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RESUMO

O cancer é uma das principais causas de morte no mundo, caracterizando-se pelo
crescimento descontrolado de células anormais capazes de invadir tecidos e 6rgaos
adjacentes. Apesar dos avangos no tratamento, a quimioterapia baseada em
complexos metélicos, como a cisplatina, ainda enfrenta limitagbes relacionadas a
resisténcia celular e aos severos efeitos colaterais. Diante disso, este trabalho teve
como objetivo sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade biolégica de novos
complexos a base de paladio(ll) contendo tiossemicarbazonas derivadas do
cinamaldeido e trifenilfosfina. Os ligantes NO,Ph-cTSC e OMePh-cTSC foram obtidos
a partir das respectivas tiossemicarbazidas e reagiram com PdCIl,(MeCN), e PPhs,
formando os complexos [PdCI(R-cTSC)(PPh3)], com R = NO,Ph e OMePh. A
caracterizagcao por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de 'H, "*C e *P) e
condutividade confirmou a coordenagao dos ligantes ao centro metalico. O complexo
Pd-NO, apresentou duas espécies em equilibrio em solugdo de DMSO. Nos ensaios
biologicos, Pd-OMe demonstrou significativa citotoxicidade frente a linhagem de
cancer de ovario resistente a cisplatina (A2780cis), possuindo maior atividade
antiproliferativa (ICso cisplatina = 11,17 £ 0,30; ICs0 pa-ome = 4,20 £ 1,70) e maior
seletividade (Sl cispiatina = 1,12; Sl pd-ome = 11,90) quando comparado a cisplatina. Os
testes de interagdo com guanosina sugerem a possibilidade de ligagdo as bases

nitrogenadas do DNA, o que pode estar relacionado ao seu mecanismo de agao.

Palavras-chave: cancer; complexos metalicos; cisplatina; tiossemicarbazonas;

atividade biologica.



ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death worldwide and is characterized by the
uncontrolled growth of abnormal cells capable of invading adjacent tissues and organs.
Despite advances in treatment, chemotherapy based on metal complexes, such as
cisplatin, still faces limitations related to cellular resistance and severe side effects. In
this context, this work aimed to synthesize, characterize, and evaluate the biological
activity of new palladium(ll) complexes containing thiosemicarbazones derived from
cinnamaldehyde and triphenylphosphine. The ligands NO,Ph-cTSC and OMePh-
cTSC were obtained from the respective thiosemicarbazides and reacted with
PdCI(MeCN), and PPhs;, forming the complexes [PdCI(R-cTSC)(PPhs)], with R =
NO,Ph and OMePh. Characterization by spectroscopic techniques (IR, 'H, *C, and
3P NMR) and conductivity measurements confirmed the coordination of the ligands to
the metal center. The Pd-NO, complex exhibited two species in equilibrium in DMSO
solution. In the biological assays, Pd-OMe showed significant cytotoxicity against the
cisplatin-resistant ovarian cancer cell line (A2780cis), displaying higher antiproliferative
activity (ICsg cisplatin = 11.17 £ 0.30; 1Cs4 Pd-ome = 4.20 £ 1.70 uM) and greater selectivity
(SI cisplatin = 1.12; Sl pg-ome = 11.90) when compared to cisplatin. The guanosine
interaction assays suggest the possibility of binding to the nucleobases of DNA, which

may be related to its mechanism of action.

Keywords: cancer; metal complexes; cisplatin; thiosemicarbazones; biological

activity.
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1 INTRODUGAO

1.1 CANCER

O termo “cancer” refere-se a um conjunto de mais de 100 doencas que pode
ter origem em qualquer 6rgao ou tecido do corpo quando células, que sofreram a agéao
continua de um agente carcinogénico, comegam a proliferar-se de maneira acelerada
e descontrolada. Dessa forma, inicia-se a formacéo de tumores que podem invadir
tecidos e/ou 6rgdo adjacentes’23.

O processo em que células normais se transformam em células cancerigenas
€ denominado carcinogénese e ¢ ilustrada pela Figura 1. Dentre as principais etapas
da carcinogénese, destacam-se a iniciagao, promogao e progressao. Na iniciagao, as
células sofrem a agdo de agentes cancerigenos que causam mudangas genéticas
irreversiveis em seus genes, predispondo-as a uma evolugao maligna e imortalidade.
Nesta etapa, as células estéo “iniciadas”, ou seja, ndo séo células neoplasicas, porém
podem se tornar por meio do contato frequente com agentes carcinogénicos, sejam
0s mesmos ou um segundo grupo adicional, chamados oncopromotores45. Na etapa
de promocgao, estas células sofrem a agao dos agentes oncopromotores que a tornam-
na maligna. Este processo ocorre de forma lenta, entdo este agente deve estar em
contato com a célula durante semanas, meses ou até anos para que sua agao seja
efetiva®>. Por ultimo, ocorre a progressdo, onde as células alteradas geneticamente
proliferam-se descontroladamente e de forma irreversivel, formando assim os
tumores®. Células de um tumor primario podem se espalhar para 6rgéos adjacentes
ou distantes. Tal ocorréncia denomina-se metastase e é a forma mais letal do cancer,

responsavel pela maioria das mortes®.



16

Figura 1 - Etapas da carcinogénese e a metastase.

6 agente cancerigeno ( oncopromotor
@@ mnwo ® Q
®® > 0o

PROMOCAD (’célula maligna
células normais
%

) AEHESSFII]
- METASTASE S
formacgo de
tumor primdrio

Fonte: elaborada pelo préprio autor com o auxilio da ferramenta Canva.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e a Organizagao Pan-
Americana de Saude (OPAS), alguns fatores de risco que colaboram para a formagao
de tumores sdo uso de tabaco, uso excessivo de alcool, falta de exercicio fisico, dieta
nao-saudavel, exposicao a radiagao ultravioleta e ionizante, poluicao urbana e a idade
(Figura 2)>7. Ademais, também s3o citados fatores bioldgicos que podem contribuir

para a carcinogénese, como virus, bactérias e parasitas.

Figura 2 - Exemplos de agentes cancerigenos.

Ve
0
» v 4
AL. 3 Radiacdo
& ’ Radiaco UV e

Poluicao i

fgentes
cancerigenos Tabagismo

. ‘ U - . :
* ] Encesso de dlcool
Parasita )

Virus Faltade
exercicio fisico

Fonte: elaborada pelo préprio autor com o auxilio da ferramenta Canva.

Considerado um dos principais problemas de saude, o cancer representa uma
limitagdo ao avanco da expectativa de vida mundial. Sua incidéncia e mortalidade tém

aumentado de maneira significativa no cenario global®. Segundo a OPAS, na regido
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das Américas, em 2022, foram diagnosticados 4,2 milhdes de novos casos da doenca
e a previsdo é que, até 2045, este nimero aumente em 60%’. A Goblal Cancer
Observatory (Globocan) relata que, somente em 2020, ocorreram 19,3 milhdes de
novos casos de cancer pelo mundo. O cancer de pulmao foi 0 mais incidente para os
homens, representando 14,3% dos casos novos, seguido por cancer de prostata,
colorretal, pele ndao-melanoma e estdbmago com 14,1%, 10,6%, 7,2% e 7,1%,
respectivamente. No que diz respeito as mulheres, o cancer de mama foi o de maior
incidéncia com 24,5% de novos casos®. Em sequéncia, estdo os canceres de
colorretal, pulméao, utero e pele ndo melanoma com 9,4%, 8,4%, 6,5% e 5,2%,
respectivamente. O Instituo Nacional do Cancer (INCA) aponta que, em relacéo ao
panorama brasileiro, para o triénio de 2023-2025 sao esperados 704 mil novos casos
de cancer, sendo que os mais incidentes serdo o cancer de pele ndo melanoma
(31,3%), mama (10,5%), prostata (10,2%), colon e reto (6,5%), pulmao (4,6%) e

estdmago (3,1%)8.

Figura 3 - Estimativa de novos casos de cancer no Brasil para o triénio de 2023-2025.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com o auxilio da ferramenta Canva.

Face ao exposto, vé-se a importancia dos investimentos em tratamentos de
cancer. O primeiro passo para um tratamento eficiente, € a realizagdo do diagndstico,
ja que cada tipo de cancer requer uma abordagem especifica. Dentre os diferentes
procedimentos existentes, alguns frequentemente utilizados sao cirurgia, radioterapia,

tratamento hormonal, tratamento bioldgico dirigido e a quimioterapia?.
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1.2 CISPLATINA E SEUS DERIVADOS: MECANISMO DE AGCAO E LIMITACOES

Sabe-se que os metais sdo um fator importante para a manutencao da vida e
estao presentes nos sistemas vivos. Eles possuem papéis importantes nos processos
biolégicos que ocorrem no nosso corpo, como o transporte de oxigénio e de elétrons
realizado pelo ferro da hemoglobina ou dos citocromos, respectivamente®1°. Ha muito
tempo a humanidade ja conhecia as propriedades medicinais dos metais. Desde os
anos 3000 A.C., os egipcios usavam cobre para esterilizagdo da agua, ao passo que
os arabes e chineses, pouco tempo depois, comegaram a produzir medicamentos a
base de ouro, por ser um metal nobre®. Apesar do uso de compostos inorganicos para
tratamentos medicinais durante a idade antiga, o estudo racional da quimica dos
metais e sua interagdo com alvos bioldgicos tem seu inicio no final do século passado.

No século XX, as propriedades antitumorais da cisplatina, cis-[PtCl2(NH3)z],
foram descobertas por Barnet Rosenberg durante seus experimentos. Ao realizar
ensaios farmacoldgicos, a cisplatina mostrou-se muito eficaz na regressao de tumores
e, na década de 70, foi submetida a testes clinicos'!. Atualmente, este é um dos
melhores quimioterapicos utilizados na terapia contra diferentes tipos de cancer (como
pulmao, cabecga, estbmago, melanoma, entre outros), sendo usada em 50% dos casos
de tratamento quimioterapico'®1"12, Destaca-se os compostos analogos a cisplatina
que também estdo em uso clinico como carboplatina, oxaliplatina, heptaplatina,

nedaplatina e lobaplatina (Figura 4)10:13.14,

Figura 4 - Compostos derivados da cisplatina aprovados para uso clinico.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com o auxilio da ferramenta ChemDraw.
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O processo de ativagao da cisplatina e seus derivados, ilustrado pela Figura 5,
consiste na hidrolise do complexo, que envolve a troca de um ligante o-doador fraco
por uma molécula de H2012. Este farmaco é administrado de forma intravenosa no
paciente na forma de solugéo salina estéril. Na corrente sanguinea, a concentragao
de CI é relativamente alta (cerca de 100 mM) e, dessa forma, a hidrdlise é dificultada,
mantendo o complexo inalterado e neutro'-1516, Contudo, a cisplatina pode sofrer
ataques de proteinas presentes no plasma sanguineo, como a soro albumina do soro
humano e aminoacidos, como por exemplo, a cisteina. Estima-se que 65-95% da
platina ligada a estas proteinas ¢ desativada em apenas 24 horas'’. A parte que nao
€ desativada, é transportada para dentro das células tumorais por difusdo passiva
através da membrana plasmatica. No meio intracelular, a concentragéo de Cl- € menor
(cerda de 4-20 mM) e a hidrolise do composto é favorecida, tornando-o ativo e
formando as espécies mono-hidrolisada, [PtCI(NHs)2(OH2)]*, ou di-hidrolisada,
[Pt(NH3)2(OH2)2]* 11121516 Estes novos complexos ativados sdo potentes eletrofilos e
tendem a reagir com nucledfilos como grupos tidis de proteinas e bases nitrogenadas
do DNA'.

