25; 15,6; 7,8ug/mL.

A microplaca foi selada com parafiim e incubada a 37 'C. Apds 5 dias de
incubacdo adicionou-se na coluna 11(controles positivo e negativo), 25 uL da
solucdo de Alamar Blue. A microplaca foi reincubada a 37 'C por 24 h, e apés
realizou-se a leitura visual. Ao se obter o desenvolvimento de cor résea na coluna 11
de A a D (controle positivo, crescimento bacteriano) e cor azul na coluna 11 de EaH
(controle negativo, nenhum crescimento bacteriano), foram adicionados 25 uL da
solucdo de Alamar Blue nos demais orificios, sendo as microplacas reincubadas a
37 'C por 24 h. Ap6s este periodo, foi realizada a leitura final.

A manutencdo da cor azul nos orificios foi interpretada como auséncia de
crescimento bacteriano e o desenvolvimento de cor résea, como presenca de
crescimento bacteriano. A CIM foi definida como a menor concentragcdo de droga
capaz de inibir o crescimento de 90% da cepa de M. tuberculosis, ou seja, a menor
concentracdo da droga capaz de impedir a mudanca de cor de azul para réseo.

Na mesma situacdo as placas foram analisadas por espectrofluorimetria
(TECAN-Spectrafluor) obtendo-se uma maior precisdo da leitura da reacdo de oxido-
reducéo que ocorre quando da reacao do crescimento bacteriano e o Alamar Blue, o
que, ao projetar uma planilha em Excel fornece dados precisos da inibicdo do
crescimento bacteriano pela acdo do composto em estudo. Cabe salientar, que esta
investigacdo e a subsequente foram realizadas pelo pés-graduando Fernando
Rogério Pavan sob a orientagdo da Prof2 Dr2 Clarice Queico Fujimura Leite da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UNESP — Araraquara.
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Fig. 27- Configuracdo esquematica do preparo da placa para a determinacéo da CIM
utilizando Alamar Blue como revelador.

3.8.2. Determinacdo da Citotoxicidade (ICso) Utilizando a Linhagem de Macréfagos
J774 [68]
O complexo [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14) com valor de CIM = 1,56

pg/mL  foi analisado frente a macrofagos da linhagem J774 para determinacdo do
indice de Citotoxicidade (ICsp). Com o intuito de comparar os dados, os ICsy dos
compostos [Pd(dmba)(u-Clh]. (1), dmba e nitroprussiato de sodio também foram
determinados.

A linhagem J774 foi mantida incubada a 35°C, com 5% de CO,, em garrafas
com superficie em torno de 12,50 cm?, contendo 10 mL de meio de cultura RPMI
1640 (Sigma), suplementado com 10% de soro fetal bovino e antibiéticos penicilina e
anfotericina B. A técnica consistiu em coletar linhagens celulares por raspagem,
centrifugacdo (1500 rpm por 10 min) e contagem do numero de células em camara
de Newbauer ajustando para 1 x 10° células/mL em meio RPMI. Desta suspenséo,
foram depositados 200 yL em cada orificio de uma microplaca de 96 orificios de
maneira a se obter uma concentracdo celular de 1x10* células/200uL (1x10*
células/orificio) e incubadas a 35°C em atmosfera de 5% de CO, por 24 a 48 h para
aderéncia celular a placa. A seguir foram preparadas diluicdes seriadas dos
compostos em analise, de maneira a se obter concentracdes de 250 a 0,1 yg/mL. As
diluicdes foram adicionadas as células apos a retirada de todo o meio e das células

gue nao aderiram, sendo novamente incubadas por 24 h. A citotoxicidade dos
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compostos foi determinada pela adicdo de 30 uL do revelador resazurina e leitura
apos 6 h de incubacao. A leitura foi realizada no leitor de microplacas SpectraFluor
Plus (TECAN®), utilizando-se filtros de excitacdo e emissdo nos comprimentos de
ondas de 530 e 590 nm, respectivamente. A citotoxicidade (ICsp) foi definida como a
concentracdo do composto capaz de permitir a viabilidade de 50% das células.
Assim, a viabilidade celular (%) foi determinada aplicando-se a formula a seguir,
sendo a igual a média da leitura do controle positivo (orificios apenas com células e
meio de cultura) e b o resultado de cada orificio com a respectiva diluicdo do
composto avaliado. Cada composto foi analisado em triplicata, em dias alternados.

viabilidade(%) = 100>P
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Compostos de Partida [Pd(dmba)(u-X)1, (X = Br (4), I (5))
Estes compostos sdo amarelos, estaveis ao ar e foram obtidos mediante

reacdes entre o dimero [Pd(dmba)(u-Cl)]. e os sais KX (X = Br, |) na razdo molar 1:2.
Estes compostos sédo descritos na literatura [59,60] e foram utilizados como

precursores de novos ciclopaladados.

Espectroscopia vibracional na regiéo do IV

Na Tabela 2 encontra-se um resumo dos principais modos vibracionais dos
compostos [Pd(dmba)(u-Br)]. (4) e [Pd(dmba)(u-D]. (5), juntamente com suas
freqiiéncias (cm™) observadas nos espectros no IV de 4 e 5 (Fig. 28). Assim, nota-se
na regido de alta freqiiéncia uma banda em 3045 cm™ (VCHanel), bem como outras
em 2914-2906 cm™’ e 2844-2837 cm™, as quais sdo atribuidas aos modos
vibracionais vasCHs+va,sCH2 e vsCH3+vsCH,, respectivamente, da dmba ligada ao
paladio, mediante uma ligacdo oC-Pd e pela coordenacédo do nitrogénio, N-Pd. No
ligante livre estes modos vibracionais vCH ocorrem em 3031 cm™, 2942 cm™ e 2772
cm™, respectivamente. Em 1450-1442 cm™, nos espectros dos complexos, h4 uma
banda referente as deformacdes angulares 6CH,+3CHgz, sendo que no ligante livre
ela é observada em 1495 cm™. Uma banda, vCC, do anel aromatico ligado ao atomo
de paladio surge em 1575-1573 cm™, enquanto o vCN ocorre em 1400 cm™. Na
regido de freqiiéncia menor, em 744-740 cm™, observa-se uma banda forte de
deformacéo angular 8CHanel, caracteristica de sistemas aroméaticos orto-substituidos
[69].

As bandas referentes aos estiramentos vPd-X (X = Br, 1) ndo foram
observadas, visto que a regido espectral analisada foi 4000-400 cm™, e estas
vibracdes ocorrem em frequéncias menores. Com relacdo a espécie [Pd(dmba)(u-
Br)], sabe-se que os vPd-Br, caracteristicos do modo de coordenag¢do em ponte do
bromo entre os atomos de Pd(ll), ocorrem em 191 e 155 cm™ [59]. Analogamente ao
[Pd(dmba)(u-Ch)],, a banda em freqiiéncia mais alta € associada ao vPd-Br trans ao

N da dmba e a outra € atribuida ao vPd-Br trans a ligacdo o do C da dmba.



Tabela 2- Principais bandas observadas no espectro IV, cm™, dos compostos

[Pd(dmba)(u-X)]. (X = Br (4), | (5)).

v (cm™) Atribuicéo
4 5

3045 f 3045 m VCHaneI
2914 f 2906 f VasCH?, + VasCHZ

2844f 2837m  vsCHz+ vsCH;

1575 m 1573 F VCCanel
1450 F 1442 F 8CH, + 8CH3
1400f  1400f vCN
744 F 740 F SCHanel

F = forte, m = média, f = fraca
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Fig. 28- Espectro vibracional na regido do IV dos complexos [Pd(dmba)(u-X)].

(X=Br (4), 1 (5)).
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Nas Figuras 29 e 30 sdo apresentados os espectros de RMN de 'H, em

DMSO-D6, dos compostos 4 e 5, respectivamente. Em ambos espectros, um



61

singlete € observado em & = 4,01 ppm (-N-CH-); e o outro singlete compreendido
entre 2,71 e 2,68 ppm [-N(CH3),]. Os hidrogénios aromaticos apresentam
deslocamentos quimicos na faixa de 7,66-6,87 ppm. Os sinais observados em 3,32 e
2,48 referem-se a 4gua presente e aos hidrogénios residuais no solvente DMSO-D6,

respectivamente [70].

Fig. 29- Espectro de RMN de *H (200 MHz), em DMSO-D6, do [Pd(dmba)(u-Br)] (4).

it

—3.32

—4.01
48

Fig. 30- Espectro de RMN de *H (200 MHz), em DMSO-D6, do [Pd(dmba)(u-1)]; (5).
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A Tabela 3 apresenta a atribuicdo dos sinais (ppm) observados nos espectros
de RMN de '3C dos compostos 4 e 5, mostrados nas Figuras 31 e 32,

respectivamente.

Tabela 3- Dados de RMN de **C (ppm), DMSO-D6, dos compostos [Pd(dmba)(u-X)].

(X = Br (4), | (5)).

Compostos Ph(—C-Pd) Ph(-C-) (=N—-CHy-) [-N(CHs3),]
4 148,2 132,4-110,4 72,38 51,53
5 147.8 124,5-99,75 71,88 50,77
T

IIEI:III:I.III 15|IJ1IZIIIJEI:II:II

Fig. 31- Espectro de RMN de **C (50 MHz), em DMSO-D6, do [Pd(dmba)(u-Br)]. (4).
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Fig. 32- Espectro de RMN de **C (50 MHz), em DMSO-D6, do [Pd(dmba)(p-1)]. (5).

Além das informacdes estruturais fornecidas pelas espectroscopias no IV e de
RMN, que confirmaram a presenca dos anéis ciclopaladados [Pd(dmba)] nos
compostos 4 e 5, a estrutura de 4 foi elucidada via difratometria de raios X por

monocristal, a qual serd comentada a seguir.

Determinacéo estrutural do complexo [Pd(dmba)(u-Br)]. (4) via difratometria de raios
X por monocristal.

A espécie [Pd(dmba)(u-Br)], (4), Fig. 33, possui uma estrutura dimérica, na
qual cada ligante dmba coordena-se ao Pd(Il) da unidade Pd(u-Br),Pd via um atomo
de N e um atomo de C (do anel aromatico), fornecendo dois anéis ciclopaladados de
cinco membros arranjados em trans. A geometria de coordenacdo ao redor dos
atomos de Pd(Il) é essencialmente quadratica-planar, sendo definida pelos dois

atomos de Br e pelos atomos de N e C da dmba.
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Fig. 33- Estrutura molecular do [Pd(dmba)(u-Br)], (4).

Os atomos do ligante quelante dmba, ocupam posi¢cdes cis, impondo um
angulo N(1)-Pd—C(11) de 81,96(18)°. Outros compostos organopaladados contendo
o ligante C% N-dmba exibem angulos N—Pd—C comparaveis, [Pd(C% N-dmba)(u-Na3)]2
[71] e [Pd(C? N-dmba)(NCO)(2,3-lutidina)] [72], cujos valores s&o 82,2(3) e 83,1(2),
respectivamente. A distancia de ligacdo Pd—N(1) de 2,092(4) A é maior que a soma
dos raios covalentes dos atomos Pd e N(sp?) 2,011 A, sendo também ligeiramente
maior que a média dos valores (2,07 A) observada em ciclopaladados similares
[71,72]. Este alongamento indica um enfraguecimento da ligacdo Pd—N(1) devido a
influéncia trans do ligante bromo.

A distancia Pd-C(11) de 1,978(5) A é comparavel as encontradas nos
complexos supracitados [71,72], bem como menor com relacdo ao valor calculado
de 2,081 A (baseado na soma dos raios covalentes para C(sp?) e Pd, 0,771 e 1,31
A, respectivamente). O valor médio de 2,499(10) A para as distancias Pd—Br é maior
do que a soma dos raios covalentes (2,45 A) e mais curtas relativamente aquelas
observadas em complexos similares contendo a ligacdo Pd-Br trans ao carbono
metalado (2,557(1) A) [73,74]. Na Tabela 4 séo dadas as distancias e os angulos de
ligagdo encontrados no composto 4.
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Tabela 4- Principais distancias (A) e angulos de ligacéo (°) no [Pd(dmba)(u-Br)], (4).

Distancias de Ligacéao Angulos de Ligaco
Pd-N(1) 2,092(4) N(1)-Pd—-C(11) 81,96(18)

Pd-C(11) 1,978(5) Pd-Br-Pd’ 93,69(3)
Pd-Br 2,4268(9) Br—Pd-Br’ 86,31(3)
Pd-Br 2,5714(10) C(11)-Pd-Br 94,21(14)

C(11)-Pd-Br'  179,46(15)
N(1)-Pd-Br  97,52(12)
N(1)-Pd-Br  175,86(12)

4.2. Compostos [Pd(dmba)(X)tu] (X = Br (8), 1 (9))
Estes compostos foram obtidos mediante reacdes entre os dimeros

[Pd(dmba)(u-X)]2, nos quais X = Br e I, e a tiouréia (tu) na proporcao de 1:2. Os
mesmos foram caracterizados mediante as espectroscopias vibracional na regido do
IV e RMN de 'H e *°C.

