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ABSTRACT

RESUMO

Este trabalho envolve a sintese e caracterizagcdo espectroscépica de
compostos mononucleares de Pd(ll) obtidos a partir da interagdo entre o precursor
[PdCI2(MeCN)2], classe das tiossemicarbazidas (tsc = tiossemicarbazida; mtsc = 4-
metil-3-tiossemicarbazida; etsc = 4-etil-3-tiossemicarbazida; ftsc = 4-fenil-3-
tiossemicarbazida) e p-toluil-difenilfosfina (dpt). A reagao entre [PdCl2(MeCN)2] e a
p-toluil-difenifosfina, na razdo molar de 1:1:1, respectivamente, forma os complexos
de forma [PdCI(L)(dpt)]CI e [PACI(L)(dpt)] (L = tsc, mtsc, etsc e ftsc). A coordenagéo
dos ligantes tiossemicarbazida pelos atomo de nitrogénio e enxofre na série foi
evidenciada pela espectroscopia no IV pelos deslocamentos das bandas vN-H, sNH2
e vC=S para frequéncias mais baixas em relacdo a do ligante livre, indicando o
enfraquecimento das ligagbes N-H e C=S. Para os complexos de formula
[PACI(L)(dpt)], a desprotonacédo espontdnea de um dos hidrogénios NH foi
observada devido ao enfortalecimento da banda C-N e o surgimento da banda de
vC=N. Os espectros de RMN também mostram a coordenacao pelo deslocamento
dos sinais de 'H do grupo NH para regides desblindadas do espectro quando
comparado aos dos ligantes da classe da tiossemicarbazida e pelo enfraquecimento
do sinal do grupo C=S no espectro de RMN '3C. Ja a presencga da p-toluilfosfina foi
sugerida pelo aparecimento das suas bandas no IV tipicas em 1097 cm™' (modo q),
693 cm™ (yanel) € 505 cm™ (modo y). Os complexos de forma [PdCI(L)(dpt)] e a
cisplatina tiveram sua citotoxicidade investigada, in vitro, pelo método do M.T.T.
frente a linhagem de células cancerosas murinas: adenocarcinoma mamario (LM3).
Efeitos citotoxicos promissores (in vitro) foram encontrados para os complexos com
valores de ICs0 na faixa de 0,85 — 6,62 yM e se mostraram mais citotoxicos que a
cisplatina frente a linhagem LM3.

Palavras-Chaves: Paladio(ll), tiossemicarbazidas, espectroscopia, atividade antitumoral.




ABSTRACT

ABSTRACT

This work deals with the syntheses, spectroscopic characterization of Pd(ll)
mononuclear compounds obtained from the interaction among [PdCl2(MeCN):]
precursor, thiosemicarbazides (tsc = thiosemicarbazide; mtsc = 4-methyl-3-
thiossemicarbazide; etsc = 4-ethyl-3-thiosemicarbazide; ftsc = 4-phenyl-3-
thiosemicarbazide) and p-tolyl-diphenylphosphine (dpt). The reaction among
[PdCI2(MeCN)2], thiosemicarbazide group and p-tolyl-diphenylphosphine, in the molar
ratio 1:1:1, respectively, yield the complexes [PdCI(L)(dpt)] (L = tsc, mtsc, etsc, ftsc).
The coordination of thiosemicarbazides through nitrogen and sulfur atom in the
series [PdCI(L)(dpt)] and [PdCI(L)(dpt)] (L = tsc, mtsc, etsc e ftsc) was inferred by IR
spectroscopy by the shift of vN-H, 6NH2 e vC=S band to lower frequencies than
those of the free ligand, indicating an decrease in the N-H and CS bond strenght. For
complexes of formula [PdCI(L)(dpt)], of spontaneous deprotonation of the NH protons
were observed due to the increase vC-N band and the appearance of vC=N band.
NMR spectra also showed the coordination by the upfield shift of the 'H signal of
thiosemicarbazide class when compared to those of the free ligand, and the
weakening of the signal C=S group in the NMR '3C spectrum. The presence of p-
tolyl-diphenylphosphine was confirmed by the appearance of its typical bands at
1097 cm-1 (q), 693 cm-1 (yring) e 505 cm-1 (y). The complexes form [PdCI (L) (dpt)]
and cisplatin were investigated their cytotoxicity in vitro by MTT method against line
of murine cancer cells: mammary adenocarcinoma (LM3). Promising cytotoxic effects
(in vitro) were found to complex with IC50 values in the range from 0.85 to 6.62 uM
and were more cytotoxic than cisplatin against LM3 lineage.

Keywords: palladium (Il), thiosemicarbazide, spectroscopy, antitumor activity
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INTRODUGCAO

Cancer

E o nome dado a um conjunto de doencas (mais de 100 doencas) em que
suas células possuem a capacidade de se dividir rapidamente e desordenadamente
cujo crescimento é descontrolado e invadem os tecidos e 6rgéos, podendo se
espalhar para diversas partes do corpo (metastase). Como se dividem rapidamente
e descontrolavelmente, estas células tendem a serem muito agressivas e
incontrolaveis originando um acumulo de células cancerosas chamadas de tumores
malignos ou neoplasias malignas. Por outro lado, os tumores benignos sdo massas
concentradas de células que se multiplicam lentamente e sdo semelhantes ao tecido
original e saudavel, raramente prejudica o organismo".

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos varios tipos de células do
organismo. Se o cancer tem inicio em tecidos epiteliais como pele ou mucosas é
denominado Carcinoma, quando se inicia em tecidos conjuntivos como o 0sseo,
musculos ou cartilagem é chamado de Sarcoma. O maior numero de novos casos
de cancer no Brasil para o ano de 2014 sao: o de préstata em homens, de mama
feminina e de cdlon de utero em mulheres e de colo, reto, pulméo, estomago, boca
(cavidade oral) e de pele em ambos os sexos. Cerca de 65,78% dos novos casos de
cancer se enquadra em um destes tipos de cancer, sendo que, o cancer de pele nédo
melanoma e o0 de prostata serdo os tipos que terdo maior incidéncia,
respectivamente, 98.420 e 68.800 novos casos. No total, mais de 576.000 novos
casos de cancer tendem a surgir para o ano de 2014, desses novos casos, cerca de
52,44% para individuos do sexo masculino e 47,56% para individuos do sexo
feminino. A tabela 1 mostra os diferentes tipos de cancer?, localizagdo primaria no

organismo e a estimativa do numero de novos casos para o ano de 2014.
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Tabela 1 - Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia e do numero de
casos novos de cancer, segundo sexo e localizagao primaria
_

Estimativa dos Casos Novos

. Homens Mulheres
Tipos de
Neoplasia Estado Capitais Estado Capitais
Taxa Taxa Taxa Taxa
Casos Casos Casos Casos
Bruta Bruta Bruta Bruta
Prostata 68.800 70,42  17.540 82,93 - - - -
Mama Feminina - - - - 57120 56,09  19.170 80,67
Colo do Utero - - - - 15590 15,33 4.530 19,20
Sistema
Respiratorio 16.400 16,79 4000 1893 | 10930 10,75  3.080 13,06

Colon e Reto 15.070 1544 4860 22,91 17530 17,24 5.650 23,82
Estdomago 12.870 13,19 2.770 13,07 7.520 7,41 2.010 8,44