Figura 5 - Hidrdlise do cisplatina.
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Fonte: FONTES, A. P. S.; CESAR, E. T.; BERALDO, H. (2005)

O principal alvo para ag¢ao antitumoral da cisplatina € o DNA, macromolécula
constituida de duas fitas de nucleotideos em formato de dupla hélice''. Os complexos
hidrolisados possuem maior facilidade de interagir com o DNA devido ao fato de que
o ligante H20 é fraco, e portanto, um bom grupo de saida’s. A cisplatina liga-se ao

DNA covalentemente pelas bases nitrogenadas guanina e adenina, porém estudos in
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vitro relatam que a ligagao entre o nitrogénio N7 do anel imidazoélico da guanina e a
platina(ll) € mais estavel, em decorréncia de uma ligagdo de hidrogénio entre o
hidrogénio do grupo amina do complexo e o grupo oxo da guanina. Esta interagao nao
ocorre no aduto Pt-adenosina'1:1516.17 O aduto formado pelo cisplatina e DNA pode
ser monofuncional, quando o atomo de platina estabelece apenas uma ligagdo com o
DNA, ou bifuncional, quando ele estabelece duas ligacdes. O aduto bifuncional possui
trés formas: intrafita (0 complexo liga-se em dois pontos da mesma fita de DNA),
interfita (o complexo liga-se em dois pontos de fitas distintas de DNA) e intermolecular
(o complexo liga-se ao DNA e uma proteina ou aminoacido)'1:1510.16. No caso da
cisplatina, o aduto intrafita predomina sob os outros tipos e € a origem das
propriedades anticancerigenas deste composto, induzindo a inibicdo dos processos
de replicagao e transcricdo do DNA (essenciais para manutengdo das células), a
suspenséo do ciclo celular, o reparo do DNA e a apoptose (morte celular)1:14, A seguir,

esta ilustrado o mecanismo de acgao da cisplatina em uma célula tumoral (Figura 6):

Figura 6 - Mecanismo de agao do cisplatina.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com o auxilio da ferramenta BioRender.

Apesar de ser muito utilizado nos tratamentos quimioterapicos e ser altamente
citotoxico para as células tumorais, a cisplatina ndo possui boa seletividade, logo,
também é téxica para as células saudaveis do corpo humano. Isso pode acarretar

inumeros efeitos colaterais para um paciente, como nausea, vomito, nefrotoxicidade,
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ototoxicidade, neurotoxicidade, hepatotoxicidade, toxicidade gastrointestinal, entre
outros11,15,16,17_

A resisténcia celular intrinseca e/ou adquirida das células cancerigenas é outro
agravante para o uso deste metalofarmaco. O mecanismo de agdo da cisplatina
comeca pela sua entrada na célula, passando pela membrana plasmatica, e termina
com a indugao a apoptose, portanto, o efeito citotoxico deste composto € um processo
multifasico e eventos intracelulares que interferem em qualquer etapa deste
mecanismo impedem a morte celular por apoptose e levam a resisténcia celular do
farmaco, restringindo a interagdo do complexo com o DNA e/ou bloqueando os sinais
de dano ao DNA que ativam a apoptose. A quantidade e a persisténcia de adutos de
DNA formados pela cisplatina € proporcional a citotoxicidade do ultimo nas células,
entdo, consequentemente, quanto menor o numero de adutos, menos dano sera
causado ao DNA e maior sera a resisténcia. A diminuicdo de adutos pode ocorrer por
diferentes fatores como redugdo do acumulo intracelular do farmaco, inativagao do
complexo por moléculas contendo grupos tiol e aumento do reparo de DNA. De modo
geral, estes mecanismos de defesa ocorrem simultaneamente nas células e
raramente de forma isolada um do outro?.

Em consequéncia das desvantagens da cisplatina e seus analogos, nota-se a
importancia e urgéncia do fomento de pesquisas voltadas ao desenvolvimento de
novos candidatos a metalofarmacos com o intuito de obter compostos que possuam
significativa acao antitumoral em diferentes linhagens de cancer, ao passo que se

contorne a baixa seletividade e resisténcia celular enfrentada nestas células.

1.3 OPORTUNIDADE DE DESENVOLVIMENTO DE NOVOS METALOFARMACOS

Por muitos séculos, os compostos inorganicos foram usados para tratar
diversas doengas. Com o avango da quimica inorganica medicinal e de estudos
pautados no desenvolvimento de complexos bioativos, diversos compostos tém
ganhado destaque em pesquisas por se mostrarem promissores candidatos a
metalofarmacos, principalmente aqueles a base de metais de transi¢cdo', como
cobalto (presente na vitamina B12, um cofator fundamental para a ocorréncia de
processos bioquimicos), niquel (presente na enzima urease que catalisa a hidrélise

da ureia) e cobre (um cofator para diversas enzimas)?%2!.
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Apesar da maioria dos farmacos comercializados atualmente serem compostos
organicos ou produtos naturais, nos ultimos 40 anos, o interesse por agentes de
diagndstico e quimioterapicos a base de metais de transi¢cado tém crescido, devido as
diferentes geometrias e numero de coordenagcdo que estes compostos podem
apresentar, propriedades cinéticas variadas e diferentes mecanismos de acgao,
comparando com os ligantes organicos?2. A complexagio de ligantes bioativos a
centros metalicos apresenta pontos positivos no desenvolvimento de novos
compostos com potencial antitumoral. Primeiramente, essa abordagem contribui para
melhorar as propriedades farmacologicas dos ligantes, uma vez que a coordenagao
ao metal pode aumentar a solubilidade em meio aquoso e, consequentemente, a
biodisponibilidade do farmaco. Além disso, a coordenacdo com metais positivamente
carregados pode favorecer o transporte e a absorgao celular, ampliando a quantidade
de moléculas que alcangam o alvo bioldgico?3. Outro beneficio importante esta na
reducgao da toxicidade sistémica, ja que os complexos metalicos podem ser projetados
para liberar o ligante ativo de forma controlada, em resposta a estimulos como
variagées de pH, potencial redox ou incidéncia de luz23. Essa caracteristica evita a
ativagcao precoce do composto e diminui os efeitos adversos. Por fim, muitos desses
complexos apresentam maior poténcia terapéutica, pois tanto o metal quanto o ligante
podem exercer atividades biolégicas complementares, resultando em mecanismos de
agdo multiplos e sinérgicos?®. Dessa forma, a complexagéo de ligantes bioativos a
centros metalicos representa uma estratégia promissora para o desenvolvimento de
farmacos mais eficazes e seletivos, capazes de superar limitagcdes observadas em

compostos organicos convencionais.

1.4 COMPLEXOS DE PALADIO(Il): COMPARAGCAO COM PLATINA(ll) E
LIMITACOES ASSOCIADAS

Em adicdo aos metais citados anteriormente, os compostos a base de
paladio(ll) tém atraido consideravel atencdo de pesquisadores devido as suas
similaridades com a platina(ll), centro metalico presente na cisplatina, logo, prevé-se
que seus complexos devem apresentar comportamentos parecidos. O paladio (5°
periodo) é encontrado na mesma familia da platina (6° periodo) na tabela periddica e
seus raios idnicos sdo semelhantes devido & contracéo lantanidica, sendo 0,74 A para

platina(ll) e 0,78 A para paladio(ll)'424. Ambos podem formar complexos de geometria
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quadratica planar e sao acidos de Lewis macios, portanto, conseguem estabelecer
fortes ligagdes com ligantes que contenham bases macias (por exemplo, nitrogénio e
enxofre), assim como diz a teoria acido-base de Pearson™®.

A caracteristica que os difere € que os compostos de platina(ll), geralmente,
sdo cineticamente mais inertes que os analogos de paladio(ll), pois possuem cinética
de troca de ligantes muito mais lenta. Consequentemente, os complexos de
paladio(ll), muitas vezes, sofrem hidrélise antes mesmo de atingir o alvo biolégico™.
Essa limitacdo pode ser facilmente contornada utilizando-se ligantes quelantes e

formando ligag¢des fortes com o centro metalico.

1.5 LIGANTES ESTRATEGICOS PARA DIMINUICAO DA CINETICA DE
COMPLEXOS

Uma estratégia interessante a fim de contornar essas limitagbes consiste em
empregar ligantes de maior volume estérico, como fosfinas volumosas. Outra
abordagem é a utilizacdo de atomos doadores fortemente coordenantes ao centro
metalico de interesse, como nitrogénio de bases de Schiff, enxofre ou fésforo. De
preferéncia, esses atomos devem estar presentes em ligantes quelantes, capazes de
formar quelatos com o centro metalico e, consequentemente, diminuir a labilidade do
complexo no meio bioldgico'419.

Do ponto de vista termodinamico, a formacdo de complexos quelatos é
energeticamente favoravel, pois ao se substituir um ligante monodentado por um
polidentado em um complexo, ha um aumento no numero de particulas livres em
solugédo causando um aumento da entropia do sistema (Figura 7). A formagéo de anéis
estaveis com o metal é outro fator adicional de estabilidade. Os complexos quelatos
também sao favorecidos cineticamente, pois, uma vez que uma parte do ligante ja
esteja coordenada ao metal, os outros grupos coordenantes continuam proximos do
centro metalico e a probabilidade de quelacido completa aumenta, além de dificultar a

dissociagéo destes ligantes?s.
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Figura 7 - Esquema genérico do efeito quelato cinético utilizando agua (H20) como
ligante monodentado e etilenodiamina (NH2CH2CH2NH2) como ligante bidentado.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com o auxilio da ferramenta ChemDraw.

Uma possibilidade para diminuir a cinética de troca de ligantes de complexos
de paladio(ll) € o uso de ligantes quelantes na sintese destes compostos. A classe
das tiossemicarbazonas (Figura 7), por exemplo, sdo bases de Schiff N,S-doadoras,
amplamente estudadas na coordenacdo com centros metalicos, e possuem uma
gama de propriedades biolégicas como antifungica, antibacteriana, antiviral, anti-
inflamatdria e antitumoral?627-28, Os 4tomos de nitrogénio e enxofre presente nestas
espécies conseguem estabelecer interagdes fortes com o centro metalico de
paladio(ll) por este ser um acido macio e eles possuirem um perfil de base macia,
como diz a teoria acido-base de Pearson. O enxofre € um atomo com grande raio
atdbmico, portanto sua nuvem eletrénica € bem polarizavel e isto confere seu carater
de base mole. De forma analoga, o nitrogénio, nesta estrutura, possui hibridizagédo sp?
e, consequentemente, ha uma maior contribuicdo dos orbitais p em suas ligagdes
estabelecidas, o0 que causa maior deslocalizacdo dos elétrons e contribui para seu
comportamento como uma base de fronteira, assim como ocorre na piridina, por

exemplo?S.

Figura 8 - Estrutura geral de uma base de Schiff e de tiossemicarbazonas.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com o auxilio da ferramenta ChemDraw
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Alguns complexos estaveis a base de paladio(ll) contendo tiossemicarbazonas
(TSCs) ja demonstraram atividade antitumoral promissora, como relatado nos estudos
realizados por Garoufis, et. al.3%, Maia, et. al.3! e Fanelli, et. al.4.

As fosfinas (PRs) s&o outro grupo de ligantes que colaboram para a diminuigéo
da velocidade de substituicao dos ligantes. Assim como o CO, as fosfinas conseguem
estabelecer ligagdes fortes por retrodoacdo com o centro metalico, porém, enquanto
o ligante CO n&o traz grande impedimento estérico a molécula, as fosfinas possuem
um angulo de cone de Tolman grande (medida do volume estérico de um ligante),
tornando-as ligantes volumosos e com maior efeito estérico?s. O impedimento estérico
causado por estes ligantes faz com que o0 mecanismo associativo de troca de ligantes

seja desfavorecido, ja que um intermediario pentacoordenado seria formado1423.

Figura 9 - Angulo de cone de Tolman. O atomo de fésforo é representado pela esfera
verde e 0s grupos substituintes pelas esferas laranjas. O comprimento da ligacédo M-

P é considerado 228 ppm.
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Fonte: Atkins, 2010.