Espectroscopia vibracional na regiéo do IV

No espectro IV dos compostos 8 e 9, Fig. 34, observam-se bandas tipicas do
vCH em 3055-3047 (VCHanel), 2914-2910 (vasCHs+va,sCHy), 2858-2856
(vsCHs+vsCH.) cm™ pertencentes ao ligante dmba coordenado ao Pd(ll) via ligacées
C-Pd e N-Pd. Outras bandas do grupo dmba encontram-se em 1593-1591 cm™ e
742-740 cm™ e sdo caracteristicas dos modos vibracionais vCC e 8CHanel,

respectivamente [75,76].
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Fig. 34- Espectro vibracional na regido do IV dos compostos tiouréia (tu) e [Pd(dmba)(X)tu]

(X=Br(8),1(9)).

Além das bandas caracteristicas da dmba outras sdo observadas e atribuidas
a tiouréia. Desta forma, a Tabela 5 mostra um resumo dos principais modos
vibracionais da tiouréia livre e coordenada ao Pd(ll) em [Pd(dmba)(Br)tu] (8) e
[Pd(dmba)(I)tu] (9), juntamente com suas frequéncias (cm™) observadas nos
espectros no IV (Fig. 34). Assim, a banda de combinacé&o v(CN)+ v(CS)+5(HNC), em
1079 cm™, no espectro da tiouréia, tem sua intensidade apreciavelmente diminuida
nos espectros dos complexos, em decorréncia da forte ligacdo Pd-S [77,78]. Esta
observacdo pode ser explicada pela mudanca consideravel na natureza da ligacéo
N-C, bem como da ligacdo C=S decorrente da coordenacao da tiouréia via atomo de
enxofre [79]. Além disso, no espectro IV dos complexos, as bandas referentes aos
vNH né&o se encontram deslocadas para freqtiéncias menores como seria esperado
para uma coordenacéo do tipo N — M. Assim, sugere-se a coordenacdo da tu ao
metal mediante &tomo de enxofre.

Os dados obtidos da espectroscopia de RMN de *H e *C de 8 e 9 sdo

comentados a seguir.



Tabela 5- Principais bandas observadas no espectro IV, cm™, referentes a tu livre e
coordenada.

v (cm™) Atribuic&o
tu 8 9
727 m 725 f 721 f vsC=S
1079 m 1101 f 1099 f vCN+vCS+6HNC
(1411, 1466) F 1467 m 1465 m vCN+vCS+3NH>+3HNC

1616 F 1622 F 1616 F ONH;

3175 F 3190m 3180 m vNH

3278 F 3288 F 3278 F vNH

3382 F 3408 F 3398 F vNH

F = forte; m = média; f = fraca.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
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Devido a baixa solubilidade das espécies [Pd(dmba)(X)tu] (X = Br (8), | (9))

em solventes como cloroférmio e diclorometano, utilizou-se DMSO-D6 para obter

seus espectros de RMN de *H e **C. Os espectros de RMN de *H dos compostos 8

e 9 sdo vistos nas Figuras 35 e 36, respectivamente.
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Fig. 35- Espectro de RMN de 'H, DMSO-D6, do composto [Pd(dmba)(Br)tu] (8)

(200 MHz).
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Fig. 36- Espectro de RMN de 'H, DMSO-D6, do composto [Pd(dmba)(l)tu] (9)

(200 MHz).

A Tabela 6 apresenta os principais dados da espectroscopia de RMN de *H
destes compostos, havendo deslocamentos quimicos (6 ppm) tipicos dos
hidrogénios metilicos, metilénicos e aromaticos da dmba [75]. Além destes, os
espectros apresentaram um sinal largo de ressonancia na regiao de 8,04-7,77 ppm
referente aos grupos NH; da tiouréia, o qual apresenta-se deslocado para campo
baixo com relacdo ao ligante livre [80]. Esta observacdo indica um aumento na
densidade eletronica © da ligacdo C—N, como ilustrado pelas estruturas canonicas I

e lll da Fig. 37, o que concorda com a formacao da ligagcado Pd-S [77,81].

Tabela 6- Dados de RMN de *H (ppm), DMSO-D6, dos compostos tiouréia (tu) e
[Pd(dmba)(X)tu] (X = Br (8), 1 (9)).

___Composto  §(-NHz)  8(Ph)  §(-N-CHp) _3[-N(CHa);] _
tu 7,06(sl)
[Pd(dmba)(Br)tu] 8,04 (s)  7,31-6,78 (m) 3,94 (s) 2,70 (s)
[Pd(dmba)(htu] 7,77 (s)  7,42-6,77 (m) 3,97 (s) 2,73 (s)

sl = sinal largo, m = multipleto, s = singleto
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NH, NH, NH;
@ a am)

Fig. 37- Estruturas de ressonancia da tiouréia [77,81].

O espectro de RMN de **C do [Pd(dmba)(Br)(tu)] (8) mostrado na Fig. 38,
apresenta 0s sinais (6 ppm) tipicos da dmba: 148,55 (-C-Pd); 133,5-121,8
(aromaticos); 72,28 (-NCH;-); 51,24 (-NCH3). Além destes, o sinal atribuido ao
carbono quaternario da tiouréia é notado em 178,2 ppm (=¢=8) ocorrendo no
espectro do ligante livre em 183,9 ppm [80]. Este deslocamento para campo alto
demonstra a reducdo na densidade eletronica da ligagdo C=S, a qual concorda com
a coordenacdo do ligante ao Pd via 4&tomo de S. Vale frisar que o0s sinais de
ressonancia da dmba em 8 ndo apresentaram quaisquer diferencas significativas
relativamente ao precursor 4, portanto infere-se que a coordenacdo da tiouréia ao
Pd mantém a integridade do anel ciclopaladado. Analogamente, na Fig. 39 observa-
se 0 espectro de RMN de *3C do [Pd(dmba)(l)(tu)] (9), no qual o sinal caracteristico

do carbono quaternério da tu ndo aparece devido a sua baixa intensidade.
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Fig. 38- Espectro de RMN de **C (50 MHz), em DMSO-D6, do [Pd(dmba)(Br)(tu)] (8).
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Fig. 39- Espectro de RMN de **C (50 MHz), em DMSO-D6, do [Pd(dmba)(l)(tu)] (9).

As informacbes estruturais provenientes das espectroscopias no IV e de
RMN, quais sejam coordenacéo quelante da dmba e monodentada da tu (Pd-S) nos
compostos 8 e 9 (Fig. 40), concordam com os dados obtidos da elucidacéo estrutural

de 8 via difratometria de raios X por monocristal, que serdo comentados a seguir.

HaN
o NHz
Pd/ Fig. 40- Estrutura proposta para 0S
HaC__ N/ \x E:S)Tplexos [Pd(dmba)(X)tu] (X = Br (8), |
HaC/ \CH3

Determinacéo estrutural do complexo [Pd(dmba)(Br)tu] (8) via difratometria de raios
X por monocristal.
O ciclopaladado [Pd(dmba)(Br)tu] (8), Fig. 41, possui uma estrutura

monomeérica, na qual o ligante dmba coordena-se ao Pd(ll) mediante um atomo de N
e um atomo de C (do anel aromatico), formando um anel ciclopaladado de cinco
membros. A geometria de coordenacdo ao redor do centro metélico é
essencialmente quadratica-planar, sendo definida por um atomo de Br (trans a
ligacdo Pd—C), um a&tomo de S da tiouréia (trans a ligacdo Pd—N) e pelos atomos de
C e N da dmba. Na Tabela 7 h4 um resumo das distancias e angulos de ligacao do

composto 8.
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Fig. 41- Estrutura molecular [10] do
complexo [Pd(dmba)(Bn)tu] (8).

Tabela 7- Principais distancias (A) e angulos de ligag&o (°) no [Pd(dmba)(Br)tu] (8).

Distancias de Ligacéao Angulos de Ligacéo
Pd-N(1) 2,118(4) N(1)-Pd—C(11) 81,3(2)
Pd-C(11)  2,002(6) C(11)-Pd-S 94,4(2)
Pd-S 2,314(1) S—Pd-Br 89,9(1)
Pd-Br 2,566(1) Br—Pd-N(1) 94,4(1)
Pd-S-C(4) 106,6(2)

No composto 8, os atomos de N e C da dmba ocupam duas posicdes cis do
Pd(Il), impondo um angulo N(1)-Pd—C(11) de 81,3(2)°, e esta atuacdo C* N-quelante
da dmba distorce a geometria quadrética planar ao redor do Pd(ll). Verifica-se que o
referido &ngulo é extremamente concordante com os dados da literatura envolvendo
ciclopaladados contendo dmba [82].

As distancias Pd—N(1) e Pd—C(11) de 2,118(4) e 2,002(6) A, respectivamente,
no composto 8 sdo mais longas relativamente as encontradas no
[Pd(dmba)(NCO)(2,3-lutidina)] [72] [2,076(5) e 1,971(6) A] e [{Pd(dmba)(ONO)},(u-
pz)]-H20 [83] [2,063(3) e 1,971(4) A]. Este enfraquecimento das ligacdes Pd—N e
Pd-C é devido ao efeito trans dos atomos de S da tu (trans ao N da dmba) e Br
(trans ao C da dmba), como notado em outros ciclopaladados [74,84].

A distancia Pd-Br de 2,566(1) A em 8 concorda com os valores (2,568(1)—
2,546(1) A) obtidos em complexos similares contendo a ligacdo Pd—Br trans ao C—
Pd [73,74]. A distancia Pd-S de 2,314(1) A é concordante com aquela observada no
cis-[Pd(Cl)(tu)(PPhs)] (2,319(1) A) [44].
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O ligante bromo também participa de ligacdes hidrogénio com 0s grupos
amino das tiouréias pertencentes a espécies adjacentes, sendo essas interacdes
responsaveis pela formagdo de um arranjo supramolecular interessante, bem como
pela estabilizacdo da estrutura no estado solido. A seguir, para facilitar a
compreensao das interacdes intermoleculares existentes no empacotamento
cristalino do [Pd(dmba)(Br)tu], os padrdes de ligacdes hidrogénio sado considerados
separadamente.

Duas moléculas vizinhas interagem por meio de ligacdes intermoleculares N—
H---Br as quais sao bifurcadas pelo aceitador (bromo), Fig. 42, sendo que os atomos
de bromo (Br) e (Br') ligam-se a dois grupos amino distintos (N2' e N3') e (N2 e N3)

das espécies adjacentes, respectivamente, com a formacdo de dois anéis

supramoleculares do tipo R;(6). As interacdes N-H---Br também participam da

formacéo do anel R22 (12) , constituindo um dimero mantido por ligacées hidrogénio.
A /N S Vel

NN\ S
}é—qﬁ’ e X e P

A/ SN/ ok /o

1 2
Fig. 42- llustracdo dos anéis R; (6) e do anel R (12) .

A espécie dimérica (mostrada anteriormente) conecta-se a outra adjacente via
ligacdes hidrogénios N—H---Br envolvendo um atomo de bromo e um grupo NH, da
tiouréia de cada espécie (Fig. 43), levando a formacdo [41] de outro anel

supramolecular do tipo RZ(12).
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RZ(12)

Fig. 43- Representagéo do anel supramolecular

Além disso, o arranjo mantido pelas ligacdes hidrogénio intermoleculares N—

H--Br (Fig. 44) propaga-se formando uma cadeia supramolecular C}(4), cuja

unidade de repeticédo é constituida por «--Br---H1-N2—H2::-.

voONAH L Ty S A T N -7
o} /™ ] / ]/
© W - B - »
/ / 4
X / =/ &Y/
S /T \x ° 1 vy T4 o
d P ¢ P Va
d d °
C(4)

Fig. 44- Representacdo da cadeia

Desta forma, na Fig. 45 esta representado o polimero supramolecular
unidimensional que se propaga na direcdo 100, no qual nota-se claramente todos 0s
padrées de ligacdo hidrogénio existentes. A Tabela 8 sumariza as distancias e

angulos de ligacao das interaces N-H---Br.
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Fig. 45- llustracéo da cadeia polimérica unidimensional. Os atomos de C e H do ligante
dmba sé&o omitidos, exceto o carbono coordenado ao metal.

Tabela 8- Distancias (A) e angulos (°) referentes as ligacdes hidrogénio.