Cavidade Oral 11.280 11,54 2.220 10,40 4.010 3,92 1.050 4,32

Laringe 6.870 7,03 1.460 6,99 770 0,75 370 1,26
Bexiga 6.750 6,89 1.910 8,91 2.190 2,15 730 2,97
Esodfago 8.010 8,18 1.460 6,76 2.770 2,70 540 0,00
Ovario - - - - 5.680 5,58 2.270 9,62
Linfoma de
Hodgkin 1.300 1,28 410 5,72 880 0,83 420 8,64
Linfoma nao
Hodgkin 4.940 5.04 1.490 6,87 4.850 4,77 1.680 7,06
Tiredide 1.150 1,15 470 1,76 8.050 7,91 2.160 9,08
Sistema Nervoso
Central 4.960 5,07 1.240 5,81 4.130 4,05 1.370 5,81
Leucemias 5.050 5,20 1.250 5,78 4.320 4,24 1.250 5,15
Corpo do Utero - - - - 5.900 5,79 2.690 11,24
Pele Melanoma | 2960 3,03 950 4,33 2.930 2,85 1.150 4,57
Outras
Localizagoes 37.520 38,40 9.070 42,86 | 35350 34,73 8.590 36,49
Pele nao
Melanoma 98.420 100,75 19.950 92,72 | 83.710 8224 22540 95,26
Total 302.350 309,53 70.750 334,08 | 274230 269,35 81.250 343,85

Fonte: Adaptado de [2]
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S&o variadas as causas do cancer podendo ser de origem externa, internas e,
ou, inter-relacionadas. De todos os casos, entre 80% a 90% dos tumores malignos
estdo diretamente ligadas a fatores de origem externa ambientais associadas aos
habitos e costumes do individuo e da sociedade. As causas internas s&o, na maioria
dos casos, geneticamente pré-determinadas e ligadas a capacidade do organismo
de se defender das agressdes externas. O envelhecimento traz mudangas nas
células que aumentam a suscetibilidade a transformagcdo e mutagdo maligna
somado ao fato de que as células das pessoas idosas terem sido expostas por mais
tempo aos diferentes fatores de risco denominadas cancerigenos ou carcinGgenos
que aumentam a probabilidade do surgimento de células tumorais. Os principais
fatores de risco de cancer podem ser encontrados no ambiente ou serem herdados.
O tabagismo, o alcoolismo, um mal habito alimentar, uso indiscriminado de
medicamentos ou sem prescricdo médica, exposicdo excessiva da radiacio solar ou
de outra fonte de radiagao, fatores ocupacionais e habitos sexuais s&o os principais
fatores de risco de origem externa relacionados ao ambiente'. A hereditariedade é
um fator de risco de origem interna e geralmente esta associada com os fatores de
riscos de origem externa, sdo raros os tipos de canceres originados exclusivamente
de fatores hereditarios, familiares e/ou étnicos, por exemplo, individuos portadores
de retinoblastinoma apresentam um histérico familiar deste tumor, outro exemplo, é
a leucemia linfécita que é rara em individuos com etnia asiatica e o sarcoma de
Ewing € muito raro em afrodescendentes’.

O tratamento de tumores e do cancer € realizado através de cirurgia,
quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e hormonioterapia. Na maioria dos casos
sdo empregados mais de um método. A quimioterapia € um método de tratamento
que utiliza medicamentos para prevenir ou destruir as células doentes que formam o
tumor. Cada medicamento age de uma maneira diferente e por este motivo séo
utilizados varios tipos a cada vez que o paciente recebe o tratamento. Infelizmente,
alguns efeitos colaterais surgem dependendo do farmaco utilizado como: fraqueza,
diarreia, perda ou ganho de peso, feridas na boca, queda de cabelo e de pelos no
corpo, enjoo, vomitos, tonteiras3. Os principais farmacos utilizados na quimioterapia
sdo: os inibidores mitéticos como a Vimblastina e a Vincristina, os antibiéticos como
a Bleomicina, os antimetabdlitos como o Fluoracil e o 6-mercaptopurina e 0s

alquilantes contendo platina em sua estrutura como a carboplatina, nedaplatina,
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oxaloplatina e principalmente a cisplatina*. Os esquemas estruturais dos exemplos

estdo mostrados nas figuras 1 a 5.

Figura 1 - Esquema estrutural do farmaco vimblastina utilizado como agente inibidor
mitotico

Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Vimblastina

Figura 2 - Esquema estrutural do farmaco vincristina utilizado como agente inibidor mitético.
OH

OCOMe

Fonte:
http://www2.dq.fct.unl.pt/cadeiras/gpn1/molweb/2004/vincristina/estrutura%20molecular.htm
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Figura 3 - Esquema estrutural do farmaco bleomicina utilizado como agente antibiético
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Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-40422005000100021

Figura 4 - Esquemas estruturais dos farmacos (a) fluoracil e (b) 6-mercaptopurina utilizado
como agente antimetabdlito

S
H
N
§ ﬁﬂ

(a) (b)

Fonte: autor

Figura 5 - Esquema estrutural de quimioterapicos alquilantes a base de platina utilizados.
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Fonte: autor
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Metalo-farmacos de Platina

Atualmente, a quimioterapia para o tratamento do céancer utiliza-se
compostos organicos e complexos metalicos. O estudo de compostos contendo
metais para o uso quimioterapico ganhou destaque e foi impulsionado devido a
descoberta de propriedades antitumorais do cis- diaminodicloroplatina(ll), conhecida
como cisplatina cuja formula é [Pt(NH3)Cl2]. Um composto com esta formula foi
descrita, primeiramente, por Reiset em 1844 e um ano depois Peyrone descreveu
um outro composto de mesma formula. Somente em 1893, o quimico Werner propds
a isomeria destes compostos identificando a forma frans e que correspondia ao
composto descrito por Reiset enquanto que o descrito por Peyrone correspondia ao
isdmero cis®.

Mais de um século depois das descri¢des feitas por Reiset e Peyrone e
quase 80 anos apos a identificacdo dos isbmeros feita por Werner, as propriedades
antitumorais de compostos contendo a platina foram descobertas. O fisico Barnett
Rosenberg estudou os efeitos do campo elétrico em uma cultura de bactérias de
Escherichia coli e observou que a divisao celular foi inibida e as células da bactéria
formavam filamentos alongados, pois as células ndo conseguiram se dividirs7. A
figura 6 mostra culturas de Escherichia coli em um meio sem a cisplatina e a outra

contendo a cisplatina®.

Figura 6 - Fotografias em microscoépio eletrdnico de culturas de Escherichia coli em:
(a) meio sem a presencga da cisplatina e (b) meio contendo a cisplatina.
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A partir deste ponto, buscou-se entender o fendmeno e os possiveis agentes
responsaveis pelo tal fato e as pesquisas mostraram que a platina do eletrodo se
dissolvia no meio da cultura e na solugao que continham os sais de amoénio levando
a formacgao de espécies complexas do metal em que ocorre uma reagao fotoquimica
ocasionando a troca do ligante CI- por NH3 na esfera de coordenac&o da platina.
Diversos pesquisadores sintetizaram os isémeros cis e frans e, somente, o isbmero
cis mostrou ser ativo biologicamente. Devido a esses resultados, uma série de
complexos de platina foi sintetizada e testada em tumores de camundongos e a
grande maioria dos compostos eficazes era neutra e de configuragao cis.

Nos Estados Unidos da América, em 1978, a FDA (Food and Drug
Administration) aprovou a utilizagao da cisplatina para o uso clinico e no tratamento
de diversos tipos de canceres. No inicio, foram testados clinicamente em pacientes
terminais e posteriormente em tumores localizados como o céncer de ovario e
testiculos tornando-os curaveis em 80% dos casos, visto que, o carcinoma de
testiculos era letal quase na totalidade dos casos®.