1.6 HIPOTESE

Uma tiossemicarbazona pode ser obtida a partir da reagao de condensacéao de
uma cetona ou aldeido com uma tiossemicarbazida (TZD), sob as condi¢bes ideais
de reacéo. A atividade bioldgica de tiossemicarbazonas e seus complexos dependem
do derivado carbonilico utilizado. Nesse contexto, o produto natural frans-
cinemaldeido, destaca-se por sua acao citotoxica frente a diversas linhagens de
células tumorais, incluindo as de mama, préstata, figado, leucemia, célon e cavidade
oral®233, A avaliagdo do composto em multiplas linhagens de células tumorais
humanas demonstrou sua capacidade de inibir o crescimento celular, com valores de

ICs0 (concentragao inibitéria de 50%) entre 0,057 e 146,5 yM para as células Jurkat,
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P-388, L-1210, 3LL Lewis, HL-60, SNU-C5, PLC/PRF/5, HepG2, HCT116, MCF-7 e
MRC-5 32, Além disso, esse composto exibe propriedades anti-inflamatorias,
antidiabéticas, antimicrobianas e cardioprotetoras3233. A presenga do grupo cinamoil,
que contém o farmacdéforo carbonil a,B-insaturado, € responsavel pela reacdo com
enzimas e/ou receptores como eletréfilo, por ser um bom aceitador de Michael32.
Dessa forma, sua incorporagao da estrutura molecular de complexos visa a obtengao
de novas espécies bioativas capazes de atuar sobre células tumorais, explorando o
sinergismo entre os efeitos bioldgicos inerentes das TSCs e a agédo do ion metalico.
Nyawade e colaboradores (2021)33 relataram a sintese de dois complexos de
Pd(Il) contendo um ligante tiossemicarbazona derivada do trans-cinamaldeido (cTSC),
Pd(Ls)2 e Pd(L4)Cl2 (Ls = (2E)-2-[(2E)-3-fenil-2-propen-1-
ilidenolhidrazinacarbotioamida; L4 = (2E)-N-metil-2-[(2E)-3-fenil-2-propen-1-
ilideno]hidrazinacarbotioamida). Os experimentos de citotoxicidade foram executados
com as linhagens tumorais Caco-2 (célon), HelLa (cervical), HepG2 (hepatocelular),
MCF-7 (mama), PC-3 (préstata) e ndo-tumoral MCF-12A (mama) e mostraram que,
no geral, os ligantes livres possuiam menor ou nenhuma agédo de inibicdo do
crescimento contra as células testadas, comparado com seus complexos. O composto
bisquelato Pd(L3)2 obteve um valor de I1Cso de 2,0 uM frente a linhagem PC-3 e foi
considerado como um promissor agente para o tratamento do cancer de prostata.
Ademais, Rocha e colaboradores (2019)3* foram responsaveis por
descreverem a sintese e os ensaios de viabilidade celular de compostos de formula
geral [PdX(cTSC)(PPhs)], em que PPhs = trifenilfosfina e X = CI, I, SCN-, N3. Assim
como nos estudos realizados por Nyawade, et al.33, os complexos sintetizados
mostraram maior atividade antiproliferativa em relagdo aos ligantes livres e atividade
citotoxica contra as linhagens de células tumorais MCF-7 (mama), MDA-MB-231
(mama; triplo-negativo) e DU-145 (préstata). Os compostos [PdI(cTSC)(PPhs)]l,
[PA(SCN)(cTSC)(PPhs3)] e [PdN3(cTSC)(PPhs)] apresentaram indices de seletividade
melhores que ao da cisplatina, com valores de 3.65, 5.01 e 4.50, respectivamente.
Farias (2020)% investigou o efeito de complexos do tipo [PdCI2(R-
cTSC)(PPh3)]CI (R-cTSC = trans-cinamaldeido-N4-R-tiossemicarbazona, R = H, Me,

Et, Ph) em células tumorais e ndo-tumorais (Tabela 1).
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Tabela 1 - Atividade antiproliferativa in vitro dos compostos R-cTSC e [PdCIz(R-
cTSC)(PPh3)]CI frente as linhagens tumorais MCF7, A549 e n&o tumoral MRC5
representadas pelos valores de ICs0, em uM.

ICs0 (M)

Compostos MCF7 A549 MRC5

Cinamaldeido-tiossemicarbazona > 100 > 100 > 100

Cinamaldeido-N4-metil-tiossemicarbazona | 41,37 £ 0,14 14,91+ 0,25 >100

Cinamaldeido-N4-etil-tiossemicarbazona 442 +0,62 2,31+0,16 >100

Cinamaldeido-N4-fenil-tiossemicarbazona | 82,72 £ 9,93 > 100 N. d.
[PACIl2(cTSC)(PPh3)]ClI 25,35+ 0,11 >100 14,14 + 0,54
[PdCI2(Me-TSC)(PPh3)]ClI 11,31 +0,97 12,03+0,12 12,20+ 0,46
[PACI2(Et-TSC)(PPh3)]CI 6,48+0,62 452+128 18,31+0,64
[PACI2(Ph-TSC)(PPhs3)]CI 65,5+ 0,81 982+1,53 22,01+0,19
CDDP > 50 23,36 £+ 0,42 19,86 £ 1,22

Fonte: Farias R. L., 2020.

Dentre os compostos testados, o [PdCIl2(Ph-cTSC)(PPhs)]CI exibiu a menor
toxicidade frente as células de fibroblasto MRC5, sugerindo que a presenga de um
anel aromatico no atomo N4 da tiossemicarbazona diminuiu o efeito tdxico nesta
linhagem nao tumoral. Além disso, o composto foi ativo contra a linhagem de cancer
de pulmao A549, com um ICso de 9,82 + 1,53 uM.

Neste trabalho, para o planejamento dos compostos-prototipos, foram
considerados perfis de citotoxicidade e toxicidade dos complexos “hits”. O complexo
[PACI2(Ph-cTSC)(PPhs3)]CI foi classificado como precursor uma vez que é capaz de
interferir na viabilidade celular da linhagem A549 e possuir uma baixa toxicidade frente
a linhagem MRC5. Pretende-se investigar a contribuicdo farmacoférica dos grupos
para-substituintes do anel aromatico ligado no atomo N(4) da tiocarbamida. Essa
proposta foi motivada pelo trabalho de Leal e colaboradores (2024)3¢, no qual foi
observado que a presencga de diferentes p-substituintes no anel aromatico do N(4) de
2,4-dihidroxi-benzilidene-tiossemicarbazonas (-NO2, -Cl, -CHs, -CH2CHs, -OCHs)
demonstrou ser importante para o efeito in vitro observado em células tumorais MCF-
7 e DU145.

Diante do exposto, propbe-se a sintese de ligantes cTSC a partir dos
precursores  N-(4-nitrofenil)tiossemicarbazida  (NO2Ph-TZD) e da  N-(4-
metoxifenil)tiossemicarbazida (OMePh-TZD), obtendo-se trans-cinamaldeido-N-(4-
nitrofenil)tiossemicarbazona (NO2Ph-cTSC) e trans-cinamaldeido-N-(4-

metoxifenil)tiossemicarbazona (OMePh-cTSC), respectivamente. Foram escolhidos
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grupos substituintes com diferentes propriedades eletronicas: o grupo NO2 é um
retirador enquanto o -OMe é um doador de elétrons. Analogamente a Farias (2020)3,
sera realizada a complexacéo, junto com a PPhs, formando complexos de formula
geral [PdCI(R-cTSC)PPhs], em que R = NO2Ph e OMePh (Figura 9). Estes seréo
utilizados para estudos preliminares de viabilidade celular frente as diferentes

linhagens tumorais e nao-tumorais e de interagdo com biomoléculas.

Figura 10 - Planejamento estrutural de complexos a base de Pd(ll) contendo ligantes

cTSC e PPhs, baseado em compostos ja sintetizados.

Q @ Farias (2020) Q g Composto-alvo

Pd - / \

> _ N [
:: Complexo 4

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal desse trabalho consiste em obter N-(4-nitrofenil) e N-(4-
metoxifenil)tiossemicarbazonas do trans-cinamaldeido e seus derivados metélicos de
formula [PACI(R-cTSC)PPhs] (R = NO2Ph- e OMePh-; PPh3 = trifenilfosfina) e avaliar

seu potencial antitumoral in vitro.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintese dos precursores N-(4-nitrofenil)tiossemicarbazida (NO2Ph-TZD) e da N-(4-
metoxifenil)tiossemicarbazida (OMePh-TZD)

- Sintese e caracterizagao do trans-cinamaldeido-N-(4-nitrofenil)tiossemicarbazona
(NO2Ph-cTSC) e trans-cinamaldeido-N-(4-metoxifenil)tiossemicarbazona (OMePh-
cTSC)

- Sintese e caracterizagao dos complexos de férmula [PdCI(R-cTSC)PPhs] (R =
NO2Ph- e OMePh-; PPh3 = trifenilfosfina).

- Investigagcdo do comportamento em solugédo dos complexos [PdCI(R-cTSC)PPh3]

- Investigacao do efeito dos compostos sintetizados na viabilidade celular de linhagens
de células tumorais A549 (pulmao), MDA-MB-231 (mama — triplo negativo), A2780cis
(ovario — resistente a cisplatina) e com uma linhagem nao-tumoral MRC-5 (fibroblasto
do pulmao).

- Estudos preliminares da interagdo entre a guanosina e os complexos formados.
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3 METODOLOGIA

3.1 SINTESES

3.1.1 Tiossemicarbazidas

A sintese das tiossemicarbazidas NO2Ph-TZD e OMePh-TZD foi realizada de
acordo com o procedimento descrito por Oliveira et. al.3”. Adicionou-se, de forma lenta,
136 uL (2,8 mmol) de hidrato de hidrazina a uma solugao contendo 2,8 mmol N-(4-R-
fenil)isotiocianato apropriado (500 mg de NO2Ph-NCS/ 462 mg de OMePh-NCS) em
10 mL de diclorometano (CH,CIl,). A reacéao foi conduzida a temperatura ambiente,
sob agitagdo magnética, durante 2 horas. O precipitado obtido foi filtrado por
gravidade, lavado com CH2Cl2 e, em seguida, secado a vacuo no dessecador. NO2Ph-
TZD: solido amarelo (rendimento: 79,1%); OMePh-TZD: s6lido branco (rendimento:
83,3%).

3.1.2 Tiossemicarbazonas

A sintese dos ligantes NO2Ph-cTSC e OMePh-cTSC foi baseada no
procedimento descrito por Farias et al.38. Adicionou-se 1,4 mmol da respectiva
tiossemicarbazida (300 mg NO2Ph-TZD; 276 mg de OMePh-TZD) a um baléo de fundo
redondo (50 mL) contendo uma solugdo contendo 1,4 mmol (180 pL) de trans-
cinamaldeido em 10 mL de etanol e trés gotas de acido acético glacial para catalise
da reacdo. A mistura foi submetida a agitacdo magnética por 4 horas sob refluxo,
resultando na formacéo de uma suspensio. O sélido obtido foi separado por filtragao
gravitacional, lavado com etanol e posteriormente seco em dessecador. NO2Ph-cTSC:
s6lido amarelo (rendimento: 59,7%); OMePh-cTSC sdlido levemente amarelo
(rendimento: 40%).

Ressalta-se que a sintese do ligante OMePh-cTSC ja foi relatada em outros
trabalhos, como o de Sousa-Pereira et. al.3°. Porém, o ligante NO2Ph-cTSC é uma

molécula inédita e nao foi encontrada nenhuma metodologia de sintese na literatura.
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3.1.3 Complexos de formula geral [PdCI(R-cTSC)(PPh3)]

Os complexos de Pd(ll) foram preparados de acordo com o procedimento
descrito por Farias®5. Os reagentes foram pesados respeitando a proporgéo 1:1:1. O
precursor metalico PdCI,(MeCN), (0,36 mmol, 94 mg) foi dissolvido em 5 mL de
acetonitrila (MeCN), assim como 0,36 mmol da tiossemicarbazona apropriada (117,5
mg NO2Ph-TSC; 112,1 mg de OMePh-TSC). As duas solugdes foram combinadas em
um tubo de Schlenk (capacidade de 100 mL) e mantidas sob agitagdo magnética por
24 horas a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se PPh; sdlida (0,36 mmol,
94,4 mq) juntamente com mais 10 mL de acetonitrila. O sistema foi entdo submetido
a uma atmosfera de argdnio e mantido sob agitagao por mais 24 horas em temperatura
ambiente. Ao término da reagao, a suspensao foi filtrada e o sélido obtido foi lavado
com porgoes de etanol (3x3mL) e seco a vacuo no dessecador. [PACI(NO2Ph-
cTSC)(PPhs3)] (Pd-NO2): sdélido amarelo-alaranjado (rendimento: 74,9%);
PdCI(OMePh-cTSC)(PPhs)] (Pd-OMe): solido amarelo (rendimento: 75,6%).