"D H A D-H H-A D-A D-H-A_
"N2' H1' Br 0,795 2,698 3,454 159,44
N3 H4 Br 0,826 2,670 3,451 15851
N2" H2" Br 0,800 2,646 3,402 158,37

4.3. Compostos [Pd,(dmba),(X).(u-bpp)] (X = CI (10), Br (11), NCO (12), N3 (13))
Os compostos 10-13 foram obtidos via reacdes entre os dimeros

[Pd(dmba)(u-X)]2, nos quais X = Cl, Br, NCO, N3, e o ligante 1,3-bis(4-piridil)propano

(bpp) na proporcdo de 1:1. Os mesmos foram caracterizados mediante as
espectroscopias vibracional na regido do IV e RMN de 'H e **C, bem como por

termogravimetria.

Espectroscopia vibracional na regido do IV

No espectro IV dos compostos 10-13, Fig. 46, observam-se bandas tipicas
dos vasCHa+vasCH: e vsCHs+vsCH, dos grupos alifaticos em 2910-2918 cm™ e 2852-
2858 cm™, respectivamente, pertencentes ao ligante dmba coordenado ao Pd(ll) via
ligagdes C—Pd e N—Pd. Outras bandas do grupo dmba encontram-se em 1577 cm™ e
744-750 cm™ e sdo caracteristicas dos modos vibracionais vCC e 8CHanel,
respectivamente [75]. Com relacdo ao ligante bpp, notam-se as bandas referentes
aos anéis piridinicos (Py), bem como aquelas pertencentes a cadeia alifatica —
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(CH»)s— que conecta as unidades Py, Tabela 9. A regido espectral entre 1600 cm™ e
1650 cm™, contém contribuicdes dos modos vibracionais vCC, SNCH e 8CCH dos
anéis piridinicos, sendo muito importante na analise da coordenacao do grupo bpp.
No espectro IV do ligante livre ha uma banda em 1604 cm™ que desloca-se para
1614-1618 cm™ quando o bpp esta4 coordenado aos centros metélicos [48,85]. A
presenca do bpp entre os atomos de Pd(ll) é inferida também das coordenacdes
terminais dos grupos cianato (via atomo de N) e azida, de acordo com as bandas
presentes em 2202 cm™, vasNCO e 2028 cm™, vasNs, respectivamente. Assim, 0s
pseudo-haletos NCO e N3z coordenam-se terminalmente aos metais [81], como
consequéncia do espacamento das unidades Pd(dmba) devido a coordenacédo em

ponte do ligante bpp.

bpp 1604
©
2110 1616
m
G
{—
i
= |1 1614
o
s ——————
= 1614
12 2202
1618
13 2028
! ] ! ] ! I v 1 v 1 v 1 ! 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nimero de Onda {cm™)

Fig. 46- Espectro vibracional na regido do IV dos compostos 1,3-bis(4-piridil)propano (bpp) e
[Pdz(dmba),(X),(u-bpp)] (X = CI (10), Br (11), NCO (12), N3 (13)).
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Tabela 9- Principais bandas observadas no espectro 1V, cm™, dos compostos bpp,

[Pd,(dmba),(X)>(u-bpp)] (X = CI (10), Br (11), NCO (12), N3 (13)).

v lem) Atribuicio

bpp 10 11 12 13
© 3047f  3049f  3047m  3049f  3049f = CH(arom.
2043m  2974f  2975f  2983f  2974f vCH,
2925 m : i - i CH,
2904 f : ] i ; “CH,
i 2912f  2910m  2918f 2914 f vacCHy#vacCH, (dmba)
i 2852f  2856m  2858f 2854 f veCHy#+v.CH, (dmba)
i : i 2202F  2028F vaeX
1604F  1616F  1614F  1614f  1618F wCC +5NCH +8CCH
i 1577f  1577m  1577f  1577f vCC (dmba)
1500m 1498 f 1498f  1500f  1498f VvCC +vCN
1456 m  1450m  1448F 1448  1448m SHCH + oHCCH
989 m 985 f 979 m 081 f 985 VCC+pHCCH+pCCCH
i 744 F 744 F 746 f 750 m 5CHane (dmba)

F = forte, m = media, f = fraca

Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear

Na Tabela 10 estdo os principais dados oriundos da espectroscopia de RMN
de 'H destes compostos (Figuras 47, 48, 49 e 50), sendo observados o0s
deslocamentos quimicos (6 ppm) tipicos dos hidrogénios metilicos, metilénicos e
aromaticos da dmba [75]. Além destes, o espectro do complexo [Pd,(dmba),(Cl),(u-
bpp)] (10) evidencia a presenca do ligante bpp, observando-se o tripleto em 2,75
ppm caracteristico dos metilenos conectados aos anéis piridinicos e o quinteto em
2,05 ppm pertencente ao grupo -CH,- central da unidade -CH,-CH,-CH,-, bem como
0s sinais tipicos em 8,80 (d) e 7,20 (d) ppm dos hidrogénios piridinicos do ligante
bpp [86]. Os espectros de RMN de *H dos complexos [Pdz(dmba)z(X)2(u-bpp)] (X =
Br (11), NCO (12), N3 (13)) sdo semelhantes ao do cloro-composto 10. Cabe
salientar que os sinais de ressonancia do bpp, nos espectros de 10-13, encontram-
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se deslocados para campo baixo com relacdo ao ligante livre, indicando a
coordenacao do bpp entre os atomos de Pd(ll).
Além dos sinais de ressonéancia dos ligantes dmba e bpp, notam-se outros 0s

quais séo atribuidos aos solventes cloroférmio, acetona e agua.

Tabela 10- Dados de RMN de *H (5 ppm), CDCls, dos compostos bpp e

[Pd,(dmba)»(X).(u-bpp)] [X= CI (10), Br (11), NCO (12), N3 (13)].

Comp. (—CH2)opp —N(CHj3), —N-CH_— Harom.
bpp 260t J=7,6Hz - - 8,47 d; J =5,6Hz
1,95q;J=7,6Hz 7,06 d; J=5,6Hz
10 2,75t J=7,9Hz 294 s 3,98 s 8,80 d; J = 6,5Hz (bpp)
2,05 q; J = 7,9Hz 7,20 d; J = 6,5Hz (bpp)
7,00-6,03 m (dmba)
11 2,68t J=79Hz 292s 3,92s 8,72 s (bpp)
1,98q;J=7,9Hz 7,14 d; J = 6,5Hz (bpp)
6,95-5,86 m (dmba)
12 2,70t;,J=7,8Hz 2,865s;2,79s 3,915s;3,88s 8,63 d; J = 6,6Hz (bpp)
2,02q;J=78Hz 7,17 d; J = 6,6Hz (bpp)
6,93-6,04 m (dmba)
13 2,781, J=7,8Hz 2,95-2,83's 397s 8,74 d; J = 6,4Hz (bpp)
2,10 m 7,30 s (bpp)

7,04-6,15 m (dmba)

s = singleto; d = dubleto, t = tripleto, q = quinteto, m = multipleto.
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Fig. 47- Espectro de RMN de 'H (500MHz), em CDCls, do [Pd,(dmba),(Cl).(n-bpp)] (10).
*Cloroférmio, **acetona, ***H,0O presente no solvente CDCls.
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Fig. 48- Espectro de RMN de 'H (500 MHz), em CDCls, do [Pdx(dmba),(Br).(u-bpp)] (11).

Vale ressaltar no espectro de RMN de *H de 12 (Fig. 49) a presenca de mais
de uma espécie em solucdo, pela observacdo dos sinais minoritarios em 8,72 (d)
ppm caracteristico dos hidrogénios piridinicos da bpp, bem como dos singletos
tipicos do metileno e das metilas da dmba em 3,91 e 2,86 ppm, respectivamente.

2,79

3.88

—2.86

Fig. 49- Espectro de RMN de *H (500 MHz), em CDCls, do [Pd,(dmba),(NCO),(u-bpp)] (12).
*8,72 (d), J = 6,7 Hz (bpp).
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Fig. 50- Espectro de RMN de *H (500 MHz), em CDCls, do [Pd,(dmba),(N3)-(u-bpp)] (13).

*Cloroférmio, **acetona, ***H,0O presente no solvente CDCls.

O espectro de RMN de **C do [Pd,(dmba),(Cl)-(n-bpp)] (10) mostrado na Fig.
51, apresenta 0s sinais (6 ppm) caracteristicos da dmba [75]: 148,9 (-C-Pd); 121,6-
147,6 (aromaticos); 74,04 (-NCH,-); 52,71 (-NCH3). O sinal em 148,9 ppm evidencia
a presenca do anel ciclopaladado, devido a coordenacao da dmba ao Pd(ll). Outros
sinais de ressonancia sdo observados e atribuidos ao ligante bpp [86]: 152,6-153,3;
125,0 (aromaticos); 34,47 (Py-CHy-); 29,63 (-CH,-). Os espectros de RMN de *C
dos demais complexos (11-13), Figuras 52, 53 e 54, mostram-se semelhantes ao do
cloro-complexo 10; estando na Tabela 11 a atribuicdo completa dos espectros de
RMN de *C de 10-13. Assim, a espectroscopia de RMN de **C também confirma as
coordenacdes dos ligantes dmba e bpp aos metais, nos modos quelante e ponte,

respectivamente.
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Fig. 51- Espectro de RMN de **C (125MHz), em CDCls, do [Pd,(dmba),(Cl),(u-bpp)] (10).
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Fig. 52- Espectro de RMN de **C (125MHz), em CDCls, do [Pd,(dmba),(Br),(u-bpp)] (11).



81

(o]
w g
oo
0y . O
g
= I‘L
= e
—
o
] o
] =
mld uwy
N ™ -
uy
. d
T
@
Q
= =
o [ad
o
o (ﬂ.’! w .
oy 3 o =
=
= = o
‘l IJ

T80 170 160 150 140 130 | 120 110 100 | 90 80 | 70 | 60 &0 40 30 20 10 0
PPM

Fig. 53- Espectro de RMN de **C (125MHz), em CDCls, do [Pd,(dmba),(NCO),(u-bpp)] (12).

7725

5192

2
o 2 a8
- HEa
gAY
I o
5 o 4
35 |
Vol
T T
210 200 190 180 170 1E0 150 140 130 120 110 PPM 100 o0 80 70 B0 0 40 30 20 10 o

Fig. 54- Espectro de RMN de **C (125MHz), em CDCls, do [Pd,(dmba),(N3)»(u-bpp)] (13).
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Tabela 11- Dados de RMN de **C (ppm), CDCls, dos compostos bpp e

[Pd,(dmba),(X)(u-bpp)] [X= CI (10), Br (11), NCO (12), N5 (13)].

Comp. (-CHz—)ppp —N(CHz); —-N-CH,~ -C-Pd Harom.
bpp 3467 - - - 150,6-1500
30,74 124,0
10 34,47 52,71 74,04 148,9  153,3-152,6 (bpp)
29,63 125,0 (bpp)
147,6-121,6
11 34,49 53,50 73,93 147,5 153,5-152,5 (bpp)
29,60 125,1 (bpp)
131,7-114,2
12 34,74 52,96 74,06 148,4 153,6-153,1 (bpp)
29,90 52,75 125,4 (bpp)
133,0-114,5
13 34,35 51,92 73,83 150,0 152,6 (bpp)
124.5 (bpp)
147,8-121,6

Andlise Termogravimétrica

Na Tabela 12 encontram-se os resultados referentes a decomposicéo térmica
dos compostos [Pd,(dmba),(X)2(u-bpp)] [X= CI (10), Br (11), NCO (12)], cujas curvas
TG e DTA sd@o mostradas na Fig. 55. As decomposicbes térmicas de 10 e 11
ocorrem em trés etapas consecutivas. A primeira etapa caracteriza-se pela oxidagao
dos ligantes, bem como pelo ganho de O, sugerindo a formacéo de uma mistura de
Pd° e PdO. O segundo evento refere-se a oxidacéo total do Pd°®° remanescente a
PdO e na terceira etapa registra-se a decomposi¢cdo do PdO a Pd°. Considerando o
complexo 12, cuja termodecomposi¢cdo ocorre em dois eventos consecutivos, nota-
se na primeira etapa a perda dos ligantes, como também o ganho de O,. O Ultimo
evento refere-se a eliminacédo de O,, e obtencédo do residuo Pd°. Nas curvas DTA
dos compostos 10-12, notam-se picos em 398-558 °C caracteristicos dos eventos
exotérmicos, como a pirélise dos ligantes. Além destes, os picos endotérmicos em
818-828 °C séo referentes a reducdo do PdO ao Pd°.

O complexo 13 nao foi analisado via termogravimetria, devido ao risco de

alguns azido-complexos serem notadamente explosivos.



Tabela 12- Principais dados termoanaliticos das curvas TG e DTA dos compostos

[Pd,(dmba),(X)2(u-bpp)] [X= CI (10), Br (11), NCO (12)].