Contudo a cisplatina apresenta inumeros efeitos colaterais, as mais comuns
sdo: imunossupressao (reducédo da atividade e eficiéncia do sistema imunoldgico),
insuficiéncia renal, nefrotoxicidade, efeitos toxicos cumulativos nos rins, medula
O0ssea e nos ouvidos, ototoxicidade (dano no sistema coclear resultante da
exposicao a uma substancia quimica), nauseas, vomitos, perda de audicéo,
anemias, eventos tromboembdlicos, dificuldade de respiracdo, perda de apetite,
ganho ou perda de peso, taquicardia, hipertensdo, infarto do miocardio, problemas
na funcdo das gbnadas, toxicidade retinal, solugos, convulsdes, espasmos
musculares, fibrose e pode levar a morte se o tratamento for prolongado. Além
disso, a cisplatina € mutagénica, embriotoxica e teratogénica, levando a ma
formagdo de algum tecido ou 6rgdo que determina uma anomalia morfologica e
deficiéncia fisica®. Somado aos efeitos adversos, muitas vezes a cisplatina ndo
apresenta o efeito desejado devido a resisténcia intrinseca que algumas células
tumorais possuem frente a cisplatina ou resisténcia adquirida pelas células tumorais
durante o tratamento. A cisplatina enfrenta dificuldades para alcangar o alvo
farmacolégico em doses apreciaveis devido a presenga de outras biomoléculas
contendo enxofre em sua composi¢gdo, como a metalotiona e a glutationa, que

interagem com a cisplatina fazendo com que uma pequena parcela da quantidade
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total administrada ao individuo chegue as células tumorais. As células cancerigenas,
ainda, possuem uma capacidade muito rapida de desenvolver mecanismos para
dificultar a entrada da cisplatina para o interior da célula e consegue reparar
rapidamente os danos e lesbes induzidas a fita do DNA?.

Outros compostos contendo a platina foram pesquisados e estudos
relacionando estrutura quimica com a atividade citotéxica frente a células tumorais
mostram que a atividade antineoplasica de complexos de platina estavam
relacionadas aos isébmeros na forma cis, devem ser preferencialmente neutros pois
presume-se que penetram no interior na célula através da membrana celular mais
facilmente e a grande maioria sdo complexos de platina(ll). Complexos de platina(ll)
sofrem reacdes de substituicdo de ligantes no organismo, pois geralmente contém
pelo menos um grupo abandonador e apresentam uma moderada labilidade.
Ligantes bidentados, preferencialmente, formam anéis com a platina desde que
sejam energeticamente e termodinamicamente favoraveis de 5 ou 6 membros. Em
1987, a carboplatina foi aprovada a sua comercializacdo nos Estados Unidos e é
melhor tolerado pelo organismo reduzindo os efeitos colaterais, porém n&o atua em
células resistentes a cisplatina; outros complexos de platina(ll) foram estudados e
hoje aplicados: a oxaloplatina, nedaplatina e a loboplatina®.

Complexos de Paladio(ll) como alternativa para o desenvolvimento de

novos agentes antitumorais

Os efeitos adversos, o elevado custo de producdo de complexos de
platina(ll) e as resisténcias das células tumorais sdo dificuldades que levaram a
necessidade de se obter novos compostos capazes de atuar sobre a célula
cancerosa € ao mesmo tempo minimizar os efeitos colaterais. De modo geral, os
metais tém efeitos toxicos, geralmente resultado da sua ligagdo com biomoléculas
(ex. proteinas, acidos nucleicos, peptideos, aminoacidos e enzimas). Muitos dos
metais se ligam aos grupos tidis, constituintes de diversas biomoléculas que muitas
vezes sao cruciais para o fornecimento de energia e transporte de nutrientes e

gases das células'011,
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Apesar dos efeitos colaterais conhecidos do uso de metais na Medicina, os
metalo-farmacos tém se mostrados eficientes na prevencdo e combate de um
numero significativo de enfermidades. Dentro desse contexto, um grande numero de
compostos metalicos vem sendo investigado pelas suas potencialidades
Farmacologicas como complexos de ruténio(ll)'2, cobre(l)'314, cobalto(ll)!51€,
ferro(11)'7 e paladio(11)18-23,

Particularmente, os complexos de paladio(ll) tém sido alvo de muitas
investigacdes, pois a Quimica de coordenacdo dos ions Pd(ll) possui analogias e
propriedades semelhantes aos ions Pt(Il) como configuragédo eletrénica d, raios
atdmicos proximos {Pt(Il) = 0,74 A e Pd(ll) = 0,78 A} e a geometria quadratica
plana?425,

Contudo, os primeiros ensaios de citotoxicidade envolvendo compostos de
paladio(ll) indicaram que estes tinham uma tendéncia de ser menos ativos que os
compostos analogos de platina(ll). Tal fato foi atribuido a elevada cinética de troca
de ligantes caracteristica dos complexos de paladio(ll), os quais reagem muito mais
rapidamente (cerca de 10° vezes) que os seus analogos de platina(ll)?4-26, Esse
comportamento em solu¢do acarreta a eliminagdo dos grupos abandonadores da
esfera de coordenacgao do metal, tendo como consequéncia, a formacao de espécies
muito reativas que sdo incapazes de atingir os seus alvos farmacologicos?328. Uma
alternativa para minimizar esse efeitos cinéticos e do processo de hidrdlise consiste
no planejamento de compostos de paladio(ll) termodinamicamente mais estaveis e
menos labeis a partir da sintese de quelatos.

Para se obter compostos quelatos, € necessario a utilizagdo de ligantes que
sejam capazes de se coordenar ao centro metélico através de 2 ou mais atomos. O
efeito quelato termodindmico torna os complexos quelatos mais estaveis
termodinamicamente que os seus analogos constituidos por ligantes monodentados
devido, em parte, a fatores entropicos que acompanham a liberagédo dos ligantes da
esfera de coordenagéo’®.

O efeito quelato também é observado cineticamente. A diferenga na ligagéao
e dissociagcdo do segundo sitio de coordenacgédo do ligante polidentado também é
observado cineticamente. A substituicdo de um ligante quelato é geralmente mais

lenta quando comparada a de um ligante monodentado. As explicagdes para esse
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efeito baseiam-se em dois fatores: a energia necessaria para retirar o primeiro
atomo coordenado e a probabilidade da reversdo dessa primeira etapa?®.

Por exemplo, a reagdo de aquacado envolvendo o ligante bidentado
etilenodiamina (figura 7) deve ter duas etapas de dissociagdo, uma para cada atomo
coordenado (a adicdo de agua nas etapas 2 e 4 deve ser provavelmente rapida,
devido a sua alta concentrag&o):

Figura 7 — Etapas de dissociagdo de um ligante quelante em uma reagao de aquacéao
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Fonte: adaptado de [29]

A primeira etapa de dissociacdo (1) € esperada ser mais lenta que a
dissociagao similar da aménia, pois o ligante deve se dobrar e girar para afastar o
grupo amino livre do metal. A segunda etapa de dissociagao (3) também deve ser
lenta uma vez que a concentragao desse intermediario € baixa e porque também a
primeira etapa de dissociagdo (1) pode ocorrer facilmente no sentido inverso. O
nitrogénio descoordenado é mantido préximo ao metal pelo resto do ligante, fazendo
com que a sua religagdo seja muito provavel?®. No geral, esse efeito quelato cinético
reduz as velocidades de reagbes de aquacéo por fatores de 20 a 10°.

Os compostos ciclopaladados constituem uma classe de quelatos de
paladio(ll) que se destacam por apresentarem atividade citotoxica promissora frente
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as células tumorais. Os ciclopaladados sao caracterizados por possuirem em sua
estrutura um anel contendo uma ligagdo coordenada entre o paladio e um atomo
doador Y, pertencente aos grupos 15 e 16 da tabela periddica e uma ligagdo metal-
carbono. Nesse processo a ligagdo metal-carbono é formada pelo rompimento de

uma ligagao carbono-hidrogénio?® como representado na Figura 8:

Figura 8 - Representagdo esquematica do processo de ciclometalagao

\M/Y/;_,\M/Y_
/N /N

Fonte: autor

Os anéis metalados podem variar de 3 a 11 membros, dependendo da
posicao da ligacao carbono-hidrogénio com respeito ao atomo doador Y, porém os
mais comuns e estaveis sao os ciclopaladados de cinco e seis membros no anel.