3.2 CARACTERIZACAO

A elucidagéo estrutural dos ligantes e dos complexos foi realizada utilizando-se
de métodos espectroscédpicos de absorcdo vibracional no IV, de RMN e condutividade.
Para a obtengao dos espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) para os
nucleos de 'H, 3C e 3'P, assim como para os experimentos bidimensionais HSQC e
HMBC, utilizou-se o espectrometro de RMN da marca Bruker, modelo AVANCE IIl HD
600 (14, 1T) disponivel no laboratério multiusuario do Instituto de Quimica da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”. Os espectros de absorgao
na regiao do infravermelho foram obtidos pelo espectrofotdmetro Nicolet IS5 Thermo
Scientific com modulo iD1 Transmission na faixa de leitura 400 a 4000 cm™'. As
medi¢cdes de condutividade foram efetuadas em um condutivimetro modelo DM 31
Digimed. Empregou-se DMSO como solvente (Am = 0,80 uS.cm2.mol'), sendo as
solucdes analisadas preparadas com concentracdo de 1 mmol-L-'. As andlises por
espectrometria de massas foram conduzidas em um espectrémetro modelo 3200
QTRAP LC/MS/MS (AB Sciex), equipado com analisador hibrido do tipo triplo
quadrupolo/armadilhna de ions linear (LIT), instalado no Instituto de Quimica da
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UNESP — Araraquara. As medi¢des foram realizadas por infusdo direta em modo
MS/MS, empregando acetonitrila como solvente e 0 modo positivo de ionizagédo por
electrospray (ESI*). Os parametros instrumentais utilizados foram: lonSpray (IS) de
5500 V, Declustering Potential (DP) de 70 V e Entrance Potential (EP) de 10 V. Os

experimentos realizados incluiram varredura de ions (50-1700 m/z).

3.3 COMPORTAMENTO DOS COMPLEXOS EM SOLUCAO DE DMSO

O estudo sobre estabilidade e comportamento dos complexos em solucao de
DMSO foram realizados preparando-se amostras contendo 3 mg dos compostos (4,1
pmol Pd-NOz; 4,2 ymol Pd-OMe) dissolvidas em 210 yL de DMSO-des e foi feito
experimentos de RMN 'H e 3'P em Oh, 24 e 48h. Em adig&o, para o complexo Pd-
NO2, foram preparadas mais 3 amostras, replicando as quantidades de complexo e
solvente ja citadas, com adicdo NaCl nas proporgdes 1:1 (0,2 mg; 4,1 ymol), 3:1 (0,6
mg; 1,2 umol) e 10:1 (2,0 mg; 41 umol) e foram adquiridos seus espectro de RMN 'H

e 3'P.

3.4 ESTUDOS BIOLOGICOS

3.4.1 Viabilidade celular

Em cooperagdo com o grupo de pesquisa coordenado pelo Prof. Dr. Fillipe
Vieira Rocha, do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Sao Carlos
(DQUFSCar), foi avaliada a citotoxicidade dos complexos metalicos Pd-NO2 e Pd-
OMe frente a diferentes linhagens celulares. As medidas foram realizadas pela pos-
graduanda Nadija Natalice P. da Silva. Para o cultivo das células A549 (carcinoma de
pulméo), MDA-MB-231 (cancer de mama humano triplo-negativo) e MRC-5
(fibroblasto pulmonar n&o tumoral) utilizou-se o meio DMEM, enquanto o meio RPMI-
1640 foi empregado para a linhagem A2780cis (cancer de ovario resistente a
cisplatina). Ambos os meios foram suplementados com 10% (v/v) de soro fetal bovino
(FBS). As culturas celulares foram mantidas a 37 °C, em atmosfera contendo 5% de
CO..
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A contagem celular foi realizada com o auxilio do contador automatico TC20
(Bio-Rad) e do corante Azul de Tripano. Em seguida, aliquotas de 150 uL contendo
1,5 x 10 células foram distribuidas em placas de 96 pocos. Apds 24 h de incubacéo,
adicionou-se a cada poco 0,75 pyL da molécula de estudo solubilizada em DMSO,
obtendo-se concentracdes finais de 1,17; 2,34; 4,69; 9,38; 18,75; 37,50; 75,00 e
150,00 ymol L™". O sistema foi novamente incubado por 48 h.

Posteriormente, adicionou-se 50 pL de solugcao de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5-difenil brometo de tetrazdlio) a 1 mg mL™" em cada pogo. Apds 4 h de incubagao,
a solucéo foi removida e substituida por 100 yL de alcool isopropilico contendo 10%
de DMSO. A leitura das absorbancias foi realizada em um leitor de microplacas hibrido
EPOCH (BioTek), e o tratamento dos dados foi conduzido nos softwares Excel 360 e
GraphPad Prism 8.0.2.

3.4.2 Teste de interagdo com nucleosideo guanina

A reagcdo com guanosina foi realizada analogamente ao método proposto por
De Moura et al.49. Cerca de 3 mg de cada complexo foi dissolvido em 0,2 mL de
DMSO-ds em um microtubo de centrifuga de 1,5 mL. Posteriormente, adicionou-se
AgNOs3, em proporg¢ao equimolar, e a mistura foi mantida sob agitagao por 10 minutos.
A suspensao branca formada foi deixada em repouso por 1 hora a temperatura
ambiente, e o sdlido insoluvel foi removido por centrifugagéo (14.000 rpm), resultando
em uma solugdo amarelada. Em seguida, adicionou-se a essa solugdo uma solugéo
de guanosina, também em proporg¢ao equimolar, dissolvida em DMSO-d¢ (0,2 mL), e
a mistura foi novamente agitada por 10 minutos. As amostras foram levadas para
analise por RMN de 'H apds 24h e 48h. Elas foram deixadas em repouso e em banho-

maria de 35°C, de forma continua, antes de cada analise.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4 1 LIGANTES
4.1.1 Quimica

A sintese das tiossemicarbazidas acontece, basicamente, por uma adicao
nucleofilica, em que um atomo de nitrogénio da hidrazina ataca o carbono sp do
isotiocianato®”. Por estabelecer ligagdes duplas com dois &tomos mais eletronegativos
(N e S), este carbono torna-se mais desblindado e muito suscetivel a reagdes desse

tipo. As condicdes de reacdo sao ilustradas no esquema a seguir (Figura 11):

Figura 11 — Condicbes de reacao para a sintese dos precursores dos ligantes.

S
/C/ oG NO, OMe
I/ + NH,NH, 2 - :)N\ J LT
2h, rt

Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

Ja a sintese das tiossemicarbazonas ocorre por uma condensag¢ao dos
reagentes, o cinamaldeido e a tiossemicarbazida adequada, e foi conduzida conforme

as condicdes descritas na Figura 12.

Figura 12 - Condi¢des de reagao para a formacao do ligantes cTSC.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

O grupo carbonila encontrado no cinamaldeido € um bom eletréfilo devido a

ocorréncia dos efeitos de ressonancia e efeito indutivo, ilustrado a seguir (Figura 13):
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Figura 13 - Efeitos que contribuem para a eletrofilicidade da carbonila.
Ressonancia Inducdo

:0: :0 e Oi:'
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@ 5+
Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

Conjuntamente a este fato, a amina primaria encontrada na tiossemicarbazida
€ um forte nucledfilo. Dessa forma, ocorre uma reagao de adi¢ao nucleofilica (Figura
11), em que este grupo amina ataca o carbono com carga parcial positiva, e,
posteriormente, uma molécula de agua € eliminada. A utilizacdo de acido acético
glacial como catalisador serve para facilitar este ataque ao grupo carbonila. No
produto final, este grupo da lugar a um grupo imina*!. O mecanismo de reagéo

sugerido para essa reagao ¢ ilustrado na Figura 14:

Figura 14 - Mecanismo de reagao proposto para a formagao das tiossemicarbazonas.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.



4.1.2 Caracterizacao

4.1.2.1 Espectrometria de Massas (EM)
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A espectrometria de massas consiste em um método analitico que envolve a

ionizagdo do composto de interesse, seguida da separagéo dos ions de acordo com

sua raz&o massal/carga (m/z) e do registro da intensidade correspondente em forma

de espectro. Diversas técnicas podem ser empregadas para a ionizag&o e separagao

dos ions. Entre elas, destaca-se o impacto de elétrons (IES), em que moléculas na

fase vapor sdo bombardeadas por elétrons de alta energia, resultando na formacéao

de ions positivos que sao posteriormente separados e detectados conforme sua razao

m/z42,

Os espectros de IES(+)-MS dos ligantes (Figura 15) exibem o0s picos

caracteristicos dos ions moleculares.

Figura 15 - Espectro de IES(+)-MS dos ligantes NO2-cTSC (A) e OMe-cTSC (B).
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta Analyst.

Para os ligantes NO2Ph-cTSC e OMePh-cTSC, os sinais em 326,5 e 311,6 m/z

referem-se aos ions moleculares C16H14N4O2S* e C17H17N3OS*, respectivamente. A

partir do calculo tedrico realizado pela plataforma online Molecular Mass Calculator da

MS Tools, a razao m/z dos ions moleculares dos respectivos ligantes é de 326,08 e

311,11, portanto, os dados experimentais corroboram com os valores calculados.
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4.1.2.2 Espectroscopia na regidao do infravermelho (IV)

A Figura 16 mostra os espetros na regido do infravermelho obtidos para os

ligantes NO2Ph-TSC e OMePh-TSC e a Tabela 2 contempla as respectivas
atribuicdes.

Figura 16 - Espectro na regido do infravermelho dos ligantes.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta Origin.

Tabela 2 — Atribuicbes para as bandas referentes aos espectros dos ligantes e
complexos na regido do infravermelho.

NO2Ph-cTSC OMePh-cTSC

Atribuicao

Nimero de onda/ cm™!

VN-Htioamida 3262 m 3317 m
VN-Hhidrazinico 3148 m 3158 m
VC-Haromatico * *

vC-Hep2 2982 m 2983 m
SNH+ vCN + vCC,, 1624 f, 1598 F, 1560 F 1626 m, 1529 F, 1512 F
VNO2 assimétrico 1504 F -
VNO2 simétrico 1335 F -
vC-O - 1242 Fe 1031 m
vC=S 854 m 832f

@ anel 686 f 689 f
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Fonte: elaborada pelo préprio autor.

A partir de dados de caracterizagao por espectroscopia na regido infravermelho
relatados na literatura 4344454647 notou-se a presencga de bandas caracteristicas de
tiossemicarbazonas nos espectros dos ligantes e dos seus complexos, como o
estiramento da ligagdo N-H presentes nos grupos tioamida e hidrazinico, o
estiramento da ligagdo C=S e os modos vibracionais ON-Htoamida + VC=N +
vC=Caromatico®®. Importante destacar que estdo presentes nos espectros as bandas
referentes aos grupos substituintes em para do anel aromatico dos ligantes cTSC,
como os estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitro e o estiramento da ligagao
C-O referente ao grupo metoxi*®. Ademais, uma evidéncia de que houve a formacgao
dos produtos de reagao € a absorgao referente a ligagdo C=N aproximadamente em
1690-1640 cm™', que esta presente no espectro dos ligantes e ausente no espectro
dos precursores NO2Ph-TZD e OMePh-TZD (Apéndice A — Figura 46).

E importante enfatizar que nos dois espectros ndo ha a banda de estiramento
da ligagdo C=0 conjugada com C=C a,8 que ocorre na faixa de 1700-1680 cm-"' 48,
Este € o principal indicio de que a reacéo de condensacéo ocorreu e que O grupo

carbonila do cinamaldeido deu lugar a uma imina.
4.1.2.3 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
Os espectros de RMN 'H dos ligantes foram obtidos em DMSO-ds. Na Figura

17 encontra-se o0 espectro obtido para o ligante NO2Ph-cTSC e, em seguida, a

respectiva tabela com as atribuicdes dadas aos sinais (Tabela 3).
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Figura 17 - Espectro de RMN 'H do ligante NO2Ph-cTSC.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Tabela 3 - Atribui¢cdes dos sinais de RMN 'H referentes ao ligante NO2Ph-cTSC.