Comp. Etapas AT/ °C Am/ % DTA/°C
Endo Exo
10 1 95-471 -69,76 - 432
2 471-709 +1,91 - -
3 709-832 -4,34 828 -
2Pd° 27,81 (calc. 28,36) - -
11* 1 75-615 -76,59 - 558
2 615-656 +0,75 - -
3 656-824 -4,02 818 -
2Pd° 20,14 (calc. 20,99) - -
12%* 1 78-764 -70,89 124 398
2 764-828 -4,18 825 -
2Pd° 24,93 (calc. 25,90) - -

Minitia: (10) — 9,39 mg; (11) — 4,91 mg; (12) — 7,58 mg.
* [Pd,(dmba),(Br).(u-bpp)]-3(CH3),CO (acetona proveniente da sintese).
** [Pdy(dmba),(NCO),(u-bpp)]-(CH3),CO (acetona proveniente da sintese).
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Fig. 55- Curvas TG e DTA dos compostos [Pd.(dmba).(X).(u-bpp)] [X= CI (10), Br (11), NCO

(12)].
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Os residuos finais das decomposicdes térmicas de 10-12 foram
caracterizados como Pd° (ICDD 05-0681) [87] e confirmados por difratometria de

raios X, método do pd, como ilustrado para o composto 10 (Fig. 56).
50

Pd*
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30 A
Pd”

Intensidade (%)

20 +
Pd”
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Fig. 56- Difratograma de raios X, método do pd, obtido para o residuo final da
termodecomposicao do [Pd,(dmba),(Cl).(u-bpp)] (10).

Com base nos dados espectroscopicos e termoanaliticos, pode-se inferir
sobre a estrutura dos compostos [Pd,(dmba).(X).(u-bpp)] [X= CI (10), Br (11), NCO
(12), N3 (13)], a qual é sugerida na Fig. 57.

/NQ_A_@”\
/Pd\x X/Pd\
H3C/ | Ii\CH:J.

CHs CH;

Fig. 57- Estrutura proposta para os compostos [Pd,(dmba),(X).(u-bpp)] [X= CI (10), Br (11),
NCO (12), N3 (13)].

Alguns aspectos sobre os ligantes ciano e nitrosil sdo comentados

brevemente a seguir.
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4.4. Consideracdes sobre os Ligantes CN e NO
A espectroscopia vibracional de ciano-complexos é intensamente investigada,

e consequentemente, ha na literatura uma gama de trabalhos tratando do assunto
[88,89], os quais sdo também compilados em livros textos [81,90].

Os ciano-complexos séo identificados facilmente, utilizando-se o espectro no
IV, pois apresentam bandas tipicas de estiramento vCN em 2200-2000 cm™,
ocorrendo para o fon CN" livre em 2080 cm™. Assim, quando coordenado ao metal, o
vCN é deslocado para frequéncias maiores. O cianeto atua como um ligante o
doador, doando densidade eletrdbnica ao metal, bem como um & aceitador,
recebendo densidade eletronica do metal. A ligagcdo ¢ aumenta a frequéncia do vCN,
visto que a densidade eletrénica € removida do orbital 55, o qual € fracamente
antiligante, enquanto a ligacdo n diminui a frequéncia do vCN, pois a densidade
eletronica ocupara o orbital antiligante 2pn*. Desta forma, o cianeto comporta-se
como um melhor ¢ doador e pior & aceitador do que o CO [81].

A maior parte dos nitrosilo-complexos contendo o ligante NO* apresentam o
centro metélico com configuracdo eletronica d°® de baixo spin. Na espécie
[Fe(CN)sNOJ?*, a interacdo Fe—NO contém contribuicbes o e =, as quais sdo
influenciadas pelos grupos CN. Assim, o NO" é considerado um ligante ¢ doador
fraco, mas fortemente r aceitador [39]. No complexo [Fe(CN)sNOJ*, o angulo Fe—N—
O é essencialmente linear (177,3°) [91], o que se compreende a partir dos orbitais
moleculares de nitrosilo-complexos pseudo-octaédricos.

Considera-se a ligagdo M—N—-O (M = metal) ao longo do eixo z, com 0s outros
ligantes ocupando posicdes trans ao NO* e sobre outros dois eixos Cartesianos.
Neste esquema, os orbitais dx*y* e dz* do metal interagem com os orbitais ¢ dos
ligantes, incluindo o NO”, e os orbitais dxz e dyz interagem com os orbitais ©* do NO.
O orbital dxy do metal ndo é perturbado neste arranjo. A Fig. 58 mostra a disposi¢ao
dos orbitais moleculares em energias crescentes. Assim, a configuracdo eletronica

de nitrosilo-complexos hexacoordenados [92], {M(NO)}®, sera (e1)*(b2)*(e>)°.
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— 31(0'22)
— !;'1(4::3’“2_),2)
= &2(n"(NO), d2dy) Fig. 58- Diagrama de orbitais moleculares

simplificado  para  nitrosilo-complexos
pseudo-octaédricos contendo NO* [39].

— by(d,)
= e, (d,d,,.7*(NO)

Assim, complexos pseudo-octaédricos mostram a banda do estiramento NO,
vNO, entre 2000-1800 cm™, sendo a sua posicdo espectral dependente das
capacidades doadoras e aceitadoras de densidade eletronica dos fragmentos MXs
[39].

Seguem, adiante, as discussdes espectroscOpicas e termoanaliticas

referentes aos compostos 14 e 15.

4.5. Compostos [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14) e [{Pd(dmba)}{u-Pd(CN)a}ln (15)
O composto heteronuclear 14 € amarelo e estavel ao ar, sendo solavel em

dmso. Quanto a preparacéo de 14, infere-se que a mesma ocorra de acordo com as
seguintes etapas consecutivas.
[Pd (dmba)(u — Cl)], + 2AgNO, —(EH::CO/CHN_, 5Tpd (dmba)(CH.CN), [NO, + 2AgCl L

2[Pd (dmba)(CH,CN), [NO, —NelFeNeNoli0_[rpq (dmba)},{x — Fe(CN); NO}]. + 2NaNO,
Primeiramente, os ligantes cloros do dimero [Pd(dmba)(u-Cl)], sdo removidos

com AgNOg, levando a formacdo do intermediario [Pd(dmba)(CH3CN)2]JNOs, que
reage com 0 Nay[Fe(CN)sNO], originando a espécie polimérica [{Pd(dmba)}{u-
Fe(CN)sNO}, (14).

O complexo [{Pd(dmba)}{u-Pd(CN)4}ln (15) é branco, estavel ao ar e
insolavel. A preparacdo do mesmo contempla a seguinte etapa.
[Pd (dmba)(x —Cl], + K,[Pd(CN), | —20_;[fPd (dmba)},{x — Pd(CN),}]. +2KClI

A caracterizacdo dos referidos compostos foi realizada via analise elementar
(C,H,N), bem como por técnicas espectroscopicas e termonaliticas, as quais serao

comentadas a sequir.
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Espectroscopia vibracional na regiao do IV

No espectro vibracional no IV de 14 e 15 ha bandas caracteristicas do ligante
dmba, bem como as bandas tipicas dos modos vibracionais vOH e 8HOH da agua
em 3600-3400 cm™ e 1624 cm™, respectivamente. A banda atribuida ao vOH da
agua esta alargada devido a participacdo da mesma em ligacdes hidrogénio.

Na Tabela 13 é colocado um resumo dos principais modos vibracionais dos
compostos Nay[Fe(CN)sNO]-2H,0, K[Pd(CN)4]-3H20, [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}],
(14) e [{Pd(dmba)}{n-Pd(CN)s}]» (15), juntamente com suas frequéncias (cm™)

observadas nos espectros no IV, Figuras 59, 60 e 61.

Tabela 13- Dados obtidos por espectroscopia no IV, cm?® dos compostos
Na[Fe(CN)sNO]-2H,0, K,[Pd(CN)4]-3H-0, [{Pd(dmba)},{u-Fe(CN)sNO}],  (14) e
[{Pd(dmba)}2{u-Pd(CN)a}la (15).

v (cm?) Atribuicio
Nay[Fe(CN)sNOJ-2H,0  Ko[Pd(CN)a]-3H,0 14 15
i : 3049 f 3050 f VCHane
i i 2920 f 2911f v, CHs*vasCH,
i i 2862 f 2850 f  viCHay+veCHs
2173 m, 2160 m, 2142 F 2134 F 2184m,2149f 2173F  vCNew
1940 F i 1928 F . vNO
i i 1577 f 1580 f VCCane
i : 1455m  1451F  §CH,+3CHa
i : 1402 f i VCN
i i 746 m 744 F 8CHane
663 m : 660 f . WMNo,
522 f i 527 f . SMNO
422 F 436 f 426 f 441 f WMCien

F = forte, m = média, f = fraca



1616

Na,[Fe(CN),NO] - 2H,0

Transmitancia (u.a.)

; 14

21847 2148 1928

! | ! ] ! 1 1 v I ! I ! ]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Fig. 59- Espectro vibracional na regido do IV dos compostos Na,[Fe(CN)sNO]-2H,0 e

[{Pd(dmba)}2{n-Fe(CN)sNO}], (14).
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Fig. 60- Espectro vibracional na regido do IV do K;[Pd(CN)4]-3H,0.
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Fig. 61- Espectro vibracional na regido do IV do [{Pd(dmba)}.{u-Pd(CN)4}], (15).

Considerando o complexo 14, as bandas observadas em 2184 cm™ e 2149
cm™ (ombro), vCN, referem-se aos modos de coordenacdo em ponte e terminal do
pseudo-haleto, respectivamente. Quanto ao complexo 15, a banda tipica do vCN
localiza-se em 2173 cm™, evidenciando a presenca do CN em ponte entre 0os 4&tomos
de Pd(Il). Vale frisar que a coordenacdo dos cianetos em ponte acarreta um
aumento na ordem de ligacdo CN, e consequentemente a vibracdo vCN desloca-se
para frequéncias mais altas [81,89,90]. No que concerne a presenca do NO em 14, a
banda em 1928 cm™, vNO, encontra-se deslocada, para freqiéncia menor, em 12
cm™ com relacdo ao Nay[Fe(CN)s(NO)]-2H,0, o que indica uma maior retrodoacéo
do centro metélico para orbitais ©* do ligante nitrosil e consequente abaixamento na
frequéncia vNO. Este fato também foi constatado em outros complexos contendo o
nitroprussiato coordenado em ponte via grupos cianos [93]. Assim, sugere-se que 0
[Fe(CN)s(NO)J* conecta-se entre as unidades [Pd(dmba)]* do polimero com quatro
cianos na forma Pd—N=C-Fe e com um CN e o NO pendentes no atomo de Fe
(modo terminal). No polimero 15, infere-se que o tetracianopaladato se conecta
entre os centros metélicos Pd(ll) via modo de coordenacdo em ponte dos ligantes
cianos, visto que no espectro no IV observa-se apenas uma banda referente ao
vCN.
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Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear

No espectro de RMN de 'H do ciclopaladado [{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}],
(14), Fig. 62, observam-se os sinais de ressonancia tipicos do ligante dmba,
atribuidos aos hidrogénios aromaticos, N-CH,—, e -N(CH3),. Estes sinais
encontram-se alargados, o que suscita a participacdo de moléculas de agua em
ligagcBes hidrogénio, com os atomos de H do dmba.

O espectro de RMN de *H do [{Pd(dmba)}.{n-Pd(CN)4}]» (15) néo foi obtido,

devido a insolubilidade de 15 em solventes organicos como CHCI3; e dmso.

Fig. 62- Espectro de RMN de 'H (500MHz), em dmso-d6, do [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}],
(14), *acetona.

Espectrometria de massas

O complexo 14 foi analisado por espectrometria de massas, utilizando-se a
fonte de ionizacao electrospray, a deteccéo dos fragmentos via modos positivo (Fig.
63) e negativo (Fig. 64) de ionizacdo, e como fase movel usou-se a mistura
CH30OH:H,0 (1:1).
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%105 [Pddmbal]*

2398
5 [Pda{dmbalz(u-Fe(CNa) -N(CHz)z +H]*

[Pdip-Fe(CN)sNOJPd{dmba) -2CHs)

. [Pd-(CeHa)-CHyJ* T

fena [Pd{dmba)+H0* sor-e

[ 2808 1ot dmba)(CN ), -CHa+3H

257 8

5982
i

T i ‘ : T
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Fig. 63- Espectro de massas do [{Pd(dmba)},{u-Fe(CN)sNO}], (14), modo de ionizagdo
positivo.
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No modo de ionizac&o positivo, notadamente observa-se a presenca da dmba
e dos grupos pertencentes ao ligante nitroprussiato. O pico de maior intensidade
refere-se ao fragmento [Pd(dmba)]®, sendo justificado pela grande estabilidade do
anel ciclopaladado de cinco membros. Assim, a coordenacdo do nitroprussiato aos
atomos de Pd(Il) mantém a integridade do anel ciclopaladado.