Dentro desse contexto, em 1978, apos a investigagdo da atividade
antitumoral de um grande numero de quelatos metalicos contendo bases de Schiff
derivados de S-alquilcarbazatos, Das e Livingstone3® concluiram que dentre os
guelatos em que o ligante bidentado apresenta, no minimo, um atomo de enxofre, os
de Pd(ll) sdo agentes antitumorais mais efetivos que os quelatos de outros metais.
Segundo os autores, os quelatos de Pd(ll) e Pt(ll) apresentam estabilidade
termodindmica muito maior em relacéo aos seus analogos de Ni(ll), Cu(ll) e Zn(ll).
Entretanto, os quelatos de Pd(ll) sdo mais labeis que os de Pt(ll), o que os torna
mais adequados para a interagdo covalente com o(s) alvo(s) farmacoldgico(s) e
posterior destruicdo das células cancerosas.

Um exemplo ilustrativo sobre a diferenca da atividade citotoxica observada
entre quelatos de Pd(ll) e Pt(ll) & observada no trabalho de Ali et al.3°, no qual a
atividade antitumoral das bases de Schiff Hasme (R = CH3) e Hasbz (R = CH2CeH5)
e de seus complexos de Pd(ll) (Figura 9) foi avaliada frente células humanas T-

linfoblasticas leucémicas.
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Figura 9 - Formula estrutural geral dos complexos [Pd(asme).] (R = CHs) e [Pd(asbz);]
(R = CH2CsHs)
R—S s—R

nte
A

N=—MN

Fonte: [31]

Os resultados indicaram que a base Hasme € fracamente citotoxica enquanto
que a Masbz é inativa. Entretanto, a quelacdo destes ligantes frente ao Pd(ll)
aumenta dramaticamente a sua atividade antitumoral. Os complexos [Pd(asme)] e
[Pd(asbz)2] apresentaram elevada atividade citotoxica contra células leucémicas com
valores de ICso de 2,5 e 2,9 ug cm3, respectivamente, sendo mais ativos que a
droga padrao tamoxifen. O composto [Pd(asme)z] também apresenta atividade
significativa contra a linhagem O9KB (carcinoma humano da epiderme da
nasofaringe). O analogo [Pt(asme)2] mostrou ser muito pouco ativo enquanto que o
[Pt(asbz)2] é totalmente inativo contra células T-leucémicas.

O trabalho de Das e Livingstone3! representou um marco importante nas
pesquisas das potencialidades terapéuticas dos derivados de Pd(ll). Desde ent&o, o
interesse por complexos de Pd(ll) como possiveis agentes antitumorais vem
aumentando significativamente. Nos ultimos 10 anos, um numero relevante de
trabalhos de revisdo nessa area foram publicados, mostrando claramente a
importancia dos compostos de Pd(Il) na area da Quimica Inorganica Medicinal32-35,

No ambito da pesquisa nacional, o primeiro estudo sobre a atividade
citotoxica de compostos de paladio(ll) foi descrito pelo nosso grupo em 1999 em
parceria com pesquisadores da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Araraquara (FCFAr-UNESP)3€. indices de citotoxicidade muito promissores frente as
linhagens de células tumorais humanas C6(glioma cerebral), Hep-2(orofaringe) e
Hela(colon de utero) foram obtidos empregando-se derivados quelatos de Pd(ll)
mono e binucleares contendo fosfinas (Figura 10), preparados a partir da reagao

entre o ciclometalado [Pd(C?N-dmba)(u-N3)l2 e as difosfinas 1,3-
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bis(difenilfosfina)propano (dppp), 1,4-bis (difenilfosfina)butano (dppb); cis-1,2
bis(difenilfosfina)etileno (cis-dppet) e trans-1,2(difenilfosfina)etileno (trans-dppet).

Figura 10 - Formulas estruturais dos organometalicos de paladio(ll) sintetizados com o
ligante dmba e suas as concentragdes inibitorias (ICso) em uM frente as linhagens Hela (A),
Hep-2 (B) e C6 (C)

(‘ :r ~
—N—Pd—N; \—pa—n _ \\Q
Ty ot Jhe - «

L=y N <> -, <o p_Q \Pd/ Fd
Q\TT Q 0\/‘_\};\T_ 0\:\:?!’._“{’ Oiépxpﬁé OiéPQP? Nz
A =240 M A=10,0 uM A >30,0 uM A=1,0 uM A =175 uM
B =25,0uM B=7,5uM B >30,0 uM B=1,8uM B =2,20 uM
C =155 uM C=7,0uM C > 30,0 uM C <0,5uM C =0,85 uM
Fonte: [36]

Planejamento de compostos de Pd(ll) biologicamente ativos contendo

ligantes N,S-quelantes

Uma estratégia muito utilizada para aumentar a estabilidade termodinamica
de complexos de Pd(ll) e, consequentemente, elevar seu acumulo proximo ao seu
alvo farmacoldgico, envolve o uso de ligantes quelatos. Os ligantes N,S-doadores
sao muito interessantes para esse propdsito, principalmente no que diz respeito a
presenca do atomo de enxofre. Por ser uma base mole, ou seja, mais polarizavel, o
atomo de enxofre possui uma grande afinidade pelo ion paladio(ll), um acido mole®.
Logo, a ligagdo Pd-S é relativamente forte e os complexos de Pd(ll) contendo
ligantes N,S-quelantes apresentam um grande potencial antitumoral, ja que tendem
a ser termodinamicamente mais estaveis e cineticamente menos labeis em relagao
aos seus analogos constituidos por ligantes monodentados3.

Particularmente, a incorporacdo de fosfinas terciarias no arcaboucgo
molecular de complexos de Pd(ll) contendo ligantes N,S-doadores vem sendo usada
sistematicamente por muitos grupos de pesquisa na obtencdo de compostos
biologicamente ativos. As fosfinas se coordenam ao metal através de dois principais

mecanismos: possuem um par de elétrons livre e disponivel capaz de formar
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ligagbes o estaveis e orbitais 3d e o* vazios3®4?. Em outras palavras, as fosfinas
conseguem combinar as propriedades da ligacdo ¢ doadora forte com as ligagdes 1
aceitadoras. Neste tipo de ligacdo quimica, a densidade eletrénica é sinergicamente
compartilhada entre o metal e o ligante formando ligages estaveis*® como mostrada
na figura 11.

Figura 11 - Representacao das interacdes metal-ligante: 1 = ligacdo ¢ e 2 = retrodoacéo Tr.

Fonte: [42]

A insercao de fosfinas terciarias na estrutura molecular do complexo aumenta
sua lipofilicidade e, consequentemente, pode auxiliar a sua permeabilidade através
da membrana celular*!. Além disso, as fosfinas monodentadas coordenadas tém a
capacidade de ocupar bolsdes hidrofébicos nos sitios de varias enzimas, o que
auxilia na estabilizacdo da supramolécula composto metalico-enzima*2-44.

Segundo a teoria acido-base de Pearson®’, a fosfina € uma base mole e sua
coordenagao com metais de transi¢cdo do bloco d de baixos estados de oxidagao
gera complexos termodinamicamente estaveis. Por outro lado, a fosfina € um ligante
adequado para a retrodoacao e consegue estabilizar metais que possuem valéncia e
estados de oxidacdo mais elevados, exercendo alteracbes fundamentais na
reatividade e estabilidade do centro metalico além de apresentarem um acentuado
efeito trans?®®. O efeito trans consiste na labilizagdo de ligantes na diregdo trans
relativo a outros ligantes e é atribuido a fatores eletronicos e cinéticos na qual é o
efeito do ligante na velocidade de substituicdo na posi¢cao trans. Um ligante
direcionador forte frans promove uma substituicdo mais rapida de um ligante trans
do que cis, com isso, podemos prever a estrutura do complexo. Em um efeito trans
competitivo, os ligantes 1T aceitadores (ex. fosfinas) competem com outros ligantes 1

aceitadores trans-relacionados (por exemplo ligantes sulfurados) pelos elétrons do