Atribuig&o 5 (ppm) Multiplicidade J (Hz) ;ﬂ\?ggr]\lt?s
H1, H1' 8,23 d 9.2 2
H2, H2' 8,10 d 9.2 2

H3 10,40 s - 1
H4 12,15 s - 1
H5 8,05 d 9,3 1
H6 7,01 dd 16,1/9,3 1
H7 7,15 d 16,1 1
H8, He' 7,60 d 7.5 2
HO, HY' 7,42 t 7.5 2
H10 7,35 t 7.3 1

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Os sinais atribuiveis aos hidrogénios H1, H1', H2 e H2' do anel aromatico para-
substituido aparecem em 8,23 e 8,10 ppm. Observa-se que H1 e H1', assim como H2
e H2', estdo em ambientes magneticamente equivalentes, de modo que cada sinal
representa ambos os prétons correspondentes. Em 10,40 e 12,15 ppm nota-se,
respectivamente, os hidrogénios ligados ao nitrogénio da tioamida (H3) e ao nitrogénio
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hidrazinico (H4). Estes sao encontrados no campo mais desblindado do espectro, pois
os atomos de hidrogénio aromaticos estao proximos a um grupo retirador de elétrons
(NOz2). O proton HS do grupo imina esta associado ao singleto em 8,05 ppm e é um
indicio que, de fato, a reacdo de condensacao ocorreu. Os sinais referentes aos
protons H6 e H7 sdo observados em 7,01 e 7,15 ppm, respectivamente. Finalmente,
o0 anel aromatico monossubstituido do cinamaldeido exibe os sinais H8, H8', H9, H9'
e H10: o dubleto em 7,60 ppm corresponde aos hidrogénios orto, enquanto os tripletos
em 7,42 ppm e 7,35 ppm s&o atribuiveis aos hidrogénios meta e para,
respectivamente. Ressalta-se que os hidrogénios H8 e H8’, assim como H9 e HY’,
possuem ambientes magneticamente equivalentes, logo, 0 mesmo sinal representa
ambos os protons.

O experimento de RMN '3C DEPTQ obtido para o ligante NO2Ph-cTSC em
DMSO-d¢ esta ilustrado pela Figura 18 e a Tabela 4 contempla as atribuicbes dos

sinais.

Figura 18 - Espectro de RMN "3C DEPTQ do ligante NO2Ph-cTSC.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.
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Tabela 4 - Atribuicbes dos sinais de RMN 3C DEPTQ referentes ao ligante NO2Ph-
cTSC.

Atribuicdo ® (ppm)
C1 143,65
C2,C2 125,26
C3, C3 123,95
C4 145,89
C5 175,32
C6 146,59
Cc7 124,31
C8 140,72
C9 136,26
C10, C10' 127,53
C11,C11' 129,44
C12 129,59

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

A partir do espectro DEPTQ, foi possivel realizar a atribuicdo dos sinais
correspondentes aos carbonos do composto. O sinal em 143,65 ppm foi atribuido ao
carbono C1, diretamente ligado ao grupo nitro. Os carbonos C2 e C2', por serem
simétricos no anel aromatico e, portanto, magneticamente equivalentes, apresentam
sinal em 125,26 ppm. De forma analoga, C3 e C3' sdo magneticamente equivalentes
e estdo localizados em 123,95 ppm. Os carbonos quaternarios C4 e C5 foram
associados aos deslocamentos quimicos de 145,89 e 175,32 ppm, respectivamente.
Em relagao aos carbonos provenientes do fragmento de cinamaldeido, observam-se
os sinais de C6, C7 e C8 em 146,59, 124,31 e 140,72 ppm, nesta ordem. Por fim, os
carbonos C9, C10 (C10"), C11 (C11') e C12 apresentam sinais em 136,26, 127,53,
129,44 e 129,59 ppm, respectivamente.

O espectro de RMN '"H do OMePh-cTSC foi obtido em DMSO-ds (Figura 19). A
Tabela 5 apresenta as atribuicdes dadas aos sinais.
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Figura 19 - Espectro de RMN 'H do ligante OMePh-cTSC.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Tabela 5 - Atribuigcdes dos sinais de RMN 'H referentes ao ligante OMePh-cTSC.
Hidrogénios

Atribuigao S (ppm) Multiplicidade J (Hz) equivalentes
H1, H1' 7,45 d 8,8 2
H2, H2' 6,91 d 9,0 2

H3 9,79 s - 1
H4 11,72 s - 1
H5 7,99 d 93 1
H6 6,97 dd 16,1;9,2 1
H7 7,07 d 16,1 1
H8, H8' 7,57 d 7,3 2
H9, H' 7,40 t 7.6 2
H10 7,33 t 73 1
H11 3,76 s - 3

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Os sinais referentes a H1 e H1’, assim como H2 e H2’, pertencem ao anel
aromatico p-substituido e encontram-se em 6,91 e 7,57 ppm, respectivamente. Tanto
H1 e H1' quanto H2 e H2' possuem ambientes magneticamente equivalentes. Os

sinais localizados no campo baixo do espectro em 9,79 e 11,72 ppm pertencem aos
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hidrogénios da tioamida (H3) e hidrazinico (H4), respectivamente. O sinal H5 em 7,99
ppm refere-se ao hidrogénio iminico, portanto, evidencia a ocorréncia da reagao de
condensacgao. Em 6,97 e 7,07 ppm sao observados os sinais relativos aos protons H6
e H7, respectivamente. Os picos relacionados ao anel aromatico proveniente do
cinamaldeido encontram-se em 7,45; 7,40 e 7,33 ppm e foram atribuidos aos
hidrogénios orto (H8,H8’), meta (H9,H9’) e para (H10), respectivamente. Estes sinais
encontrados para OMePh-cTSC sao analogos aos encontrados para NO2-cTSC,
apesar de possuirem uma certa diferenga de deslocamento quimico. Porém, o ligante
OMePh-cTSC possui um sinal a mais em 3,76 ppm relativo aos hidrogénios do grupo
metoxi (H11).

A Figura 20 ilustra o espectro RMN '3C DEPTQ obtido para o ligante OMePh-

cTSC em DMSO-d° e a Tabela 6 apresenta as atribuicdes para cada sinal.

Figura 20 - Espectro de RMN '3C DEPTQ do ligante OMePh-cTSC.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.
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Tabela 6 - Atribuigdes dos sinais de RMN '3C DEPTQ referentes ao ligante OMePh-
cTSC.

Atribuicao 0 (ppm)
C1 156,77
C2,C2 126,71
C3,C3 113,33
C4 131,87
C5 175,76
Cc6 144,73
Cc7 125,16
Cc8 139,10
C9 135,95
C10, C10' 126,96
c11, C11 128,96
C12 128,93
C13 55,25

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Os sinais encontrados referentes ao anel aromatico para-substituido foram
156,77 e 131,87 ppm para os carbonos quaternarios C1 e C4, respectivamente; para
os prétons magneticamente equivalentes, em 126,71 ppm atribuidos para C2 e C2’ e
em 113,33 ppm para C3 e C3’; e o sinal em 55,25 foi relacionado ao carbono do grupo
metoxi. O carbono mais desblindado e, portanto, com maior deslocamento quimico foi
atribuido a C5 em 175,76 ppm. Relativo aos atomos de carbono provenientes do
cinamaldeido, em 144,73 ppm ha o sinal do carbono iminico (C6) e em 125,16 e
139,10 ppm, os carbonos da cadeia alifatica C7 e C8, respectivamente. Em relagao
ao anel aromatico, o carbono quaternario (C9) esta localizado em 135,95 ppm;
aqueles magneticamente equivalentes possuem sinais em 126,96 ppm para C10 e
C10’ e 128,96 ppm para C11 e C11’; e, por fim, o sinal em 128,93 ppm pertence a
C12.
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4.2 COMPOSTOS DE PALADIO(II)
4.2.1 Quimica

A reacao de complexagao do ligante com o centro metalico de Pd(ll) é retratada
na Figura 21. Nesta reacdo ocorre a complexagcdao da PPhs e do Cl de forma
monodentada, e do ligante cTSC de forma bidentada, pelo mecanismo associativo.
Este mecanismo ocorre em muitas reagdes de complexos quadratico planares de
metais d, como Pd(ll), e envolve uma etapa de formagdo de um intermediario com

numero de coordenag&o maior que do complexo original?S.

Figura 21 - Reacdo de complexagao para formagao dos complexos de formula geral
[PACI(R-cTSC)(PPh3)].
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.
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4.2.2 Caracterizacao

4.2.2.1 Espectrometria de Massas (EM)

Os espectros de IES(+)-MS dos complexos estao apresentados na Figura 22.

Figura

22 - Espectro de IES(+)-MS dos complexos P

d-NO2 (A) e Pd-OMe (B).
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta Analyst.

Os respectivos espectros de massa exibem ions moleculares compativeis com
a férmula molecular proposta para cada composto. Para os complexos Pd-NO:2 e Pd-
OMe, os sinais em 729,6 e 714,7 m/z referem-se aos ions [PdCI(NO2Ph-
cTSC)(PPh3)]* e [PdCI(OMePh-cTSC)(PPhs)]*. Ademais, nota-se a presenga dos
sinais relativos aos fragmentos [Pd(NO2Ph-cTSC)(PPh3)]* e [Pd(OMePh-
cTSC)(PPhs)]* em 693,7 e 678,7 para Pd-NO2 e Pd-OMe, respectivamente. Segundo
os calculos tedricos realizados no pelo software ChemDraw, as razdes m/z esperadas
para os ions moleculares séo 730,04 (Pd-NO,) e 715,07 (Pd-OMe), valores que estéo

muito proximos dos obtidos experimentalmente.

4.2.2.2 Condutividade molar (Am)

As medidas de condutividade molar em DMSO obtidas para os complexos Pd-
NO: e Pd-OMe foram 11,65 S.cm?.mol-! e 20,49 S.cm?.mol!, respectivamente (Tabela
7). Segundo Velho*, eletrolitos do tipo 1:1 apresentam condutividade molar entre 20
e 62 S.cm?.mol' (com média igual a 32,48 S.cm?.mol") e eletrdlitos do tipo 2:1 estéo
entre 54 e 110 S.cm2.mol"' (com média igual a 68,23 S.cm?.mol"). Portanto, conclui-

se que o composto Pd-NO:2 é neutro, pois possui condutividade molar menor do que
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a faixa para um eletrdlito 1:1 e ocorre a desprotonagao do hidrogénio hidrazinico do
ligante pela agua do DMSO, conforme foi observado no espectro de RMN 'H. O
complexo Pd-OMe provavelmente também é neutro, pois, apesar de sua
condutividade molar estar dentro da faixa para um eletrolito 1:1, ela esta muito proxima
do limite inferior, e seu espectro de RMN 'H também mostra a auséncia do sinal

referente ao hidrogénio hidrazinico, o que indica a desprotonagdo do mesmo.

Tabela 7 — Medidas de condutividade molar em DMSO para os complexos.

Compostos Pd-NO2 Pd-OMe Eletrélito 1:1  Eletrdlito 2:1

Am (US cm? mol) 11,65 20,49 20 -62 54 - 110
Fonte: elaborada pelo préprio autor.

4.2.2.3 Espectroscopia na regiao do infravermelho (1V)

A Figura 24 mostra os espetros na regiao do infravermelho obtidos para os

complexos, e a Tabela 8 as atribui¢des feitas para as principais bandas.

Figura 23 - Espectro na regido do infravermelho dos complexos.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta Origin.
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Tabela 8 — Atribuicbes para as bandas referentes aos espectros dos ligantes e

complexos na regido do infravermelho.

Lo Pd-NO; Pd-OMe

Atribuicao -

Numero de onda / cm™!

VN-Hticamida 3437 m 3439 m
VN-Hhidrazinico - -
VC-Haromatico 3054 m 3053 m

VC-Hep2 2922 m 2930 m
S6NH+ vCN + vCC,, 1619 m, 1594 F, 1541 F 1614 F, 1573 F, 1543 F
vCC.r (PPhs) 1432 m 1433 m
VNO2 assimétrico 1498 m -
VNO2 simétrico 1313 m -
vC-O - 1244 Fe 1029 m

BCH (PR3) 1188 f, 1162 f 1185 f, 1159 f
VPC.r (PR3) 1095 m 1098 m

Vanel (PR3) 998 f 998 f
YCH (PRs) 750 m 755 F
vC=S8 811 f 793 f
Yanel (PR3) 691 m 688 F
Panel 691 m 688 F

yCH (PR3) 533 F, 515 m 536 F, 515 F

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

No estado solido, as o esqueleto >C'=N'-N?H-C3(=S)N*H> das TSCs
geralmente é quase planar, com o atomo S trans ao N azometino (configuracao E).
Embora o préton perdido pertenca formalmente ao grupo NH hidrazinico, o anion
tiossemicarbazonato é geralmente representado na forma candnica do tiolato (Figura

24, 1) e geralmente na configuragéo Z(50).