A fragmentacdo do complexo 14 no modo de ionizacdo negativo, Fig. 64,
também fornece informacées concernentes aos ligantes dmba e [Fe(CN)sNOJ%,
coordenados aos atomos de Pd(ll). O fragmento ibnico mais abundante (m/z 641) é
formado pela eliminagcéo do ligante NO e de um grupo CN do nitroprussiato. Sugere-
se também em m/z 393 a espécie [Pd(dmba), —H +H,O]’, constituida pela ligacao de

duas dmba no centro metélico. Outros fragmentos sao sumarizados a seguir.

Intens. - MS
x10°
[Pdz(dmbal)z(p-Fe(CNJs) +H 0]~

0.8 [Pda{dmbala(u-FelCN)g) -HF
6412

[Pdz(dmba)z(p-Fe(CN)y) <4CHsz +CHyOH] -

06 613.2
[Pd(dmba); -H + Hz0]~

L

0.4 -
[(dmba)Pd{p-Fe(CN)s)Pd -H] = B86.2

0.2 I
B 465.9
254 8 ) 3547 4201 503.8532.0
3929
0.0 —— ; : WU
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Fig. 64- Espectro de massas do [{Pd(dmba)},{u-Fe(CN)sNO}], (14), modo de ionizagéo
negativo.

A espécie [{Pd(dmba)}.{u-Pd(CN).}]. (15) ndo foi analisada via espectrometria
de massas, devido a insolubilidade em solventes de baixa massa molecular. A
discussdo seguinte trata da investigacdo de 14 e 15, mediante termogravimetria

(TG) e andlise térmica diferencial (DTA).
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Andlise Termogravimétrica

Na Tabela 14 encontram-se os resultados referentes a decomposicéo térmica
dos compostos [{Pd(dmba)},{u-Fe(CN)sNO}], (14) e [{Pd(dmba)}{u-Pd(CN)4}], (15),
cujas curvas TG e DTA séo mostradas na Fig. 65. As decomposicoes de 14 e 15
ocorrem em trés etapas consecutivas. Quanto a espécie 14, a primeira etapa
caracteriza-se pela eliminacao dos ligantes, bem como pelo ganho de O,, sugerindo
a formac&o de uma mistura de PdO e FeO. O segundo evento refere-se ao ganho de
O e na terceira etapa registra-se a decomposicdo do PdO a Pd°. O residuo final
proposto foi 2Pd°+0,5Fe,03, mas no difratograma de raios X, método do pé (Fig. 66)
obtido nota-se também a presenca do PdO. No que concerne ao complexo 15,
registra-se na primeira etapa a perda dos ligantes, como também o ganho de O,. O
segundo evento € atribuido ao ganho de O, ou seja, todo Pd° é oxidado a PdO.
Finalmente, a Ultima etapa refere-se a eliminacdo de O,, e a obtencdo do residuo
Pd°. Nas curvas DTA de 14 e 15, notam-se picos exotérmicos em 251-314 °C
caracteristicos da pir6lise dos ligantes, bem como endotérmicos em 822-833 °C

tipicos da reducéo do PdO ao Pd°.

Tabela 14- Principais dados termoanaliticos das curvas TG e DTA dos compostos

[{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14) e [{Pd(dmba)}o{n-Pd(CN)a}l, (15).

Comp. Etapas AT /°C Am [ % EndgTA / olgxo
14 1 122-262 55,56 256
2 262-816 +1,18 314
3 816-845 4,48 833
2Pd°+0,5Fe,043 41,14 (calc. 41,97)
15 1 161-301 48,17 251, 297
2 301-791 +1,45
3 791-832 6,32 822
3Pd° 46,98 (calc. 46,15)

Minicial: (14) — 8,6287 mg; (15) — 2,9792 mg.



Fig. 65- Curvas TG e DTA dos compostos [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14) e
[{Pd(dmba)}>{u-Pd(CN)a}]n (15).
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Fig. 66- Difratograma de raios X, método do p6, obtido para o residuo final da
termodecomposicéo do [{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}], (14).

Cabe destacar que os cianometalatos sdo empregados como unidades
basicas na obtencdo de polimeros de coordenagdo. Nestes polimeros o0s

cianometalatos atuam em ponte entre 0s centros metalicos, gerando espécies que
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despertam interesse como peneiras moleculares, ha armazenagem de pequenas
moléculas e como sensores quimicos [88,91,93].

Assim, a luz dos dados espectroscopicos e termoanaliticos, bem como de
informacdes provenientes da literatura, sugere-se as estruturas poliméricas (Fig. 67)
do ciclopaladado heteronuclear 14 e do homonuclear 15.

14 ) ' 15

Fig. 67- Estruturas propostas para os compostos [{Pd(dmba)},{u-Fe(CN)sNO}], (14) e
[{Pd(dmba)}{u-Pd(CN)4}], (15). Para simplificacéo, os anéis ciclopaladados estao
representados pelos atomos de C e N da dmba.

No topico seguinte sdo comentados aspectos relevantes sobre a

caracterizacao dos compostos 16-18.

4.6. Compostos [Pdy(Cl4(PPh3)s(u-ted)] (16), [Pda(Br),(Cho(PPhs)o(u-ted)] (17) e
[Pd2(N3z)a(PPhg),(u-ted)] (18)

Estes compostos, estaveis ao ar e soluveis em CHCI; foram obtidos

mediante a reacao entre o [PdCI,(CH3CN),] e os ligantes ted, PPhs na proporcéo
molar de 2:1:2. Nas sinteses dos complexos 17 e 18 realizou-se uma etapa
adicional, a qual consistiu na adicdo de KBr e NaNs, respectivamente. Dados
relevantes sobre a estrutura destes compostos resultaram da espectroscopia

vibracional na regido do IV e da ressonancia magnética nuclear de *H, *3C e *'P.
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Espectroscopia vibracional na regiao do IV

No espectro IV dos complexos 16-18, Fig. 68, a presenca do ligante ted é
confirmada pelas bandas em 2987-2954 cm™ e 2885-2883 cm™ referentes aos
estiramentos v,sCH,; e vsCH,, respectivamente. Além destas, em 1467-1463 cm™?
observa-se uma banda caracteristica da deformacdo angular 8CH, [70], bem como
em 1055-1053 cm™ nota-se uma banda tipica [81] do vCN de aminas alifaticas. Com
relacdo a trifenilfosfina, ha no espectro no IV varias bandas decorrentes de seus
respectivos modos vibracionais inseridos na Tabela 15. Os modos q e t s&o
vibragbes que, além de envolverem movimentos dos atomos de C e H, contém
contribuicdes significativas de estiramento da ligacdo P-fenil enquanto que o modo y

contém contribuicbes da deformacéo da ligacdo P-fenil [58].

ted 1480
2943 | 1058
2869
o
=3
o
< | 16
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Fig. 68- Espectro vibracional na regido do IV dos compostos trietilenodiamina (ted),

[Pd2(Cl)a(PPhs)a(p-ted)] (16), [Pd2(Br)2(Cl)2(PPhs).(p-ted)] (17) e [Pda(Ns)a(PPhs)(p-ted)]
(18).
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Tabela 15- Principais bandas observadas no espectro IV, cm™, dos compostos
[Pd2(Cl)a(PPhs)z(u-ted)] (16), [Pd(Br)2(Cl)2(PPhs)z(u-ted)] (17) e [Pdz(Na)a(PPhs)z(p-ted)]
(18).

v (cm™) Atribuic&o

ted 16 17 18

- 3051f  3053f 3053f  vCH(PPhy)
2048 F  2981f  2954f  2987f  v,CH,(ted)
2869 F  2883f  2881f  2885f  v,CHy(ted)

- - - 2028 F VasN3

- 1481 m  1481m  1479f  vu(PPhs)
1460 m  1465f  1467f  1463f  §CHs(ted)

- 1436 F  1434F  1434F  vu(PPhy)

- 1330f  1330f  1330f  vue(PPhy)

- 1186f  1186f  1184f  BCH(PPh,)

- 1099 F 1097 F 1097 F q
1058 F 1053 f 1055f 1053 f vCN(ted)
- 999 f 999 f 997 f Vanel(PPh3)

- 744 F 744 F 748m  yCH(PPh,)
- 692 F 690 F 692 F Yanel(PPhs)
- 509 F 509 F 513 F y
) 455 f 457 f 462 f t

m = média, f = fraca, F = forte

Com relacdo ao complexo 18, a presenca da banda da azida em 2028 cm™,
vasN3, permitiu diagnosticar a sua coordenacao terminal ao paladio [81]. Esta banda
encontra-se alargada, inferindo a participacdo dos grupos azidas em interacdes
intermoleculares. Tal observagédo foi confirmada por difratometria de raios X por
monocristal, pois o ligante N3 participa de ligacbes hidrogénio com os hidrogénios
dos anéis aromaticos, além de interagir com o atomo de Pd(ll) de espécies
adjacentes. Estes dados, concernentes a elucidacdo estrutural de 18, serdo

discutidos a seguir.
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Determinacéo estrutural do complexo [Pd2(Ns)4(PPhs).(u-ted)] (18) via difratometria
de raios X por monocristal.

O ligante ted atua em ponte entre as duas unidades [Pd(N3),PPhg], resultando
em uma espécie dinuclear, Fig. 69. Cada centro metélico adota a geometria de
coordenacao quadratica-planar a qual é formada por um atomo de fésforo, do ligante
PPhs, um atomo de nitrogénio, da ted, e dois atomos de nitrogénio posicionados em

trans pertencentes a dois grupos N3 terminais.

—. C214

@ c1apd
C215 iy C213
15 @

Fig. 69- Representacdo ORTEP da unidade assimétrica do [Pd,(Ns)4(PPhs),(u-ted)] (18).

Além disso, duas unidades dinucleares vizinhas s&o conectadas mediante
interacdes fracas envolvendo os atomos Pd1 e N113 de ambas espécies, Fig. 70. A
distancia de ligacdo Pd1"N113* 3,062(5) A é mais extensa do que outras Pd~N
2,710(6)-2,805(5) A observadas em compostos pentacoordenados [94], bem como
mais curta [95] do que aquela referente ao [Pd(PhP(CH,CH,P(Ph),),(HTMT)] (HTMT
= 2,4,6-trimercaptotriazina) (3,074(6) A). As principais distancias e angulos de

ligacdo estdo na Tabela 16.

* [1 -X, 1_ys 1_2]

Fig. 70- Representagdo ORTEP das interagdes Pd-NNNPd.
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Tabela 16- Principais distancias de ligacdo (A) e angulos (°) para [Pd,(N3z).(PPhs),(p-ted)]
(18).

Pdl N1 2,198(2)
Pdl  N111 2,046(2)
Pdl  N121 2,062(2)
Pd1 P1 2,234(1)
Pd2 N2 2,203(2)
Pd2  N211 2,062(3)
Pd2  N221 2,072(4)
Pd2 P2 2,248(1)
Pdl  N113* 3,062(5)
N1  Pdl N111  88,42(9)
N2  Pd2 N221  88,77(12)
N1  Pdl N121  91,96(9)
N2  Pd2 N211  92,05(11)
P1  Pdl N111  95,37(7)
P2  Pd2 N221  94,04(10)
P1  Pdl N121  84,33(7)
P2  Pd2 N211  84,66(9)

As espécies [Pda(Ns)s(PPhs),(u-ted)] também conectam-se via ligacdes
hidrogénio, Tabela 17. Assim, dois grupos para-CH de duas fenilas pertencentes as
trifenilfosfinas coordenadas ao Pd2 participam de ligacbes hidrogénio
intermoleculares com um grupo azida coordenado ao Pd1, ou seja o atomo N123

conecta duas espécies adjacentes, resultando em uma cadeia polimérica do tipo

C,(12) que se propaga, formando um polimero supramolecular 2D, Fig. 71.

Tabela 17- Distancias (A) e angulos (°) de ligacdo hidrogénio.

DH--A DH H-A D--A DH-A
C214H214N123 0,93 2,884 3,553 129,91

C224H224N123 0,93 2,877 3,641 140,27

D = Doador de hidrogénio
A = Aceitador de hidrogénio
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Fig. 71- Arranjo supramolecular 2D formado por ligacdes hidrogénio C—HN.

A Fig. 72 representa a ampliacédo da regido selecionada na ilustragéo anterior.
Desta forma na notacdo C;(12), a cadeia formada por ligagdes hidrogénio

intermoleculares (C) é constituida por 12 atomos, possui 2 carbonos doadores de

hidrogénios (numeral subescrito), bem como 1 nitrogénio aceitador [41].

1
Fig. 72- Demonstracédo da notacéo G (12).
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A luz dos dados provenientes dos espectros no IV e da investigacio
cristalografica para o composto 18, sugere-se a estrutura, Fig. 73, para 0s

compostos 16 e 17.