INTRODUGAO 36

centro metalico, retirando densidade eletrbnica do metal e, como consequéncia, a
preferéncia dos ligantes em se posicionar cis uma em relagdo a outra. Devido a
afinidade entre o ion paladio(ll) e o atomo de fésforo das fosfinas (ambos séo
macios segundo Pearson®’45, a ligagdo Pd-P é relativamente forte e,
consequentemente, a tendéncia das fosfinas se dissociarem em solugédo € menor.
Cabe ainda destacar que a incorporagdo de ligantes menos labeis e volumosos
(como as fosfinas terciarias) no arcabougo molecular de complexos de Pd(ll)
também é interessante do ponto de vista cinético. E bem estabelecido que
compostos quadraticos planares de Pd(ll) e Pt(ll) sofrem reagbes de substituicdo de
ligantes recebendo o ataque do grupo de entrada por uma das faces do plano
formado por sua geometria de coordenagao, com o grupo de entrada fornecendo
densidade eletrénica ao orbital d-? vazio do Pd(Il)-d® 46. O ataque bem sucedido ira
gerar um rearranjo entre os ligantes na esfera de coordenagao, passando por uma
etapa de transigdo onde o ion Pd(ll) possui cinco ligantes em um arranjo bipiramide-
trigonal, com o grupo de entrada, o ligante frans e o grupo abandonador no mesmo
plano. Se ocorrer o mecanismo de substituigdo convencional (associativo) referente
ao ion Pd(ll) no meio celular, como descrito, o impedimento estérico causado pelas
fosfinas coordenadas devera dificultar a formacdo do intermediario
pentacoordenado. Desta forma, acredita-se que estes complexos tenham maiores
chances de atingirem seus alvos farmacolégicos.

Por exemplo, Prabhakaran e colaboradores?® sintetizaram compostos de
paladio(ll) contendo um ligante da classe das tiossemicarbazonas, trifenilarsina e
trifenilfosfina e os caracterizaram por técnicas de espectroscopia (figura 12).

Figura 12 - Esquema da estrutura dos complexos sintetizados por Prabhakaran e
colaboradores.

FPH3
O S
YT
2
N A
R////' 2N~\
R=H;E=P

R=C¢Hy; E=Pou As
Fonte: adaptado de [25]
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Os compostos foram submetidos a ensaios da atividade citotdxica frente a
células humanas tumorais pulmonares A549 e hepaticas (ICso) e estudos da indugéo
da liberacdo da enzima lactato desidrogenase (LHD). Os valores de ICso s&o

mostrados na tabela 2.

Tabela 2 - Valores de ICso para linhagens de células tumorais pulmonares A549 e hepaticas
HepG2 apos 48 horas de incubagdo com os complexos sintetizados

Complexos Valor de ICso (uM)
A549 HepG2
[H2-(sal-tsc)] 30+2,91 27+2,65
[H2-(nap-tsc)] 271,67 151,49
[Pd(sal-tsc)(PPhs)] (1) 1611,4 1240,99
[Pd(H-sal-tsc)(AsPhs)] (2) 23+1,93 18+1,96
[Pd(nap-tsc)(PPhs)] (3) 1310,87 9+0,48
[Pd(nap-tsc)(AsPhs)] (4) 22+2,02 18+1,83
Cisplatina 252,13 910,54

Fonte: adaptado de [23]

Os autores concluiram que os compostos de paladio(ll) contendo os ligantes
fosfinicos, arsénicos e da classe das tiossemicarbazonas (denominados Sal-
tiossemicarbazona e Nap-tiossemicarbazona) mostram ser mais efetivos que a
cisplatina frente a células tumorais humanas pulmonares A549 e hepaticas HepG2
no ensaio de ICsp principalmente nos complexos contendo a fosfina. Além disso, os
complexos de Pd(ll) apresentaram maior porcentagem de inibicdo da enzima lactato
desidrogenase quando comparada a cisplatina. A partir dessa evidéncia, os autores
propuseram que as células tumorais foram destruidas, pelo menos em parte, devido
a interagdo dos complexos de Pd(ll) com essa enzima, comuns em células tumorais.

Halder et al.4” descreveram a sintese, estrutura e o efeito citotdxico frente as
linhagens HL-60 (leucemia) e U-937 (linfoma histoicitico) (Tabela 3) de seis
complexos de paladio(ll) de formula geral [Pd(L")(X)] (L' = salicilaldeido
tiossemicarbazona; L? = 2-hidroxiacetofenona tiossemicarbazona; L3 = 2-
hidroxinaftaldeido tiossemicarbazona) [X = trifenilfosfina ou picolina (pic)] (Figura 13).
Quatro destes complexos se mostraram mais eficazes que a cisplatina frente as
células leucémicas e o composto [Pd(L?)(PPhs)] se mostrou mais eficiente também

frente a linhagem celular U-937 apresentando um valor de ICso = 1,3 uM.
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Tabela 3 - ICso dos complexos [Pd(L")(X)] frente as linhagens HL-60 e U-937.

Compostos ICs0 (UM)

HL-60 U-937

[Pd(L")(PPhs)] 2,5 4,8

[Pd(L?)(PPhs)] 0,6 1,3
[Pd(L3®)(PPhs)] 203,0 231,6

[Pd(L")(pic)] 16,2 7.3

[Pd(L?)(pic)] 7,1 6,6

[Pd(L3)(pic)] 6,5 7.7

Cisplatina 7,0 3,2

Fonte: adaptado de [47]

Figura 13 - Estrutura molecular do complexo [Pd(L")(PPhs)] resolvida por difragdo de raios X
de monocristal

Fonte: [49]

Maia et al.*® apresentaram o estudo da citotoxicidade de uma série de
complexos de paladio(ll) (Figura 14) com ligantes derivados de tiossemicarbazonas
e a trifenilfosfina frente a células mamarias cancerigenas, MDA-MB231. A cisplatina

foi usada como farmaco padrao nos testes.
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Figura 14 - Estruturas dos complexos [Pd(aptsc)(PPh3)](NO3).H20 (A);
[Pd(apmtsc)(PPh3)](NOs) (B); [Pd(apptsc)(PPhs)](NO3).H20 (C)

(A) (B) (C)
Fonte: [50]

Os resultados encontrados foram promissores, uma vez que 0s compostos se
mostraram muito mais ativos que o farmaco de referéncia, apresentando valores de
ICs0 entre 4,9 e 5,5 uM, ja a cisplatina mostrou um 1Cso > 200 yM. Os valores
similares de citotoxicidades encontrados para os complexos indicam um mecanismo
bioquimico de acdo bem semelhante entre os trés, no entanto diferente quando
comparado aquele apresentado pela cisplatina, devido a inatividade da droga neste
caso.

Sindhuja et al.#® sintetizaram e caracterizaram quatro complexos de formula
geral [PdCI(L)(PPhs3)] (Figura 15) (HL = piridina-2-tiocarboxamida-N-substituida;
PPhs = trifenilfosfina) e avaliaram a citotoxicidade dessas espécies frente as

linhagens de células tumorais HeLa e MCF-7.

Figura 15 - Formulas estruturais dos complexos [PdCI(L)(PPhs)] (HL = piridina-2-
tiocarboxamida-N-substituida)
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Os compostos 1 e 2 se mostraram muito mais ativos que a cisplatina,
mostrando valores de ICs0 entre 1,66 e 3,88 pM, ja a cisplatina apresentou um 1Cso
no intervalo de 12,63-13,86 uyM. O estudo da interagdo entre o CT-DNA e os
complexos de Pd(Il) por métodos espectroscopicos de absor¢ao e emissao indicou
que 1-4 interagem com o DNA via intercalagdo. Outros ensaios demonstraram que
composto 5 foi capaz de se ligar a albumina de soro bovino (BSA) afetando a
conformacgao dos residuos de triptofano e tirosina da molécula da proteina.

Nosso grupo também tem se interessado na atividade antitumoral de
complexos contendo ligantes N,S-quelantes e trifenilfosfina. No trabalho realizado
por Rocha e colaboradores’ foram sintetizados complexos catidnicos de paladio(ll)
[PdX(4-PhT)(PPh3)]X (4-PhT = 4-fenil-3-tiossemicarbazida; PPhs = trifenilfosfina; X =

Cl. Br, I, SCN), cuja férmula estrutural estd mostrada na Figura 16.