Figura 24 — Estrutura geral de tiossemicarbazonas e estruturas de ressonéncia do ion
tiossemicarbazonato (I e Il).
Configuraciio £ ConfiguragéioZ
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.
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As TSCs sao ligantes versateis tanto na forma neutra quanto na anibnica. A
espectroscopia no IV e RMN fornecem informagdes valiosas sobre a coordenagao das
tiossemicarbazonas anibnicas. A desprotonagdo do NH hidrazinico das
tiossemicarbazonas conduz a uma deslocalizagao ao longo do componente estrutural
basico >C'=N"'-N?H-C3(=S)N*Hz, resultando em um enfraquecimento da ligagdo C=S
e a redugdo do carater de dupla ligagédo da ligagdo C'N' 43, Consequentemente, a
analise dos deslocamentos das bandas no IV associadas as vibragdes envolvendo
essas ligagdes bem como dos sinais de RMN atribuidos a esses grupos de atomos
fornece informacgdes importantes sobre a coordenacéo.

As bandas caracteristicas dos grupos funcionais presentes nas
tiosemicarbazonas (>C'=N'-N2H-C3(=S)N*HR) s&o observadas em intervalos
espectrais bem especificos. Nas regides de 3450-3210 cm™ e 3180-3150 cm™! sdo
observadas bandas v(NH) intensas atribuidas ao grupo —N*H- e hidrogénio
hidrazinico —N?H—, respectivamente. A coordenacgéo da tiossemicarbazona no modo
neutro é evidenciada pela presenga da banda correspondente ao —N?H—, enquanto a
sua auséncia sugere a coordenacao do ligante na forma desprotonada (aniénico). A
coordenacao das tiossemicarbazonas também provoca deslocamentos para
frequéncias mais altas ou baixas da banda intensa associada ao modo 3(—N*H-) +
vC=N na regido de 1635—-1470 cm-"! para 1630—-1500 cm-' 43, Observando os espectros
no IV obtidos para ambos os complexos, nota-se a coordenagdo das
tiossemicarbazonas no modo anibnico pela auséncia da banda v(-N2H-)
caracteristica em ~3150 cm™' assim como pelos deslocamentos tipicos da banda &(—
N4H-) + vC=N.

Deslocamentos para frequéncia mais baixa da banda vC=S, localizada na
regido de 850-800 cm™' no ligante, também sdo observados quando a coordenacgio
das tiosemicarbazonas neutras ocorre via atomo de enxofre. Por outro lado,
tiossemicarbazonatos S-coordenados tém como caracteristica o enfraquecimento da
ligacdo CS em fungdo da formagdo do tiolato (C-S°) (Esquema Il — Figura x),
acarretando assim a um deslocamento da banda v(C=S) para frequéncias ainda mais
baixas (820-790 cm1)*344 Analisando os espectros dos ligantes e seus respectivos
complexos, nota-se que a banda com forte contribuicdo do modo v(C=S), observada

em 854 e 832 cm™ nos espectros no IV das tiossemicarbazonas NO2Ph-cTSC e
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OMePh-cTSC, repectivamente, desloca-se para 811 e 793 cm™' em seus respectivos
complexos. O deslocamento pronunciado da banda vC=S para baixa frequéncia
evidencia a ligagao do tiolato ao Pd. Esse fato concorda com a teoria de Pearson, o
qual prevé que acidos moles e polarizaveis (Pd) estabelecem ligagdes covalentes
mais estaveis com bases macias e polarizaveis (S).

A coordenacéo da trifenilfosfina também é evidenciada pelas bandas com forte
contribuigbes dos modos vibracionais vCCar (1436 cm™'), vP-Car (1094 cm™') e yCH
(498 cm™)(51). Nos espectros no IV dos complexos, duas bandas yCH s&o observadas
em ~533 e 515 cm’, sugerindo assim a coordenagao da PPhs.

As bandas relativas a ligagdes metal-ligante, como Pd-P ou Pd-S, possuem um
numero de onda menor que 400 cm-', logo, ndo foi possivel detecta-las devido a uma

limitag&o instrumental 32,

4.2.2.4 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

O modo de coordenacédo da tiossemicarbazona induz mudancas significativas
na posic¢éo dos sinais de 'H e '3C dos nucleos presentes no esqueleto >C'=N"'-N2H-
C3(=S)N*Hz. A coordenacgéo N,S-quelante neutra é evidenciada pelo deslocamento
dos sinais de 'H dos atomos —N?H— e —N*H2. De acordo com Lobana et. al. 43, o
hidrogénio hidrazinico —N?H- das tiossemicarbazonas livres absorve na regido de
8,74-11,57 ppm, dependendo do tipo de substituintes conectado ao C'. Dessa forma,
a coordenagao da tiossemicarbazona no modo anibnico é diagnosticado pela
auséncia do sinal -N?H-. O espectro de RMN-'H do complexo Pd-OMe esta ilustrado
na Figura 16 e as atribuigdes dos deslocamentos quimicos estdo contemplados na
Tabela 5.
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Figura 25 - Espectro de RMN '"H do complexo Pd-OMe.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Tabela 9 - Atribuigdes dos sinais de RMN 'H referentes ao complexo Pd-OMe.

Atribuicgo 5 (ppm) Multiplicidade J (Hz) gﬂf\j’agg't‘;z
H1, HT' 6,92 d 9,2 2
H3 9,43 s - 1
H4 8,37 dd 9,6/3,6 1
HS 7,45 - 7,39 m - 2
H6
H8, H8' 7,48 t 75 2
H13 3,74 s - 3
7,56 - 7,52 m - 8
Har 7,62 -7,56 m - 3
7,69 - 7,62 m - 9

Har: hidrogénios de anéis aromaticos

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

O espectro de '"H RMN do complexo Pd-OMe mostra um Unico conjunto de
sinais, indicando a preseng¢a de uma unica espécie em solucdo. A integracao dos
sinais concorda com a estequiometria proposta de 1 OMePh-cTSC : 1 PPhs. O

desaparecimento do sinal associado ao hidrogénio hidrazinico em 11,72 ppm indica a
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coordenacgao da tiossemicarbazona OMePh-cTSC na forma anidnica. Os sinais do
ligante OMePh-cTSC, em geral, apresentam sofreram deslocamentos apds sua
complexacdo. Observou-se um deslocamento de 7,99 (ligante) para 8,37 ppm
(complexo) do sinal atribuido ao hidrogénio iminico (H-C=N), indicando a coordenagao
do nitrogénio da imina ao centro metalico. Este sinal encontra-se na forma de um duplo
dubleto pois se acopla a 3J com o H5 (9,6 Hz) e a *J com H6 (3,2 Hz). O sinal do
hidrogénio -N3H- sofreu um deslocamento para regido mais blindada, de 9,79 (ligante)
para 9,43 ppm (complexo). A deslocamento para regido mais blindada & esperada
para a coordenacgao do tiossemicarbazonato. A tiossemicarbazona neutra pode ser
representada por trés estruturas canénicas (I, Il e lll, Figura 26), onde é possivel
observar a deslocalizagdo da nuvem =n sobre as duas ligagdes CN. Apds a
desprotonagao do -NH- hidrazinico, ocorre a redugao do carater de dupla da ligagao
C=N-H3-R, deslocando o sinal do H3 para regido mais protegida. Os multipletos na
regidao entre 7,5-7,9 ppm estdo associados aos hidrogénios aromaticos da
trifenilfosfina e dos anéis benzénicos da tiossemicarbazona, dificultando a atribuicdo

inequivoca dos sinais.

Figura 26 - Estruturas de ressonancia da tiossemicarbazona (I, Il e Ill).
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

Os deslocamentos dos sinais de '3C referentes aos carbonos tionilico C=S
(177-178 ppm) e iminico C=N (132-163 ppm) das tiossemicarbazonas auxiliam na
proposicdo dos seus modos de coordenacdo* A coordenacdo N,S-quelante é

evidenciada pelo deslocamento do sinal associado ao C=S para regides blindadas
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(168-182 ppm) e esta relacionado a diminuicao da ordem de ligagcéo da ligagao C=S
apos a coordenagao®3. Ja o sinal do carbono iminico tende a deslocar-se para regides
desblindadas (142-172 ppm), uma vez que o deslocamento da densidade eletrénica
do nitrogénio iminico para o metal resulta em uma desproteg¢édo do grupo iminico.

O espectro de RMN de DEPTQ-"3C do complexo Pd-OMe esta ilustrado na

Figura 27 e a atribuicdo dos sinais esta apresentada na Tabela 10.

Figura 27 - Espectro de RMN 3C DEPTQ do complexo Pd-OMe.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.
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Tabela 10 - Atribuigdes dos sinais de RMN '3C DEPTQ referentes ao complexo Pd-
OMe.

Atribuigao o (ppm)
C1 154,57
C2,Cc2 113,67
C3, C3' 121,08
C4 135,44
C5 167,14 (d; J = 10,1 Hz)
C6 154,61
c7 130.25
C8 127,99
C9 134,72
C10, C10' 144,54
Cc11, Cc11' 129,37
C12 118,74
C13 129,75 (d; J = 54,3 Hz)

C14,C14' 128,56 (d; J = 11,0 Hz)
C15,C15" 134,54 (d; J = 11,1 Hz)
C16 131,48 (d; J = 2,2 Hz)
Cc17 55,14
Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Observa-se um deslocamento dos sinais referentes ao carbono C=S (C5) de
175,76 para 167,14 ppm e ao carbono iminico (C6) de 144,73 para 154,61 ppm,
evidenciando assim a coordenacgido da tiossemicarbazona aniénica pelo atomo de
enxofre e pelo nitrogénio iminico®3. Ademais, o acoplamento de C5 com o fésforo (3J
= 10,1 Hz) também & um forte indicativo da ligagdo estabelecida entre os ligantes
fosfinico e N,S-doador com mesmo centro metalico de paladio(ll). Os demais sinais
de 3C do ligante e da PPh3 foram atribuidos e estdo compilados na Tabela 10.

A elucidacéo estrutural pelos experimentos de RMN 'H e '3C foram auxiliadas
utilizando os experimentos bidimensionais HSQC e HMBC que revelam as
correlagdes entre hidrogénios e carbonos diretamente ligados e com mais uma ligagao
de distancia, respectivamente.

Os espectros sdo apresentados pela Figuras 28, assim como a tabela de

correlagao entre hidrogénios e carbonos do composto Pd-OMe (Tabela 11).
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Figura 28 - Espectros bidimensionais de RMN 'H-'3C HSQC e HMBC referentes ao
composto Pd-OMe.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Tabela 11 - Atribuigcbes dos sinais de RMN 'H-13C HSQC e HMBC referentes ao
complexo Pd-OMe.

o HSQC HMBC
Atribuicéo
1H --> 13C 1H --> 13C
H1, H1' Cc2 C1,C2,C4
H2, H2' C3 C4
H3 - C3,C5
H4 C6 -
H5 Cc7 Ce, C8
H6 C8 C7,C10
H7 Cc10 C9
H8, H8' C11 -
H9, HY' c12 -
H10 C14 -
H11 C15 -
H12 Cc16 -
H13 c17 C1

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Certas correlagdes entre hidrogénios e carbonos nao foram possiveis de serem
atribuidas, pois alguns sinais de hidrogénios, principalmente aqueles pertencentes a
anéis aromaticos, sdo de multipletos, logo, seus deslocamentos quimicos nao
puderam ser determinados de forma precisa e isso dificulta a analise dos
experimentos bidimensionais. Porém, ressalta-se a interagdo dos hidrogénios H1, H2
e H13 com os carbonos quaternarios C1 e C4, que caracterizam a presenga do anel
para substituido; a interagdo de H3 com o carbono do grupo tioamida (C5) e o
acoplamento entre o hidrogénio da parte olefinica H5 com os carbonos iminico (C6) e
o carbono adjacente (C8), indicando a por¢gao do cinamaldeido.