X X
et
Ph;F PdiN\/\/,NiPdiPPhS Fig. 73- Estrutura proposta para o0s
‘ compostos [Pd,(Cl)4(PPhs),(u-ted)] (16) e
ted:N/\/"N X [Pd2(Br)2(Cl)2(PPhz)2(u-ted)] (17).

A discussédo seguinte trata do estudo em solucdo dos complexos 16-18,

mediante espectroscopia de RMN.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Para a obtencdo dos espectros de RMN de *H, *C e *!P dos complexos
[Pd2(Cl)4(PPh3)2(u-ted)] (16), [Pd2(Br)2(Cl)2(PPhs)(u-ted)] (17) e [Pd2(N3)a(PPhs)a(u-
ted)] (18) utilizou-se CDCl; como solvente.

No espectro de RMN de 'H dos compostos 16-18, Figuras 74, 75 e 76,
observam-se deslocamentos quimicos (6 ppm) caracteristicos dos hidrogénios
aromaticos da PPhz em 7,74-7,33 ppm, os quais sao multipletos. Em 3,53-3,24 ppm
notam-se sinais de ressonancia atribuidos aos metilenos do ligante ted; no espectro
do ted livre este sinal ocorre em 2,80 ppm [96]. Este deslocamento para campo
baixo deve-se a coordenacdo do ted entre os dois centros metalicos das unidades
[PA(X)2(PPh3)]. Outros sinais atribuidos aos hidrogénios metilénicos da diamina
ocorrem entre 2,19-2,11 ppm e 1,28-1,20 ppm e estado deslocados para campo alto
comparativamente aos demais devido a anisotropia diamagnética dos anéis
aromaticos da PPh; sobre os hidrogénios metilénicos do anel biciclico do ted. Este
efeito € muito pronunciado quando o ligante ted coordena-se entre duas

metaloporfirinas [96].



101

—
£
o
=
£ o
o =
o I
R =
= E
T =) 5
— 5 I o
g = =
o e £
e
RN © o
- -]
7 b =
s I}
=
i
I
&R Q
8 5
T
M A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 &0 75 7o £S5 &0 55 50 45 40 a5 Ll 25 20 15 10 os 0o

PPM

Fig. 74- Espectro de RMN de 'H (500 MHz), em CDCls, do [Pd2(Cl)4(PPhs).(u-ted)] (16).

7,28 ppm, CHCl3; **H,0.
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Fig. 75- Espectro de RMN de *H (500 MHz), em CDCls, do [Pda(Br)»(Cl)»(PPha)(u-ted)] (17).

7,20 ppm, CHClg; **H,0.
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Fig. 76- Espectro de RMN de *H (500 MHz), em CDCls, do [Pd,(N3)4(PPhs),(p-ted)] (18).

7,20 ppm, CHCl3; **H,0.
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A Fig. 77 ilustra o espectro de RMN de **C do composto [Pd2(Cl)4(PPhs)a(u-
ted)] (16), o qual apresenta os seguintes deslocamentos quimicos (6 ppm): 135,0-
128,0 (arométicos) da PPhs; 50,27 (-CH,-) do ted. O sinal referente a
trietilenodiamina encontra-se deslocado para campo baixo, visto que no espectro
deste ligante livre 0 mesmo aparece em 46,9 ppm, e concorda com o0s valores
encontrados na literatura (53,03-52,41 ppm) [97]. Esta desprotecdo deve-se a
presenca em ponte do ted entre os dois atomos de Pd(Il). O referido espectro é
bastante representativo da série dos compostos 16-18; assim 0s espectros de RMN

de 3C de 17 e 18 ndo sdo apresentados.

12304

13505

13048

134 68

Fig. 77- Espectro de RMN de **C (125MHz), em CDCls, do [Pd,(Cl)4(PPhs),(p-ted)] (16).

Nos espectros de RMN de *'P dos complexos 16-18 (Fig. 78) aparecem sinais
de ressonancia em 23,43 (16); 23,23 e 22,19 (17); 30,28 e 29,21 (18) ppm,
confirmando a presenca da trifenilfosfina nas estruturas moleculares destes
complexos. Estes sinais estdo deslocados para campo baixo relativamente a fosfina
livre (8,61 ppm), como consequéncia da coordenacdo do atomo de P ao centro
metélico. A existéncia dos sinais de 3P, destacados por (*), indica a existéncia de
isdmeros e/ou outras espécies em solucdo. Considerando o espectro de 17, 0s
sinais concordam com a presenca dos ligantes Cl e Br, visto que a variacdo na

esfera de coordenacdo de cada Pd(ll), resultaria em sinais de 3P distintos.
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Diferentemente do cloro-complexo 16, no espectro de 18 os fosforos dos ligantes
PPhs ndo estdo em um mesmo ambiente quimico, pois as azidas participam de
interacdes intermoleculares distintas, como foi evidenciado por difratometria de raios

X por monocristal de 18.
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Fig. 78- Espectro de RMN de *'P (202 MHz), em CDCl;, dos compostos [Pd,(Cl)4(PPhs)x(p-
ted)] (16), [Pd2(Br)2(Cl)2(PPhs)z(u-ted)] (17) e [Pd2(Ns)a(PPhs)z(u-ted)] (18).

A seguir sdo comentados os dados termoanaliticos dos compostos 16 e 17.

Andlise Termogravimétrica

Na Tabela 18 encontram-se os resultados referentes a decomposicao térmica
dos compostos [Pdz(Cl)4(PPh3).(u-ted)] (16) e [Pda(Br)2(Ch2(PPhs)(u-ted)] (17),
cujas curvas TG e DTA sédo mostradas na Fig. 79. Ambas decomposicfes térmicas
ocorrem em duas etapas consecutivas. Na curva TG de 16, no primeiro evento
sugere-se a perda dos ligantes (Cl e PPh3) e o ganho de O,. Na segunda etapa
registra-se a eliminacdo da ted e de O,, obtendo-se Pd° como residuo final de
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termodecomposicdo. Considerando a curva TG de 17, os ligantes (Br, Cl, PPhs e
ted) sdo eliminados na primeira etapa. No segundo evento, completa-se a perda dos
ligantes (Br e Cl), juntamente com o ganho de O,, formando Pd°+PdO como residuo
final.

Os residuos finais das termodecomposicdes de 16 e 17 foram caracterizados
por difratometria de raios X, método do pd, sendo os difratogramas tipicos
apresentados anteriormente. Nas curvas DTA de 16 e 17 notam-se picos
exotérmicos, que sao atribuidos a queima dos ligantes. O comportamento térmico do
complexo [Pd2(N3)4(PPhs)2(u-ted)] (18) néo foi investigado, pois 18 explodiu quando

aguecido.

Tabela 18- Principais dados termoanaliticos das curvas TG e DTA de [Pd,(Cl)4(PPhz),(u-
ted)] (16) e [Pd(Br)2(Cl)2(PPhs)z(p-ted)] (17).

Comp. Etapas AT/ °C Am/ % _DTA/*C
Exo
16 1 184-318 -63,32 262
2 318-897 -14,42 319, 629
2Pd° 22,26 (calc. 21,46)
17 1 160-360 -69,68 255, 358
2 360-861 -9,12 432
Pd°+PdO 21,20 (calc. 21,18)

Minicial: (16) — 10,17 mg; (17) — 11,75 mg.
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Fig. 79- Curvas TG e DTA dos compostos [Pd,(Cl)4(PPhs),(u-ted)] (16) e
[Pd2(Br)2(Cl)2(PPhs),(u-ted)] (17).

A discusséao seguinte trata da investigacao da atividade antitumoral de alguns

complexos de Pd(ll).

4.7. Atividade Citotéxica dos Ciclopaladados contra Células Tumorais

A atividade citotdéxica dos complexos ciclopaladados (1, 3-9 e 14) e dos
ligantes tu, dmba e nitroprussiato de sdédio e da droga cisplatina foi avaliada frente
as células murinas de adenocarcinoma mamario (LM3) e adenocarcinoma pulmonar
(LPO7), bem como frente as células de glioma cerebral humano (C-6).

A Fig. 80 exibe a curva dose-efeito do complexo [Pd(dmba)(Cl)tu] (6) para a
linhagem murina LPO7 e, apds a regressao linear da referida curva, determinou-se o
valor de ICsy (concentragcdo que inibe em 50% a proliferacdo celular). Este
procedimento também foi realizado para os demais complexos e os valores de ICs

encontram-se na Tabela 19.
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Fig. 80- Relacao dose-efeito do [Pd(dmba)(Cl)tu] (6) para adenocarcinoma pulmonar murino
(LPOQ7) apos exposicdo por 24 h. A curva representa a média de trés ensaios e cada ensaio

foi realizado em triplicata.

Tabela 19- Citotoxicidade (ICso) dos compostos de Pd(ll), tu, dmba e nitroprussiato de sodio
e da droga cisplatina contra as linhagens de células LM3, LPQO7 e C-6.

Compostos ICs0 (M)

LM3 LPO7 Cc-6
tu > 140 > 140 > 210
dmba > 140 > 140 > 210
Nas[Fe(CN)sNOJ-2H,0 > 160 i > 160
[Pd(dmba)(u-Cl)], (1) 20,8 + 5,6 i 111,2+ 8,8
[Pd(dmba)(1-Ns)], (3) 100,8 + 2,2 120,1+ 3,8 95,8 + 3,0
[Pd(dmba)(u-Br) (4) 27,9+ 0,03 243 +5,1 106,5 + 3,0
[Pd(dmba)(y-1)], (5) 36,3 +3.2 60,7 + 2,2 17,2+ 59
[Pd(dmba)(Clytu] (6) 72,4 +3,9 76,6 + 2,0 223,3 + 0,03
[Pd(dmba)(Ns)tu] (7) 14.9+2,3 141+1,6 120,9+3,5
[Pd(dmba)(Brtu] (8) 29,6 + 0,2 226+1,9 1282 + 4,2
[Pd(dmba)(htu] (9) 14,4+1,9 50,8 + 2,2 139,94 54
[{Pd(dmba)},{u-Fe(CN)sNO}]» (14) 65,1 +3,1 . 53,0 + 3,94
Cisplatina 30,3+3,7 43+0,4 76,7 +5,4

Comparativamente aos

ligantes livres,

verifica-se que 0s compostos

[Pd(dmba)(u-X)]2 [X = Cl (1), N3 (3), Br (4), 1 (5)] e [Pd(dmba)(X)tu] [X = CI (6), N3 (7),
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Br (8), | (9)] demonstram maior citotoxicidade contra as células LM3, LP0O7 e C-6,
como notado em outros ensaios de ciclopaladados como agentes antitumorais.
Desta forma, sugere-se que a atividade biologica é fortemente atribuida a presenca
do paladio(ll), o qual pode ligar-se ao atomo de nitrogénio de bases nitrogenadas do
DNA quer pela liberagcdo do ligante X ou por quebra da ligagdo Pd—N do anel
ciclometalado [9,10,26].

Com relacéo as linhagens murinas LM3 e LP0O7, os complexos monomeéricos
7-9 tém igual ou maior atividade que seus precursores 3-5, devido provavelmente a
presenca da tiouréia (tu) em 7-9. Assim, a tiouréia coordena-se ao paladio via &tomo
de S levando a formacdo de mondmeros estaveis, possibilitando que os compostos
alcancem o alvo biolégico. Além disso, os grupos NH; da tu favorecem a formacao
de ligagbes hidrogénio com as bases nitrogenadas do DNA. Cabe salientar que os
valores de ICso dos complexos 7-9 sdo também satisfatérios com relacdo a droga
cisplatina, sendo as espécies [Pd(dmba)(Ns)tu] (7) e [Pd(dmba)(Dtu] (9) duas vezes
mais eficazes do que a cisplatina frente a linhagem LM3.

Com relacdo a espécie heteronuclear [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14), a
mesma foi mais ativa que o nitroprussiato de sodio nas linhagens LM3 e C-6, bem
como mais citotdxica que a cisplatina frente as células C-6. Além de 14, a espécie
[Pd(dmba)(u-D]. (5) também demonstrou maior atividade que a cisplatina contra a
linhagem C-6, sendo 4,5 vezes mais eficaz que a droga padrdo. Cabe salientar que
nas ceélulas humanas C-6, diferentemente das murinas, os compostos de partida
foram mais ativos que os derivados contendo tiouréia.

Em investigacdes futuras, as modificacdes nas estruturas de 7-9 e 14 com
substituintes aromaticos como o0s acridinicos, podem melhorar as atividades
citotdxicas das espécies de Pd(Il), pois as mesmas poderiam atuar via intercalacao
do grupo aromatico entre as bases do DNA. Assim, os complexos de Pd(ll)
apresentariam modo de atuacao distinto da cisplatina, podendo ser ativos em células
tumorais resistentes a cisplatina.