Figura 16 - Esquema estrutural dos complexos [PdX(4-PhT)(PPh3)]X (4-PhT = 4-fenil-3-
tiossemicarbazida; PPh; = trifenilfosfina; X = CI. Br, I, SCN)
— —/+

Fonte: adaptado de [7]

Testes de citotoxicidade foram realizados frente a ceélulas cancerigenas
murinas LM3 (adenocarcinoma mamaria) e LPO7 (adenocarcionama pulmonar) e os

indices de citotoxicidade (ICs0) foram comparados ao da cisplatina (Tabela 4).
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Tabela 4 - Valores de citotoxicidade para os complexos 2-5

Complexo ICs0 (£ SD) [uM]
LM3 LPO7
Cisplatina 30,3+3,7 4,3+0,4
[PACI(PPhs)(4-PhT)]CI (2) 8,57+1,21 7,11+0,64
[PdBr(PPh3)(4-PhT)]Br (3) 8,84+2.80 3,58+0,16
[PdI(PPh3)(4-PhT)]I (4) 2,79+0,58 3,72+0,71
[PA(SCN)(PPh3)(4-PhT)](SCN)  (5) 4,61+1,69 3,56+0,31

Fonte: adaptado de [7]

Para a linhagem de células tumorais LM3, todos os compostos de paladio(ll)
mostraram serem mais efetivos que a cisplatina, mostrados valores de ICso na faixa
de 2,79 - 8,84 uM. Com relagcédo aos efeitos de citotoxicidade em células tumorais
LPO7, os compostos 3 a 5 apresentaram niveis de citotoxicidade na faixa de 3,0 a
4,4 uM, similares a cisplatina.

Medidas de eletroforese em gel de agarose foram realizadas para se
determinar a influéncia destes compostos na estrutura terciaria do DNA plasmideal
circular. Em geral, todos os complexos foram capazes de modificar a mobilidade
eletroforética do DNA circular, no entanto, isto s6 ocorre em concentracdes elevadas
a 100 uM. Tal fato sugere que o DNA né&o é o alvo principal responsavel pela agéao
citotoxica destes complexos.

Recentemente, Rocha e colaboradores®® demonstraram que esses complexos
de Pd(Il) sdo capazes de induzir a inibicdo a agdo da enzima topoisomerase Il sobre

a estrutura super enrolada do DNA em concentragdes entre 5-25 uM.
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OBJETIVOS E PLANEJAMENTO DA PESQUISA

Motivado pelos resultados obtidos até o momento, o presente trabalho tem
como objetivo sintetizar e caracterizar compostos de paladio(ll) contendo ligantes
tiossemicarbazidas (tiossemicarbazida (tsc), 4-metil-3-tiossemicarbazida (mtsc), 4-
etil-3-tiossemicarbazida (etsc); 4-fenil-3-tiossemicarbazida (ftsc)} e p-toluil-
difenilfosfina (dpt). A atividade citotoxica frente a linhagens de células tumorais de
adenocarcinoma mamario murino (LM3) e capacidade de indugdo da inibicdo da
enzima a enzima topoisomerase apresentada pelos compostos sintetizados também
sera investigada nesse trabalho.

O principio utilizado no planejamento dos compostos quelatos de Pd(ll) parte
do nosso conhecimento prévio a respeito das estruturas moleculares dos compostos
cuja citotoxicidade e capacidade de indugao da inibicdo da enzima Topoisomerase |l
ja foi evidenciada”%?. A partir desse ponto, devera ser sintetizado um determinado
numero de compostos cuja estrutura ira apresentar pequenas variagées em relagao
ao composto original, objetivando assim descobrir quais partes da molécula séo
importantes para atividade e quais n&do sao.

Nesse trabalho, pretende-se introduzir as seguintes variagdes na estrutura do
protétipo [PdCI(4-PhT)(PPhs3)]Cl (4-PhT = 4-fenil-3-tiossemicarbazida; PPhs =

trifenilfosfina)”-52 (Esquema 1):
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As modificagcdes dos substituintes R das tiossemicarbazidas (R = H, Me, Et, Ph)
na estrutura dos protétipos visa aumentar gradativamente a lipofilicidade do
complexo (contribuindo uma melhor capacidade de permeacgédo pela membrana
lipidica) e também intensificar as forgas de van der Waals que atuam entre o
composto e o(s) receptor(es).

A substituicdo da trifenilfosfina (PPhs) pela p-toluil-difenilfosfina (dpt) foi
fundamentada pelas evidéncias experimentais descritas nos trabalhos de
Gunatilleke et al.#?44. Segundo os autores, complexos de Au(l) portadores de
fosfinas monodentadas mais volumosas e hidrofébicas experimentam interacdes
mais favoraveis com os bolsdes hidrofébicos situados no sitio ativo da catepsina B,
sugerindo que a eficiéncia de inibicao aumenta conforme o aumento da eficiéncia de

ancoragem do composto no sitio ativo da enzima.
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PARTE EXPERIMENTAL

Reagentes e Solventes

Os reagentes (P.A.) foram utilizados nas sinteses sem purificagao prévia. Os

solventes (P.A.) empregados nas reagdes foram tratados com peneira molecular

para remogao de excesso de agua, armazenados em frascos de vidro escuro e

mantidos em geladeira.

A tabela 5 apresenta a procedéncia dos solventes e reagentes empregados

neste trabalho.

Tabela 5 - Procedéncia dos reagentes e solventes utilizados
_

REAGENTES PROCEDENCIA
Cloreto de paladio (ll) MERCK
Tiossemicarbazida ALDRICH
4-metil-3-tiossemicarbazida ALDRICH
4-etil-3-tiossemicarbazida ALDRICH
4-fenil-3-tiossemicarbazida ALDRICH
p-toluil-difenifosfina ALDRICH
SOLVENTES PROCEDENCIA
Metanol MERCK
Acetonitrila Quimibras Industrias Quimcas S.A.
Cloroférmio TEDIA

Cloroférmio Deuterado

Fonte: Autor
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Sinteses

Sintese do precursor [PdCI2(CH3CN)2]

Em um erlenmeyer de 200 mL de capacidade contendo 50,00 mL de
acetonitrila, aquecida a ebulicdo, foram adicionados lentamente de 1,00 g (5,7
mmols) de cloreto de paladio anidro (PdCl2), formando uma solugdo marrom
avermelhada. Apos 1h de agitagdo, observou-se a formagdo de uma suspensao
contendo um solido amarelo, o qual foi isolado a partir de uma filtragdo simples e
lavado com éter de petroleo. Massa obtida: 1,45 g. Rendimento 99%.

Sintese dos complexos

Os compostos de Pd(ll) foram preparados a partir da substituicdo de duas
moléculas de CH3CN e um ion CI, da esfera de coordenagao do [PdCI2(CH3CN)2],
pela tiossemicarbazida apropriada (HL) e pela p-toluil-difenifosfina (dpt). Para isto
foram investigadas duas rotas de sintese que est&do representadas no esquema a

seqguir:

S

A A
/N"-.

RotaA WN N R

> [PACI(N-S)(dpt)ICI

Q”é\@\ R = H (1a), Me (2a), Ph (3a), Et (4a)

[PACIo(CH,CN)o] ——

HN" >/NH
" .
Cl—Pd—§
N l
/IL /N\

HzN N R Cl

> [PACI(N-

> [PACI(N-S)(dpt)]

-S)]
QQ\QR H (1b), Me (2b), Ph (3b)

Rota B

Segundo a rota A, os compostos 1a — 4a foram preparados a partir da

substituicdo simultdnea das duas moléculas de CH3CN e um ion CI, do
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[PdCI2(CH3CN)2], pelo ligante N,S-doador (HL) e pela p-toluil-difenifosfina (dpt).
Estes compostos possuem formula geral [PdCI(HL)(dpt)]CI.