Utilizando-se dos experimentos de RMN 'H e 3'P, foram obtidos os espectros
da mesma amostra do complexo Pd-OMe em solugdo de DMSO-d® apés Oh, 24h e
48h. O intuito desta analise € saber se o composto sofre alguma transformagéo em
solucdo nesse periodo, pois € o mesmo intervalo de tempo em que 0 mesmo sera
submetido aos ensaios de viabilidade celular e de interagcdo com guanosina. A Figura

29 mostra o espectro de RMN "H do complexo Pd-OMe registrado em 0 h, 24h e 48h.

Figura 29 - Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o
composto Pd-OMe em DMSO-ds
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Nota-se que ndo foram identificadas modificacdes do perfil ou deslocamentos

significativos dos sinais associados ao composto. O surgimento ou desaparecimento
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de sinais nos espectros também nao foi evidenciado, sugerindo assim que nao houve

formagao de novas espécies em solugdo bem como dissociagao de ligante(s).

Figura 30 - Espectro de RMN 31P coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o
composto Pd-OMe em DMSO-ds
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Os espectros obtidos de RMN 31P mostram a presenga de um unico singleto
em 27,87 ppm, confirma a coordenagao da PPhs, uma vez que a trifenilfosfina livre
absorve em -7,8 ppm. O sinal de 3'P ocorre em um intervalo tipico de complexos
contendo P trans ao N iminico de tiossemicarbazonatos®4. Ademais, os espectros
indicam a presenca de uma unica espécie em solucdo. Apds 24 h, € possivel notar o
aparecimento de um pequeno sinal em 28,65 ppm possivelmente associado a um
produto de hidrélise/solvdlise do complexo em solucgio.

Segundo os resultados obtidos a partir das espectroscopias no IV e de RMN,
em concordancia com os resultados de espectrometria de massas e condutividade

molar, sugere-se a seguinte estrutura para o composto Pd-OMe (Figura 31).
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Figura 31 - Estrutura proposta para o composto Pd-OMe.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

Espera-se um ambiente quadrado planar ao redor do atomo de paladio, com
seus sitios de coordenacdo ocupados por um atomo de cloro, um atomo de fosforo
(PPhs3). Os demais sitios de coordenagéo sao ocupados pelo atomo de nitrogénio e
enxofre do tiossemicarbazonato quelante. A configuracdo menos provavel deve ser
aquela em que o fosforo se encontra trans ao atomo de enxofre. Levando em
consideragao os aspectos eletrénicos, ambos os atomos doadores possuem
caracteristicas 1-aceitadoras e a disposi¢ao trans desses ligantes resultaria em uma
competicao pelos orbitais d do paladio. A fosfina forma ligagbes 1 mais fortes com o
paladio(ll) e assim, monopoliza os orbitais d do metal, reduzindo a estabilidade da
ligacao 1 fraca Pd-S. De fato, resultados provenientes da determinagao estrutural via
difragdo de raios X de monocristal de complexos analogos revelou que essa
configuragéo é, de fato, adotada.

Os experimentos de RMN também foram realizados para o complexo Pd-NOs-.
Diferentemente do complexo antecessor, o espectro de 'H do composto Pd-NO2
(Figura 32) observa-se claramente a presenca de dois conjuntos de sinais,
caracterizando a existéncia de duas espécies em solugdo. Usando a integracdo do
sinal do H3 como referéncia, a proporgao das espécies em solugéo € de 1:0,2 (ou
10:2). Os sinais da espécie majoritaria estdo representados por circulos azuis
enquanto os sinais da minoritaria esta representada por circulos vermelhos. Os sinais

da espécie majoritaria foram atribuidos e encontram-se na Tabela 32.
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Figura 32 - Espectro de RMN 'H do complexo Pd-NO:x.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Tabela 12 - Atribuigcdes dos sinais de RMN 'H referentes ao complexo Pd-NO2.

Atribuigao 5 (ppm) Multiplicidade ~ J (Hz) gﬂfsaglzﬂ'tzss
H1, H1' 8,26 d 9.4 2
H2, H2' 7,86 d 9,4 2
H3 10,25 s - 1
H4 8,53 dd 9,4/3,6
H7, H7' 7,78 d 7,1 2
Har + H5 + H6 7,74 -7,35 m - 25

Har: hidrogénios de anéis aromaticos

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

O perfil dos dois conjuntos de sinais € muito parecido, 0 que sugere que ambas
as espécies compartilham de uma estrutura muito parecida. E importante salientar que
nao se trata do ligante livre, descartando assim a dissociagdo do complexo em
solucdo. Nota-se que ambas as espécies ndo possuem o sinal do hidrogénio
hidrazinico, o que sugere que o NO2Ph-cTSC atua como um ligante aniénico em
ambos os casos. O hidrogénio iminico (H4) da espécie majoritaria sofreu um

deslocamento de 8,05 para 8,53 ppm, ou seja, € uma evidéncia da coordenagao do
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nitrogénio do grupo imina ao paladio(ll). No panorama geral, a complexacgéao do ligante
causou uma variagao de deslocamento quimico de todos os sinais atribuidos para
NO2Ph-cTSC previamente.

O experimento de RMN '®C DEPTQ para o composto Pd-NO2 em DMSO-d®¢
também foi obtido (Figura 33) e a Tabela 13 contempla as atribui¢des dos sinais para

a espeécie majoritaria.

Figura 33 - Espectro de RMN 3C DEPTQ do complexo Pd-NOx.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.
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Tabela 13 - Atribuigdes dos sinais de RMN '3C DEPTQ referentes ao complexo Pd-
NOo2.

Atribuicao 0 (ppm)
C1 146,90
C2,Cc2 125,08
C3, C3' 118,46
C4 140,91
C5 167,48 (J= 9,8 Hz)
C6 157,85
Cc7 131,49
C8 130,78
C9 135,13
C10, C10' 129,20
Cc11, C11 128,65
C12 128,54
C13 129,59 (J = 54,8 Hz)
C14, C14' 128,72
C15, C15' 134,11
C16 134,04

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

A analise do espectro mostra que houve o deslocamento do sinal referente ao
carbono da tioamida (C5) de 175,32 a 167,48 ppm, do carbono iminico (C6) de 146,59
a 157,85 ppm, evidenciando assim a coordenacdo N,S-quelante anibnica da
tiossemicarbazona. Os demais sinais de '>C do ligante e da PPh3 foram atribuidos e
estdo compilados na Tabela 13.

A elucidagéo estrutural pelos experimentos de RMN 'H e '3C foram auxiliadas
utilizando os experimentos bidimensionais HSQC e HMBC que revelam as
correlagdes entre hidrogénios e carbonos diretamente ligados e com mais uma ligagéo
de distancia, respectivamente. Os espectros sao apresentados pelas Figuras 34,
assim como a tabela de correlagdo entre hidrogénios e carbonos do composto Pd-
NO2 (Tabela 14).
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Figura 34 - Espectros bidimensionais de RMN 'H-3C HSQC e HMBC referentes ao
composto Pd-NOz.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Tabela 14 - Atribuicées dos sinais de RMN 'H-'3C HSQC e HMBC referentes aos
complexos Pd-NOz:.

HSQC HMBC
Atribuicdo
1H -->13C 1H -->13C
H1, H1' C2 C1,C2,C4
H2, H2' C3 C4
H3 - C3,C5
H4 C6 -
H5 Cc7 C6, C8, C9
H6 C8 C9
H7 C10 C8, C11
H8, H8' C11 -
H9, HY' C12 -
H10 C14 -
H11 C15 -
H12 C16 -

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Analogamente as informacdes obtidas pelos espectros bidimensionais do
complexo Pd-OMe, para Pd-NOz2, ha uma correlagao entre carbonos quaternarios do
anel aromatico para substituidos (C1 e C4) e os hidrogénios presentes neste anel (H1
e H2). O hidrogénio olefinico H5 também interage com C6 (referente ao grupo imina)
e C8 (referente ao carbono olefinico adjacente), logo, indica a presenga do grupo
cinamoil.

De acordo com os resultados obtidos a partir das espectroscopias no IV e de
RMN, em concordancia com os resultados de espectrometria de massas e
condutividade molar, sugere-se a seguinte estrutura para o composto Pd-NO: (Figura
35). A proposta estrutural é similar ao sugerido ao composto [PdCI(OMePh-
cTSC)(PPh3)].

Figura 35 - Estrutura proposta para o composto Pd-NOa.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

/

Objetivando investigar o comportamento do complexo Pd-NO2 em solugéo,
realizou-se um experimento de RMN 'H em diferentes condi¢cdes para compreender o
comportamento do complexo em solugcdo de DMSO-d6 contendo diferentes
concentragdes de cloreto na proporgéo de 1:1, 1:3 e 1:10 em relagéo a Pd-NOz2 (Figura
36).
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Figura 36 - Espectro de RMN 'H do complexo Pd-NO2 com NaCl nas proporgdes (A)
1:1, (B) 1:3 e (C) 1:10.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

A partir dos dados obtidos, verificou-se que ndo ha mudancga significativa no
perfil do espectro assim como nenhum deslocamento expressivo dos sinais. Porém
foi possivel notar que houve uma diferenca de proporcao da integral entre os picos
das espécies A e B com o aumento da concentracao de CI-. Foi usado como referéncia
a integracao do sinal H3 das espécies A e B, e normalizado para 1 para a espécie
majoritaria. Observa-se que a quantidade da espécie B diminuiu a medida a
concentracao de cloreto aumenta na solucado de DMSO-ds. Portanto, sugere-se que
exista um equilibrio quimico em solugéao (Figura 37) e que a espécie A seja aquela em
maior proporg¢ao, ou seja, o complexo Pd-NO2 contendo o ligante clorido, e a espécie

B seja fruto da solvolise do composto, em que uma molécula de solvente, podendo
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ser DMSO-d¢ ou H20 presente no solvente deuterado, estd coordenada ao centro

metalico no lugar do cloro.

Figura 37 - Equilibrio sugerido para o complexo Pd-NO2 em solugdo de DMSO-db.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

Com aumento da concentracao de CI-, o equilibrio desloca-se no sentido da
formagao da espécie nao hidrolisada, diminuindo assim a concentragao da espécie B.

Utilizando-se dos experimentos de RMN 'H e 3'P, foram obtidos os espectros
da mesma amostra do complexo Pd-NO2 em solu¢do de DMSO-ds apds Oh, 24h e
48h. A Figura 38 mostra o espectro de RMN "H do complexo Pd-NOz2 registrado em 0
h, 24h e 48 h.
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Figura 38 - Espectro de RMN 'H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o

composto Pd-NO2 em DMSO-ds
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Observa-se que nao houve modificagdes do perfil ou deslocamentos

significativos dos sinais associados ao composto. Ao utilizar, novamente, o singleto

que representa o hidrogénio -N3H- como referéncia, normalizando sua integral para 1,

foi possivel comparar a proporgao de cada espécie em solugao (Figura 39) em fungao

do tempo, onde o complexo majoritario é representado pelo ponto azul enquanto o

solvento-complexo € indicado pelo ponto vermelho.
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Figura 39 - Expansdo do Espectro de RMN 'H (10,4 — 10,0 ppm) coletados nos

tempos de 0, 24 e 48 h para o composto Pd-NO2 em DMSO-ds
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Com o passar do tempo, observa-se o aumento da intensidade do sinal em

28,49 ppm (solvento complexo), indicando assim que o sistema ainda nao atingiu o

equilibrio desde o tempo inicial, pois a substituicdo do cloreto pelo solvente continuou

ocorrendo no periodo das medidas. E importante salientar que ndo houve formacao

de novas espécies em solugdo bem como dissociagao de ligante(s) durante o registro

dos espectros.

A Figura 40 mostra o espectro de RMN 3'P do complexo Pd-NO:2 registrado em

0 h, 24h e 48 h.
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Figura 40 — Espectro de RMN 3'P coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o
composto Pd-NO2 em DMSO-ds
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Os espectros obtidos de RMN 3'P mostram a presenca de dois sinais em 27,82
ppm (espécie majoritaria — clorido complexo) e outro sinal em 28,49 ppm, referente a
espécie minoritaria (solvento complexo). Esses resultados confirmam a coordenagao
da PPhs em ambas as espécies, uma vez que a trifenilfosfina livre absorve em -7,8
ppm. O sinal de 3'P ocorre em um intervalo tipico de complexos contendo P trans ao
N iminico de tiossemicarbazonatos54, corroborando mais uma vez a proposta de que
se trata de espécies estruturalmente similares. Com o passar do tempo, observa-se o
aumento da intensidade do sinal em 28,49 ppm atribuido ao solvento complexo,
indicando assim que a substituigado do cloreto pelo solvente continuou se processando
no periodo da obteng¢ao das medidas.