O complexo [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}]» (14) agrega caracteristicas
interessantes para um metalofarmaco, como a estabilizagcdo dos atomos de Pd(ll)
por anéis ciclopaladados, bem como apresenta o grupo [Fe(CN)sNOJ* de grande

relevancia bioldgica. Aléem disso, a atividade de 14 frente as células tumorais, pode
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ser consequéncia da liberacdo de NO, assim a espécie polimérica atuaria como um

carregador de Oxido nitrico.

4.8. Investigacdo da Mutagenicidade pelo Teste de Ames
O teste de Ames é preconizado pelas agéncias internacionais e instituicées

governamentais, com o objetivo de avaliar a capacidade mutagénica de drogas e de
possiveis candidatos a farmacos. O teste de Ames caracteriza-se pela utilizacdo de
linhagens indicadoras de Salmonella typhimurium sensiveis as substancias capazes
de induzir diferentes tipos de mutacéo. Essas linhagens sao incapazes de crescer
em meio de cultura minimo, sem histidina, a menos que ocorram mutacfes que
restaurem sua capacidade de sintese. Assim, na presenca de agentes mutagénicos,
observa-se aumento do numero de colbnias, fato diretamente relacionado a
atividade mutagénica do composto. O teste também ¢é realizado na presenca e na
auséncia de ativacdo metabdlica. Na ativacdo metabdlica é utilizada a fracdo S9,
preparada a partir do homogeneizado de figado de ratos, previamente tratados com
Arocloror 1254, adquirida na forma liofilizada com objetivo de mimetizar parcialmente
as condi¢des de metabolizagdo dos mamiferos [65,66].

Ha diversas linhagens de Salmonella typhimurium modificadas geneticamente
a fim de detectar um tipo predominante de mutacéo; dentre elas a TA 98 detecta
alteracbes com defasagem no quadro de leituras do DNA [98]. Dessa forma, avaliou-
se, empregando a linhagem TA 98, a capacidade dos complexos ciclopaladados
[Pd(dmba)(u-X)]. (X = CI (1), Br (4), | (5)), [Pd(dmba)(X)tu] (X = Br (8), | (9)) e
[{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}], (14) e da droga cisplatina em induzir mutacdo que
causa defasagem no quadro de leituras do DNA da Salmonella typhimurium (Tabela
20, 21 e 22).

Nos referidos ensaios ndo houve qualquer efeito mutagénico dos
ciclopaladados 1, 4, 5, 8, 9, 14 frente a linhagem TA 98, com ou sem ativacao
metabolica. Verifica-se que ndo houve aumento da frequéncia normal de mutantes
revertentes e os valores de RM (razdo de mutagenicidade) dos complexos de Pd(ll)
ficaram todos abaixo de dois; entretanto a cisplatina apresentou valores de RM que
variaram de 3,16 a 5,18. A razdo de mutagenicidade € calculada segundo a equacéo

a sequir.
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RM — média n° de revertentes por placa teste (espontaneos + induzidos)
média n° de revertentes por placa do controle negativo (espontaneos)

A diminuicdo do numero de revertentes nas concentracdes mais elevadas
(20,0 e 10,0 pM/placa), ocorre porque uma maior concentracdo dos compostos
provavelmente causou toxicidade as células, levando a diminuicdo do numero de
revertentes.

Em suma, os dados provenientes do teste de Ames para os ciclopaladados 1,

4, 5, 8, 9, 14 concordam com a literatura [14,64], a qual aponta a auséncia de

mutagenicidade dos complexos de Pd(ll).
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Tabela 20- Atividade mutagénica expressa pela média do nimero de revertentes, desvio padréo e razdo de mutagenicidade (valor entre parénteses) na
linhagem TA 98 de S. typhimurium exposta aos compostos de Pd(ll) e cisplatina, com (+S9) ou sem (-S9) ativagdo metabdlica.

Comp. cisplatina [Pd(dmba)(u-Br)], (4) [Pd(dmba)(u-1)]2 (5)
N° médio de revertentes £ desvio padréo / placa
uM/placa -S9 +S9 - S9 +S9 - S9 + S9
dmso? 14,67 + 3,79 26,33 +1,15 14,67 + 3,79 26,33 +1,15 14,67 + 3,79 26,33 +1,15
2,5 69,33 + 19,55 (4,72) 83,33 + 5,03 (3,16) 21,67 +2,31(1,48) 31,67 +1,53(1,20) 18,33+7,23(1,25) 37,00+ 3,61 (1,40)
5,0 69,00 + 9,54 (4,70) 115,33 +3,79 (4,38) 19,33 +4,51(1,32) 27,33+5,69(1,04) 20,00 +2,65(1,36) 33,00 + 3,61 (1,25)
10,0 76,00 + 11,53 (5,18) 123,33 +0,58 (4,68) 17,00 + 6,24 (1,16) 19,33+ 7,64 (0,73) 17,67 +2,31 (1,20) 28,67 + 3,21 (1,09)
15,0 58,00 + 8,00 (3,95) 126,33 + 13,43 (4,80) 15,67 +8,33(1,07) 8,00 +2,65(0,30) 17,33+ 1,15(1,18) 19,33 + 4,16 (0,73)
20,0 68,67 + 9,02 (4,68) 131,67 + 7,37 (5,00) 9,00 + 3,61 (0,61) 0,00 + 0,00 (0,00) 14,33 +1,53(0,98) 2,00 + 3,46 (0,07)
Controle + 1347 + 51°

1085,67 + 30,66 ©

1347 + 51°

1085,67 + 30,66 N

1347 + 51°

1085,67 + 30,66 ¢

Controle negativo: *dimetilsulfoxido (dmso - 100 plL/placa).
Controles positivos: °4 nitro-o-fenilenodiamina (NPD — 10,0 pg/placa), na auséncia de ativacéo metabdlica (-S9) e °2-antramina (1,25 pg/placa), com ativagéo
metabdlica (+S9).

Tabela 21- Avaliagdo mutagénica dos compostos de Pd(Il) na linhagem TA 98 de S. typhimurium (continuacédo da Tabela anterior).

Comp. [Pd(dmba)(Bn)tu] (8) [Pd(dmba)(Dtu] (9)
N° médio de revertentes + desvio padréo / placa
pM/placa - S9 + S9 - S9 + S9
dmso? 14,67 + 3,79 26,33 +1,15 14,67 + 3,79 26,33 +1,15
25 24,00 + 4,00 (1,63) 32,67 +7,51(1,24) 23,67 +8,39(1,61) 30,33 + 5,51 (1,15)
5,0 22,33+2,08(1,52) 33,33+4,93(1,26) 21,00 +4,36 (1,43) 30,33 + 8,96 (1,15)
10,0 16,33 + 3,21 (1,11) 31,67 +5,69 (1,20) 22,33+2,52(1,52) 27,33 +2,52(1,04)
15,0 19,33 +4,73(1,32) 23,00+2,00(0,87) 21,00+ 5,00 (1,43) 27,67 +1,15 (1,05)
20,0 18,33+ 3,21 (1,25) 33,33+2,89(1,26) 16,33+0,58(1,11) 15,67 +4,16 (0,59)
Controle + 1347 +51°

1085,67 + 30,66 ¢

1347 + 51°

1085,67 + 30,66 ¢
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Tabela 22- Avaliagdo mutagénica dos complexos de Pd (1 e 14) e do nitroprussiato de sédio (NPS) na linhagem TA 98 de S. typhimurium, na

presenca (+S9) e auséncia (-S9) de ativacdo metabdlica, representada pelo nimero médio de revertentes por placa, desvio padréo e razéo de
mutagenicidade (valor entre parénteses).

Comp. [Pd(dmba)(u-Ch], (1) NPS [{Pd(dmba)},(n-Fe(CN)sNO)], (14)
N° médio de revertentes + desvio padréo / placa
pM/placa - S9 + S9 - S9 + S9 -S9 + S9
dmso® 16,00 + 4,36 36,33 + 4,51 16,00 + 4,36 36,33 + 4,51 16,00 + 4,36 36,33 + 4,51
0,62 17,33 +7,51(1,08) 34,67 +3,21(0,95) 21,67 + 3,51 (1,35) 38,67 +2,08(1,06) 18,00+ 1,00(1,13) 31,67 + 4,93 (0,87)
1,25 19,00 + 6,08 (1,19) 36,00 + 4,36 (0,99) 19,67 + 5,13 (1,23) 4333+4,16 (1,19)  23,67+551(1,48) 38,00 + 1,73 (1,05)
2,50 19,33+8,08 (1,21) 33,67 +4,04(0,93) 21,67 +3,79 (1,35) 41,67 +551(1,15)  21,00+2,65(1,31) 32,33 + 4,04 (0,89)
5,00 19,67 +1,53 (1,23) 35,33+1,53(0,97) 25,67 + 0,58 (1,60) 42,33+2,52(1,17)  22,00+2,00(1,38) 39,33 + 3,06 (1,08)
10,0 15,33 +4,93 (0,96) 34,67 +3,21(0,95) 21,00 + 3,61 (1,31) 33,33+2,08(0,92)  20,00+7,94(1,25) 32,67 + 5,51 (0,90)
Controle + 830,67 + 6,51° 1054,33 + 12,50° 830,67 + 6,51° 1054,33 + 12,50° 830,67 +6,51° 1054,33 + 12,50 °

Controle negativo: *dimetilsulfoxido (dmso - 100 plL/placa).
Controles positivos: °4 nitro-o-fenilenodiamina (NPD — 10,0 pg/placa), na auséncia de ativacio metabolica (-S9) e °2-antramina (1,25 pg/placa), com ativacio
metabdlica (+S9).
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4.9. Atividade Antimicobacteriana dos Ciclopaladados

Os ciclopaladados 1, 3-14 e os ligantes tiouréia (tu), dmba, bpp e
Na,[Fe(CN)sNO]-2H,O foram submetidos a ensaios de inibigdo do crescimento da
Mycobacterium tuberculosis Hz;Rv ATCC-27194, causadora da tuberculose (TB),
pela técnica do MABA (Microplate Alamar Blue Assay). Os valores encontrados para
a concentracdao inibitéria minima (CIM) estdo colocados na Tabela 23 e representam
a menor concentracdo da amostra capaz de eliminar 90% ou mais das

micobactérias. A isoniazida foi utilizada como droga antitubercular padrao [27].

Tabela 23- Dados referentes a investigacdo da atividade tuberculostatica dos compostos 1,
3-14, tu, dmba, bpp, Na,[Fe(CN)sNO]-2H,0 e isoniazida frente a M. tuberculosis.

Comp. MM CIM ICso* IS**
w761 >3286(>250) 125 05
dmba 135,2 > 1848 (> 250) 125 0,5
bpp 198,3 1261 (250) - -
Na,[Fe(CN)sNO]-2H,0 298,0  104,9 (31,2) 156,0 5,0
[Pd(dmba)(u-Ch)]2 (1) 552,1  226,4 (125,0) 156,0 1,2
[Pd(dmba)(u-N3)]2 (3) 565,3  110,6 (62,5) - -
[Pd(dmba)(u-Bn)], (4) 641,1  194,9 (125,0) - -
[Pd(dmba)(u-1)] (5) 735,0 85,0 (62,5) - .
[Pd(dmba)(Cl)tu] (6) 352,1 88,7 (31,2) - -
[Pd(dmba)(Ns)tu] (7) 358,8 34,8 (12,5) - -
[Pd(dmba)(Br)tu] (8) 396,6 58,0 (23,0) 19,5 0,85
[Pd(dmba)(l)tu] (9) 443,6  140,9 (62,5) - -
[Pd2(dmba),(Cl)2(u-bpp)] (10) 750,4 41,6 (31,2) - -
[Pd,(dmba),(Br),(u-bpp)] (11) 839,4 18,6 (15,6) - -
[Pd,(dmba),(NCO),(u-bpp)] (12) 763,6 20,4 (15,6) - -
[Pd2(dmba),(N3)2(1-bpp)] (13) 763,6 20,4 (15,6) - -
[{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14)  697,2 2,24 (1,56) 39,1 25,1
isoniazida 137,2 0,22 (0,030) - -

* Determinagao do indice de Citotoxicidade (ICsp) frente a macrofagos da linhagem J774.
** Indice de seletividade.
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Os ligantes tu, dmba e bpp mostram uma baixa atividade inibitoria contra M.
tuberculosis, mas a coordenacdo dos mesmos ao paladio (ll) causa um aumento
significativo da atividade antitubercular. A justificativa para esta observagcédo € a
reducdo da polaridade da molécula quando complexada, relativamente a molécula
livre, favorecendo sua permeabilidade na camada lipidica da membrana celular,
resultando em um melhor ganho celular das espécies ativas [27].