De acordo com a rota B, os compostos 1b — 3b foram sintetizados via
formacao in situ de um intermediario [PdCl2(HL)]. Em seguida, houve uma reacéo de
metatese de um dos ions cloreto pela p-toluil-difenifosfina (dpt). Estes complexos
resultantes apresentam a férmula minima [PdCI(L)(dpt)] com a desprotonagdo do

ligante da classe das tiossemicarbazidas apds a coordenagao ao centro metalico.

Sintese dos complexos de féormula [PdCI(HL)(dpt)] Cl, HL = tscH (1a),
mtscH(2a), ftscH (3a), etscH (4a)

Em um erlenmeyer de 125 mL de capacidade contendo 0,38 mmol (100,00
mg) de [PdCI2(CHsCN)2] adicionou 20,00 mL de cloroféormio, obtendo-se uma
solugdo marrom. A seguir, foi gotejada lentamente 15,00 mL de uma suspensé&o de
cloroférmio contendo 0,38 mmol do ligante da classe das tiossemicarbazidas (HL)
apropriada {35,00 mg de tscH (1a), 40,00 mg de mtscH (2a), 63,00 mg de ftscH (3a),
45,00 mg de etscH (4a)} e 0,38 mmol (102,00 mg) do ligante p-toluil-difenilfosfina
(dpt). A adigao dos ligantes conduziu a formagé&o de uma solugédo (amarelo) a qual
foi mantida sob agitagao por cerca de 2 horas. A seguir, a solugédo foi filtrada para a
retirada de impurezas (Pd° e dos ligantes que nao reagiram) retidos no papel que foi
descartado, foi transferida para um béquer de 50 mL e precipitada em pentano
levando a formacdo de um sélido amarelo apdés a evaporagcédo do pentano e do
cloroférmio. Removeu o solido do béquer com o auxilio de uma espatula e pesada

para o calculo do rendimento. Rendimento médio: 68%.

1[PdCI2(CH3CN)z] + 1 HL + 1 dpt ——— 1 [PdCI(HL)(dpt)ICI
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Sintese dos complexos de féormula [PdCI(L)(dpt)], L = tsc (1b), mtsc (2b) e ftsc
(3b)

Em um erlenmeyer de 125 mL de capacidade contendo 0,38 mmol (100,00
mg) de [PdCI2(CHsCN)z2] adicionou 20,00 mL de cloroférmio, obtendo-se uma
solugdo marrom. A seguir, foi gotejada lentamente uma suspensédo com 15,00 mL de
cloroférmio contendo 0,38 mmol do ligante da classe das tiossemicarbazidas
apropriada {35 mg de tsc (1b), 40 mg de mtsc (2b) e 63 mg ftsc (3b)}. A adicdo do
ligante levou a formacdo de uma solugdo laranja que foi mantida sob agitagcao
durante todo o processo por cerca de 60 minutos. A seguir, uma solugdo contendo
0,38 mmol do ligante p-toluil-difenilfosfina (dpt) com massa de 102,00 mg foi
adicionada e a agitacao foi mantida por mais 60 minutos. A solugao foi filtrada para a
retirada de impurezas retidas no papel de filtragdo que foi descartada, transferida
para um béquer de capacidade 50 mL, a solugdo foi mantida em repouso na
geladeira até a formagao de um sélido apds a evaporagao do cloroféormio e retirada
com uma espatula para a pesagem da massa. O Rendimento médio da reacgéao foi de
73%.

1[PdCI2(CH3CN)z] + 1 HL + 1 dpt ——— > 1 [PdCI(L)(dpt)]
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Técnicas de Caracterizagcao dos Compostos

Medida de Intervalos de Fusao
Intervalos de fusdo foram determinados no aparelho MQAPF-301, que

alcanga a temperatura maxima de 280°C com resolugao de 0,1°C.

Andlise Elementar
As analises quantitativas dos elementos carbono, hidrogénio e nitrogénio
foram efetuados no analisador automatico Perkin-Elmer, modelo 240, pertencente ao

laboratorio de Microanalises do Instituto de Quimica da USP-Sao Paulo.

Espectroscopia Vibracional na Regidao do Infravermelho
Os espectros vibracionais na regidao do infravermelho foram obtidos no
espectrofotdbmetro Spectrum 2000, na regido de 4000 a 370 cm™!, com resolugéo de

+ 4 cm™' e preparadas em pastilhas de KBr.

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
Os espectros de RMN de 'H e '3C foram obtidos no espectrémetro da Bruker
modelo Ascend IlIl 600 (14,1 T) utilizando-se CDCIs para solubilizar as amostras e

como padrao interno para os experimentos de 'H e 2D.

Atividade citotoxica

A linhagem tumoral LM3 foi cedida pela Dra. Elisa Bal de Kier Joffé, do
Instituto de Oncologia Angel H. Roffo — Buenos Aires — Argentina.

O cultivo celular foi mantido em meio MEM, suplementado com 10 % de soro
fetal bovino e 4 yg mL™' de gentamicina, em estufa a 37°C, com atmosfera imida e
tensdo constante de 7,5 % de CO2. Foram realizados repiques trés vezes por
semana. O numero de células foi determinado pela contagem em camara
hemocitométrica tipo Neubauer (Boeco), utilizando corante azul de Tripan, a 0,04 %
em PBS, e ajustado a uma concentragéo de 3.10* células mL-' em meio MEM.

As solugdes-mae foram preparadas em concentracdo maxima de dmso de

2,5% vlv, conforme os métodos convencionais. As solugdes foram diluidas em meio
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de cultura apropriado (MEM) momentos antes da diluigdo e aplicagcdo das amostras
nos testes de citotoxicidade.

A determinacdo da citotoxicidade dos compostos de Pd(ll) sobre células
tumorais (LM3 e LPO07) foi quantificado pela capacidade das células vivas reduzirem
o MTT5152, As células tumorais LM3 e LP07 foram adicionadas em placas de 96
orificios em concentracdes suficientes para cobrir 10 % de cada orificio. Apds 24 h
de incubacdo, formado o tapete celular, os compostos investigados foram
adicionados e incubados por mais 24 h. Apdés o periodo de incubacédo, o meio foi
trocado por meio fresco contendo 1 mg mL' de MTT. O sal de tetrazolio sofre
metabolizagdo pelas redutases mitocondriais das células vivas formando cristais de

formazana (Figura 17).

Figura 17 - Estruturas do MTT e formazana envolvidas no processo de quantificacao da
viabilidade celular

N— N\ N redutases N~ NH
I ® J mitocondriais
N ] | Nl
oo Y
©
Br S /
MTT Formazana

Fonte: [52]

Trés horas depois, o conteudo da placa foi novamente vertido e 100 uL de
alcool isopropilico foram adicionados a cada orificio para solubilizar os cristais
formados. Somente células e meio de cultura foram utilizados como controle,
equivalendo a 100 % de viabilidade celular. A leitura da absorbancia foi realizada no
espectrofotbmetro multicanal UV-Vis Multiscan Ascent (Labsystems), em
comprimento de onda de 540 nm e filtro de referéncia 620 nm.

Os valores correspondentes a concentragao que reduz em 50 % a viabilidade

celular (ICs0) dos compostos foram quantificados através de curvas dose-resposta
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Concentragdo da Amostra x Viabilidade Celular. O experimento foi realizado em
quintuplicata.

Esta parte do trabalho foi desenvolvida no Departamento de Analises Clinicas
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara (UNESP), com a

colaboracéo da Profa. Dra. Iracilda Z. Carlos e da doutoranda Francine Manente.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Tiossemicarbazidas: modos de coordenagao e consideragoes

espectroscopicas

As tiossemicarbazidas sdo uma importante classe de compostos organicos
que apresentam aplicagées em diversas reagoes e sinteses organicas e inorganicas,
pois sdo compostos/substratos capazes de sofrer uma ampla variedade de
modificagdes na sua estrutura no qual se obtém novos compostos com propriedades
diversificadas e varias aplicagoes®®. A sua estrutura basica, mostrada na figura 18, é
composta por atomos de carbono, nitrogénio e enxofre. As variagdes estruturais dos
derivados da tiossemicarbazida s&o decorrentes das substituicbes nos grupos R
ligados aos atomos de nitrogénio. Esses compostos vém atraindo muita atencao da
comunidade cientifica uma vez que muitos deles apresentam atividade biolégica
como:  antifungica®®,  antioxidante?,  antitumoral®>%¢,  antibacteriana®6-57,

anticoagulantes®® e tuberculostatica®®.