A substituicido do cloreto pelo solvente ocorre para ambos os complexos em
solucdo de DMSO-d6, porém a uma cinética bem diferente, indicando que os
substituintes da posigao para do anel benzénico do N(4) da tioamida devem exercer
efeitos eletrbnicos importantes neste comportamento. O grupo -NO2 é um retirador de
elétrons por ressonancia e retira elétrons também indutivamente porque o atomo
ligado ao anel benzénico tem uma carga positiva total ou parcial e, portanto, € mais

eletronegativo do que um hidrogénio>®.
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Figura 41 — Efeito do grupo -NO2 como desativador forte do anel aromatico.
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Fonte: BRUICE, P. Y. (2005)
Ja o grupo metoxi € um doador de elétrons por ressonancia.

Figura 42 - Efeito do grupo -OMe como ativador moderado do anel aromatico.
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Fonte: BRUICE, P. Y. (2005)

A presenca desses grupos demostra ter algum efeito na capacidade de doagao
de o / aceitacdo de T C=Niminico do tiossemicarbazonato. O sinal de *C do Niminico do
clorido complexo [PdCI(NO2Ph-cTSC)(PPh3)] € 157,85 ppm enquanto o do
[PACI(OMePh-cTSC)(PPh3)] é de 154,61 ppm. Nesse caso, sugere-se que o C=N do
ligante NO2Ph-TSC seja menos o-doador (ou um 11 aceitador mais eficiente) que o
OMePh-TSC. Assim, a densidade eletrénica sobre o paladio(ll) deve ser menor no
complexo [PdCI(NO2Ph-cTSC)(PPhs)], tornando-o um centro mais atrativo para outros
nucledfilos. Entretanto, novos experimentos sao necessarios para responder essa

questao.
4.2.4 Estudos Biologicos
4.2.4.1 Viabilidade Celular (ICso)
Os estudos de viabilidade celular sdo executados mediante um ensaio
colorimétrico de MTT, que consiste na converséo do 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)2,5-difenil

brometo de tetrazolio (MTT), um corante soluvel em agua e de coloragdo amarela, em

formazan, um composto de coloragdo roxa e insolivel em agua’-56. Este processo so
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€ possivel em células viaveis, pois estas possuem enzimas desidrogenases que sao
as responsaveis por esta reagao de reducdo. Consequentemente, o numero de
células viaveis € proporcional a quantidade de formazan formado, portanto, isto indica
a magnitude da acao inibitéria de um composto frente as linhagens tumorais?’.

Os complexos de Pd(ll) foram testados em um periodo de 48h de incubacgéao
com as linhagens de células tumorais A549 (pulmao), MDA-MB-231 (mama — triplo
negativo), A2780cis (ovario — resistente a cisplatina) e com uma linhagem n&o-tumoral
MRC-5 (fibroblasto do pulm&o), e comparados com a atividade da cisplatina (Tabela
15).

Tabela 15 - Atividade antiproliferativa dos compostos Pd-NO2, Pd-OMe e cisplatina
frente as linhagens celulares.

ICso (UM) — 48h

A549 MDA-MB-231 A2780 MRC-5 IS* I1S**

Pd-OMe >50 >50 4,20+ 1,7 >50 -- 11,90
Pd-NO2 >50 >50 >50 >50 - --

Cisplatina 14,40 + 1,40 >50 11,17 £ 0,30 12,47 £ 0,15 0,86 1,12

IS*= (MRC-5/ A549)
IS**= (MRC-5/A2780)

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

O parametro ICs0 indica a concentragdo do composto que promove uma
inibicdo de 50% do crescimento celular, independentemente de a linhagem ser
tumoral ou ndo-tumoral. Pode-se notar pelos valores obtidos, que o complexo Pd-NO:2
nao mostrou atividade promissora frente as linhagens estudas, pois foi preciso uma
concentragao maior do que 50 uM para inibir 50% das células. Ja o complexo Pd-OMe
expressou boa atividade antiproliferativa contra células de cancer de ovario
resistentes a cisplatina com uma concentragao relativamente baixa (ICs0 = 4,20 £ 1,7
MM) comparada a do composto de Pt(ll) (ICs0 = 11,17 £ 0,30 uM). Ademais, verificou-
se que o Pd-OMe apresentou um indice de seletividade (IS), em relagao a linhagem
A2780cis, aproximadamente 11 vezes maior que da cisplatina.

Diante dos dados obtidos, sugere-se que os grupos substituintes do anel
aromatico possuem um papel crucial na diferenca de atividade destes compostos, ja

que grupo nitro € um desativador do anel enquanto o grupo metoxi € um ativador41.
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Os resultados para o composto Pd-NO2 podem ser um reflexo da alta
eletronegatividade do grupo nitro e o deslocamento da densidade eletronica para si,

tornando-o menos ativo.

4.2.4.2 Estudo de interagdo com a guanosina

O principal alvo de interacdo de compostos a base de platina utilizados como
agentes anticancer atualmente é o DNA, logo, é natural que a investigagao sobre o
mecanismo de acao da atividade antiproliferativa de novos complexos candidatos a
metalofarmacos comece por estudos de interagdo com esta biomolécula®’.
Analogamente a cisplatina, complexos a base de Pd(ll) podem ligar-se ao nitrogénio
N7 das bases guaninas de uma molécula de DNA (Figura 43). Portanto, uma das
formas de entender se os compostos interagem com o DNA é realizar o teste com
guanosina, molécula que serve como modelo de base purina, pois uma vez os
complexos consigam reagir com ela, ha uma grande possibilidade de que também

consigam coordenar-se ao DNA%0.

Figura 43 - Estrutura da guanosina e esquema do teste realizado com os complexos
em estudo tratados com AgNO:s.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta ChemDraw.

O teste foi realizado em solugédo de DMSO e os complexos sintetizados foram
tratados com AgNOs previamente. A coordenagao do centro metalico com a guanosina

pode ser analisada pelo experimento de RMN 'H, pois os picos referentes aos
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hidrogénios H8 e H1’ da guanina livre (Figura 44) sofrem um desvio do deslocamento
quimico para o campo mais baixo do espectro quando a ligagdo coordenada €

estabelecida.

Figura 44 - Espectro de RMN 'H da guanina livre.

HS8 livre H1’ livre
| I

T T T T T T T T T T T T T T T T
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18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
ppm

Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Os espectros de RMN 'H dos complexos apds reagdo com a guanosina foram
obtidos apds 24h e 48h. O deslocamento dos sinais H8 e H1’ apds a complexagao

pode ser notado na Figura 45.
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Figura 45 - Espectros de RMN 'H dos complexos Pd-NO2 (A) e Pd-OMe (B) ligados

a guanosina (previamente tratados com AgNO:s).
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Os sinais relacionados a H8 e H1’' da guanosina livre encontram-se em 7,93 e

5,69 ppm, respectivamente. Para Pd-NO2, o pico H8 foi deslocado para 8,24 ppm

enquanto H1' foi deslocado para 5,72 ppm. Embora este complexo ndo tenha

apresentado atividade citotéxica frente as linhagens celulares utilizadas nos ensaios

de viabilidade, é possivel que ele apresente interagdo com o DNA. Dessa forma, seria

pertinente avaliar seu comportamento em outras linhagens tumorais, a fim de verificar

a relevancia de estudos adicionais sobre seu mecanismo de agao. Para Pd-OMe, os

picos H8 e H1 também sofreram um deslocamento para 8,46 e 5,75 ppm,

respectivamente, logo, um dos mecanismos de acao deste composto pode estar

relacionado com o estabelecimento de uma ligagao com o DNA.
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que, neste trabalho, foi
apresentado a sintese e caracterizacdo de uma tiossemicarbazona, NO2Ph-cTSC, e
de complexos inéditos, Pd-NO2 e Pd-OMe. Os métodos de caracterizagcao
empregados permitiram observar a formagao de duas espécies do composto Pd-NO:2
quando solubilizado em DMSO, estabelecendo um equilibrio.

Em relacdo aos estudos bioldgicos, o Pd-OMe mostrou maior citotoxicidade
frente a linhagem de células de cancer de ovario resistentes a cisplatina (ICso = 4,20
t+ 1,7 yM) comparado a cisplatina (ICs0 = 11,17 + 0,30 yM), assim como maior
seletividade também (Sl = 11,90 para Pd-OMe e Sl = 1,12 para a cisplatina). O
complexo Pd-NO: foi ativo apenas em concentragdes acima de 50 yM para as células
estudadas. Com relacéo a hipétese do trabalho, a incorporagao de grupos -OMe e -
NOz2 na posigao para do anel benzénico do N(4) das tiossemicarbazonas derivadas no
cinamaldeido resultou em complexos de paladio (Il) inativos (ICs0> 50 uM) frente as
linhagens de MCF-7 e A549 enquanto o complexo precursor [PdClz(Ph-
cTSC)(PPh3)]CI®* apresentou valores de ICso igual a 65,5 + 0,81 (MCF-7) e 9,82 + 1,53
MM (A549). Por outro lado, a presenca desses grupos (-OMe e -NOz2) diminuiram
significativamente a toxicidade frente aos fibroblastos MRC-5. O composto precursor
[PACI2(Ph-cTSC)(PPh3)]CI®® apresentou um ICso de 22,01 + 0,19 uM frente ao MRCS5.

Quanto ao teste de interagcdo com guanosina, ambos os compostos de
paladio(ll) ligaram-se a base nitrogenada, indicando que o mecanismo de agao pode
envolver a formacao de adutos com o N(7) da guanina.

Como perspectivas futuras, mais estudos sdo necessarios para avaliar se
esses complexos sao ativos contra outras linhagens tumorais e menos toxicos frente
a células ndo tumorais. Estudos posteriores sdo necessarios também para avaliar o

efeito desses substituintes na cinética de troca de ligantes desses complexos.
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APENDICE A — ESPECTROS NO IV E DE RMN '"H DOS PRECURSORES NO2Ph-
TZD E OMePh-TZD E SUAS RESPECTIVAS TABELAS DE ATRIBUICOES

Figura 46 - Espectro na regido do infravermelho dos precursores dos ligantes.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta Origin.

Tabela 16 - Atribuicbes para as bandas referentes aos espectros dos precursores na
regiao do infravermelho.

NO.Ph-TZD OMePh-TZD
Ligacoes
Nimero de onda/cm™!
VNHtioamida 3338 F 3319 F
VNHhidrazina 3234 F 3274 m
v C-H aromatico 3112 m 3165 F
vN=0 1502 e 1332 F -
vC-O - 1243 Fe 1034 m
vC=S 748 F 743 m
@anel aromatico 682 m 695 f

Fonte: elaborada pelo préprio autor.



Figura 47 - Espectro de RMN 'H do presursor NO2Ph-TZD.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.
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Tabela 17 - Atribuicbes dos sinais de RMN 'H referentes ao precursor NO2Ph-TZD.

Atribuicao 0 (ppm) Multiplicidade J (Hz) Hidrogénios equivalentes
H1, H1’, H2, H2' 8,21-814 m - 4
H3 9,45 s br - 1
H4 9,60 s - 1
H5 8,05 s br - 1
H6 7,85 s br - 1

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Figura 48 - Espectro de RMN 'H do precursor OMePh-TZD.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor com auxilio da ferramenta MestReNova.

Tabela 18 - Atribuicdes dos sinais de RMN 'H referentes ao precursor OMePh-TZD.

Atribuig&o 8 (ppm) Multiplicidade J(Hz) ;;Sir\(/)aglcéa?\it%ss
H1, H1' 7,43 d 8.8 2
H2, H2' 6,86 d 9,0 2
H3 8,97 s - 1
H4 9,48 s br - 1
H5 4,71 s br - 2
H6 373 s - 3

Fonte: elaborada pelo préprio autor.