Dentre os valores de CIM dos complexos 6-9, [Pd(dmba)(Ns3)tu] (7) e
[Pd(dmba)(Br)tu] (8) sdo os mais efetivos para a micobactéria, bem como mais
ativos que os respectivos precursores 3 e 4. Com relacdo aos complexos 10-13,
substituindo-se o CI por Br, NCO ou N3, duplica-se a atividade antimicobacteriana de
11, 12 e 13, respectivamente, assim infere-se que as espécies 11-13 sejam mais
estaveis no meio biolégico que o cloro-complexo 10, permitindo que as mesmas
matenham a integridade estrutural necessaria para alcancar o alvo biolégico. Todos
os compostos de Pd(ll) testados foram menos ativos que a isoniazida, bem como 3,
5-13 mostraram atividades tuberculostaticas melhores ou comparaveis a
pirazinamida (CIM = 50-100 ng.mL™) [10,26].

Particularmente, o ciclopaladado [{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}], (14) foi o
composto mais eficaz frente as micobactérias (CIM = 1,56 ng.mL™), sendo 20 vezes
mais ativo que o ligante nitroprussiato. Relativamente as drogas [99], vale frisar que
14 apresenta melhor atividade que o ciprofloxacino (CIM = 2,00 pg.mL™), como
também é comparavel aquela exibida pelo etambutol (CIM = 0,94-1,88 pg.mL™). O
composto 14 mostrou-se seletivo as bactérias M. tuberculosis comparativamente aos
macrofagos (células do sistema imunoldgico), e seu indice de seletividade (IS) € de
25,1 (Tabela 23). Quanto maior o valor de IS, o agente investigado é mais ativo
contra o bacilo da tuberculose e menos citotéxico para o hospedeiro, sendo
consideradas promissoras aquelas [99] substancias com 1S=10.

A seletividade demonstrada pelo complexo heteronuclear [{Pd(dmba)}{u-
Fe(CN)sNO}], (14), frente as micobactérias causadoras da TB, tem forte influéncia
do grupo [Fe(CN)sNOJ*. Isto porque, devido & rapida divisdo celular, as bactérias
requerem muito ferro e elas desenvolveram compostos especificos que se ligam ao
Fe fortemente, chamados de sideroforos. As bactérias liberam os sideroforos, os

quais sequestram o Fe circulante, originando um complexo que € incorporado pelas
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células. Desta forma, o complexo 14 atinge preferencialmente as micobactérias e

menos células sadias.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Elucidacado estrutural via difratometria de raios-X por monocristal

De acordo com a difratometria de raios-X por monocristal, os complexos
[Pd(dmba)(u-Br)]. (4) e [Pd(dmba)(Br)tu] (8), (Hdmba = N,N-dimetilbenzilamina; tu =
tiouréia), apresentam geometria quadratica-planar ao redor dos centros metélicos
constituida pelos atomos de C e N da dmba que formam anéis ciclopaladados de
cinco membros em ambos complexos. Além destes, em 4 a esfera de coordenacao
de cada Pd(ll) € completada por dois Br, e em 8 por um atomo de Br trans ao
carbono da dmba, e por um atomo de S (da tu) trans ao N da dmba. Considerando
8, obteve-se também informacdes relevantes sobre a participacdo dos ligantes
tiouréia e Br em ligacBes hidrogénio intermoleculares, as quais originaram uma
espécie polimérica supramolecular.

Um outro composto, o azido-complexo [Pd2(N3)4(PPhs)2(u-ted)] (18), no qual
ted = trietilenodiamina, apresenta geometria quadréatica-planar ao redor de cada
Pd(Il) constituida por dois a&tomos de N (do N3), um de P (da PPh3) e um de N (do
ted) dispostos em trans, com a coordenagcdo em ponte do ted, o qual conecta as
unidades [Pd(N3)2(PPhs3)], constituindo uma espécie binuclear. Constatou-se a
natureza supramolecular deste composto, visto que duas espécies binucleares
vizinhas auto-organizam-se via ligagdes intermoleculares Pd-NNNPd, constituindo
uma espécie tetranuclear. Outras interacdes relevantes entre as unidades
[Pd2(N3)4(PPhs),(u-ted)] sdo as ligagbes hidrogénio intermoleculares C—H N, entre
dois grupos para-CH de duas fenilas pertencentes a trifenilfosfina e dois atomos de
N dos grupos N3 (de duas espécies distintas). Estas interacdes resultam em um

arranjo supramolecular 2D formado por liga¢des hidrogénio C—HN.

Caracterizacao espectroscopica dos complexos

As espectroscopias no IV e de RMN de 'H e **C contribuiram

significativamente para a proposta estrutural dos compostos [Pd(dmba)(X)(tu)], nos
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quais X = Br (8) e | (9). Com relacéo aos espectros de RMN de *H, observou-se um
sinal largo de ressonancia atribuido aos grupos NH, da tiouréia, bem como outros
caracteristicos dos hidrogénios metilicos, metilénicos e aromaticos da dmba. No que
concerne aos espectros de RMN de *3C, observou-se o sinal referente ao =C=8 da
tu deslocado para campo alto, o que justifica a coordenacédo do tioligante ao Pd via
atomo de enxofre.

O espectro no IV dos compostos [Pdz(dmba),(X)2(u-bpp)], nos quais bpp =
1,3-bis(4-piridil)propano; X = CI (10), Br (11), NCO (12) e N3 (13), confirmaram a
presenca dos ligantes dmba e bpp. Além disso, os dados provenientes da
espectroscopia no IV de 12 e 13 foram essenciais para a proposta estrutural, devido
as observacdes das bandas dos pseudo-haletos (vasNCO e vasN3) caracteristicas de
seus modos terminais, sendo o cloro e o bromo-complexo estruturalmente analogos.
Nos espectros de RMN de *H e **C observaram-se sinais de ressonancia atribuidos
aos grupos metilenos e aromaticos da bpp, bem como outros caracteristicos das
metilas, metilenos e arométicos da dmba.

Além da presenca do ligante dmba, o espectro no IV da espécie polimérica
heteronuclear [{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}], (14) e da homonuclear [{Pd(dmba)}{u-
Pd(CN)4}]n (15) evidenciou a coordenacdo dos cianometalatos entre as unidades
ciclopaladadas, pela ocorréncia da banda tipica do vCN (modo de coordenacao
ponte), no espectro IV de 14 notou-se também bandas pertencentes aos
estiramentos vCN e vNO referentes aos modos terminais dos grupos ciano e nitrosil.

A investigacao dos compostos [Pd2(Ch4(PPh3)2(u-ted)] (16),
[Pd2(Br)2(Ch2(PPhs)2(u-ted)] (17) e [Pd2(N3)4(PPh3)2(u-ted)] (18) via espectroscopia
no IV foi de fundamental importancia para confirmar a presenca dos ligantes
trietilenodiamina e trifenilfosfina; bem como para diagnosticar o modo de
coordenacao terminal do grupo N3 em 18, mediante a posicao espectral da banda
atribuida ao vasNs. Nos espectros de RMN de 'H e *3C, além dos sinais de
ressonancia referentes a PPh;, observaram-se sinais correspondentes ao ted
deslocados para campo baixo, com relacédo ao ligante livre. Esta desprotecao deve-
se a coordenacao do ted em ponte aos centros metalicos. Considerando o espectro
de RMN de %'P de 17, os sinais observados concordam com a presenca dos ligantes
Cl e Br, visto que a variagcédo na esfera de coordenacgéo de cada Pd(ll), resultaria em
sinais de 3'P distintos.
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Caracterizacao termoanalitica dos complexos

Algumas observacbes pertinentes advieram da investigacdo termoanalitica
destas séries de compostos de Pd(ll). As curvas TG dos compostos
[Pd2(dmba)2(X)2(u-bpp)] (X = CI (10), Br (11), NCO (12)) mostraram trés eventos de
decomposicao térmica para 10 e 11 e dois eventos para 12, sendo a estabilidade
térmica dos mesmos semelhantes. Os residuos finais das termodecomposicdes
foram caracterizados como Pd°, por difratometria de raios X, método do po.

As decomposicOes térmicas dos polimeros [{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}], (14)
e [{Pd(dmba)},{u-Pd(CN)s}]» (15) ocorrem em trés etapas consecutivas.
Considerando as temperaturas iniciais de termodecomposicdo destes polimeros, a
espécie homonuclear 15 é mais estavel do que a heteronuclear 14. Os residuos
finais obtidos foram Pd° e Fe,O; para 14 e Pd° para 15, os quais foram
caracterizados mediante difratometria de raios X, método do po.

Os dados termoanaliticos de  [Pd2(Cl4(PPhg) (u-ted)] (16) e
[Pd2(Br)2(Cl)2(PPhs)2(u-ted)] (17) confirmam as estequiometrias propostas. As
decomposicdes térmicas de 16 e 17 ocorrem em dois eventos consecutivos, com a

formacéo de Pd° para 16 e Pd°+PdO para 17.

Consideracoes sobre as avaliacdes biolégicas

As atividades citotoxicas dos compostos de paladio [Pd(dmba)(u-Cl)]2 (1),
[Pd(dmba)(u-N3)]2 (3), 4-9 e 14, e dos ligantes tu, dmba e nitroprussiato foram
avaliadas frente as células murinas de adenocarcinoma mamario (LM3) e
adenocarcinoma pulmonar (LP07), bem como frente as células humanas de glioma
cerebral (C-6). Verificou-se que os ciclopaladados 1, 3-9 e 14 apresentam maior
atividade que os ligantes livres. E possivel inferir, portanto, que a citotoxicidade é
fortemente atribuida a presenca do paladio(ll). Nas células tumorais LM3 e LP07, o
azido-composto [Pd(dmba)(N3)tu] (7) apresentou a maior eficacia contra ambas as
linhagens, sendo 2 vezes mais ativo que a cisplatina frente as células LM3. Nas
células humanas C-6, os compostos de partida [Pd(dmba)(u-X)]. (X = ClI, Br, I, N3)
foram mais ativos do que os derivados contendo tiouréia. No entanto, quase todos

demonstraram menor atividade citotéxica que a cisplatina, exceto as espécies



117

[Pd(dmba)(u-D]2 (5) e [{Pd(dmba)}{u-Fe(CN)sNO}], (14) que foram mais eficazes
que a droga padrao.

A avaliacdo da mutagenicidade demonstrou que os compostos de Pd(ll) 1, 4,
5, 8, 9, 14 investigados pelo teste de Ames, ndo foram mutagénicos frente a
linhagem de Salmonella typhimurium TA 98, diferentemente da cisplatina que
mostrou-se mutagénica. Portanto, infere-se que as aplicacdes terapéuticas destas
espécies, tanto antitumoral quanto tuberculostatica, ndo sejam limitadas pela
mutagenicidade das mesmas.

Os ciclopaladados 1, 3-14, e os ligantes dmba, tiouréia, bpp e
Nay[Fe(CN)sNO]-2H,0O foram submetidos a ensaios de inibicdo do crescimento da
micobactéria causadora da tuberculose. Em geral, notou-se que os compostos de
Pd(ll) apresentaram valores de concentragao inibitéria minima (CIM) comparaveis ou
abaixo da pirazinamida, sendo os mesmos bastante satisfatorios. O resultado mais
expressivo foi apresentado pelo polimero heteronuclear [{Pd(dmba)},{u-
Fe(CN)sNO}], (14), o qual além de ser bastante ativo frente as micobactérias

demonstrou maior seletividade as bactérias com relagéo aos macréfagos.
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6. PERSPECTIVAS

A luz das consideracbes supracitadas, este trabalho abre uma série de
perspectivas, dentre as quais podemos propor:
- Determinar o 1Csp dos ciclopaladados em linhagens tumorais humanas resistentes
a cisplatina.
- Utilizacdo da eletroforese em gel de agarose, para investigar as interacdes dos
complexos com o DNA.
- Modificacdo nas estruturas dos ciclopaladados, com o intuito de melhorar suas
atividades antitumoral e antimicobacteriana.
- Investigar a potencialidade do [{Pd(dmba)}.{u-Fe(CN)sNO}], (14) quanto a inibicéo
do M. tuberculosis intracelular. Neste experimento, os macrofagos sao infectados
pelas micobactérias, entdo espera-se que o complexo seja ativo frente a bactéria
sem ser toxico ao macrofago.
- Avaliar a atividade antimicobacteriana de 14 frente as cepas de M. tuberculosis
resistentes.
- Avaliacdo dos compostos de Pd(Il) contendo a trietilenodiamina (ted) em ensaios
vapocromicos, visando detectar moléculas de interesse ambiental como NHg,
aminas.
- As espécies ciclopaladadas contendo cianometalatos suscitam investigacdes para
comprovar a presenca de poros adequados para a oclusédo de pequenas moléculas.
- Emprego de novas espécies heterometalicas em investigacdes biologicas.
- Utilizacdo da espectroscopia Mdossbauer em compostos contendo o grupo
[Fe(CN)sNOJ>.
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