Figura 18 - Esquema estrutural da tiossemicarbazida.
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]
R N7 N
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Fonte: adaptado [54]

As tiossemicarbazidas sdo muito susceptiveis as reacdes de substituicao
nas posigoes N' e N* (figura 18) formando diversos compostos analogos com
caracteristicas e propriedades distintas que dependem da posigdo de substituicao.
Outro fato interessante sobre a classe das tiossemicarbazidas € a co-existéncia de
isdbmeros na forma tiona e tiol em solugdo em um equilibrio tautomérico. Estudos

mostram que a forma tiona €& predominante tanto no estado sdélido quanto em
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solugéo5459-61 apesar de existir relato de que a forma tiol foi prevalecida®. A figura

19 mostra o equilibrio tautomérico para a tiossemicarbazida.

Figura 19 - Equilibrio tautomérico entre as formas tiona e tiol para a tiossemicarbazida.

H R
H\ \T/
HoN N—R -
N—C N S
/ N\
H S
Tiona Tiol

Fonte: Autor

O equilibrio tautomérico ocorre porque, em solugdo, existe uma
deslocalizagao da densidade eletronica ao longo da cadeia principal observadas por
Bittencourt® e Pederzolli®* através dos comprimentos das ligagdes dos atomos N-C-
N que apresentam comprimentos intermediarios as ligagdes simples e duplas.

A classe das tiossemicarbazidas ocupa um lugar de destaque como ligantes
organicos na Quimica de coordenacgao, pois apresentam varios atomos capazes de
se coordenar ao centro metalico. Apresentam polarizabilidades diferentes entre os
atomos e juntamente com a deslocalizagdo de carga ao longo de sua estrutura
confere um carater de base intermediaria favorecendo a coordenagdo a uma ampla
variedade de metais®-8, A teoria acido-base de Pearson diz que o paladio, um acido
mole, prefere ligar ao atomo de enxofre que é uma base mole do que o atomo de
nitrogénio que € uma base dura. O enxofre € um atomo grande, capaz de receber
elétrons do metal e possui uma alta polarizabilidade, enquanto que, o nitrogénio &
um atomo que doa elétrons, possuem alta eletronegatividade e baixa
polarizabilidade. Quando adicionamos grupos contendo um atomo com par de
elétrons livres nos grupos R, cria-se a possibilidade de coordenacgao através deste
atomo e como consequéncia a coordenagdo de modo polidentado. Os modos de
coordenagdo mais comuns® estdo representadas na figura 20 e s&o: neutro
monodentado via atomo de enxofre, neutro monodentado via atomo de nitrogénio,
tipo N-S quelante bidentado via 4tomo de enxofre e um atomo de nitrogénio N%,

entre outros.
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Figura 20 - Principais modos de coordenacao da classe das tiossemicarbazidas
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Fonte: adaptado [59]

A espectroscopia de RMN fornece informagdes importantes sobre a
coordenagao das tiossemicarbazidas. Sob o intuito de obter a maior quantidade
possivel de informagcdo a respeito das espécies de Pd(ll), € de fundamental
importdncia realizar uma analise espectroscopica detalhada sobre as
tiossemicarbazidas usadas nesse trabalho. Os espectros de RMN de 'H simulados
dos ligantes tiossemicarbazida (tsc), 4-metil-3-tiossemicarbazida (mtsc), 4-fenil-3-
tiossemicarbazida (ftsc) e 4-etil-3-tiossemicarbazida sdao mostrados a seguir nas
figuras 22, 23, 24 e 25 respectivamente. Os sinais de RMN de 'H foram atribuidos

de acordo com a numeragéo do esquema representado pela Figura 21.
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Figura 21 - Esquema de numeracgao para os espectros de ressonancia magnética
nuclear de 'H

R = H, CH3, CH2CH3’ C6H5
Fonte: Autor

Figura 22 - Espectro de RMN 'H simulado para o ligante tiossemicarbazida (tsc)
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Figura 23 - Espectro de RMN 'H simulado para o ligante 4-metil-3-tiossemicarbazida (mtsc)
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Fonte: Autor

Figura 24 - Espectro de RMN 'H simulado para o ligante 4-etil-3-tiossemicarbazida (etsc)
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Figura 25 - Espectro RMN "H simulado para o ligante 4-fenil-3-tiossemicarbazida (ftsc).
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Fonte: Autor

Analisando o espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H do ligante
tsc (figura 22), nota-se a presenca de sinais referentes aos hidrogénios da molécula:
um simpleto em 2,16 ppm integrando para 2 hidrogénios atribuidos aos hidrogénios
H1, um simpleto em 6,78 ppm integrando para 2 hidrogenios atribuido aos
hidrogénios H3 e um simpleto em 7,39 ppm integrando para 1 hidrogénio atribuido
ao hidrogénio H2. Com relagéo ao espectro do ligante mtsc (figura 23), foi observada
um sinal simpleto em 2,22 ppm integrando para 2 hidrogénios atribuidos aos
hidrogénios H1, um sinal em 7,26 ppm atribuido ao hidrogénio H2, em 7,27 ppm um
sinal atribuido ao hidrogénio H3 e um simpleto em 2,94 ppm integrando para 3
hidrogénios atribuidos aos hidrogénios do grupo metila. Analisando o espectro do
ligante etsc (figura 25) observa-se sinais: tripleto em 1,27 ppm integrando para 3
hidrogénios atribuidos aos hidrogénios do grupo metila, um quinteto em 2,20 ppm
integrando para 2 hidrogénios atribuidos aos hidrogénios do grupo CHz2, um simpleto
em 2,98 ppm integrando para 2 hidrogénios atribuidos ao H2, simpleto em 3,56 ppm
atribuidos ao H3 e dois sinais simpletos integrando para 1 hidrogénio cada um
atribuidos aos hidrogénios H1. O espectro do ligante ftsc (figura 24) mostrou sinais

em: 2,31 e 2,41 ppm atribuidos aos 2 hidrogénios H1, um conjunto de sinais em
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7,14-7,34 ppm integrando para 5 hidrogenios atribuidos aos hidrogénios do anel
aromatico, um simpleto em 8,11 ppm integrando para 1 hidrogenio atribuido ao H2 e

um simpleto em 8,32 ppm integrando para 1 hidrogenio atribuido ao hidrogénio H3.

Fosfinas monodentadas: consideragdes gerais e Espectroscopia na

regiao do Infravermelho

As fosfinas monodentadas se destacam pela possibilidade de variar o grupo R
ligado ao atomo de fosforo modificando suas propriedades quimicas ao contrario dos
ligantes CO e NO que possuem caracteristicas estruturais fixas e que sdo capazes,
também, de realizar a retrodoacido. Entdo, a possibilidade de variar os grupos R
substituintes ligados ao atomo de fosforo com grupos doadores ou receptores de
densidade eletrbnica torna as fosfinas uma classe de ligantes interessantes para o
estudo de complexos. A Figura 26 apresenta as formulas estruturas de algumas

fosfinas monodentadas

Figura 26 - Representacédo de exemplos de fosfinas na forma PRs. A triciclohexilfosfina,
trifenilfosfina e p-toluilfosfina.

Y 9@ 9
spelenclensh

A versatilidade das fosfinas esta associada ao impedimento estérico, pois

Fonte: autor

modificando o tamanho dos substituintes no grupo R do tipo PR3 é possivel modificar
os angulos R-P-R chamado de cone de Tolmann#?%° (mostrada na figura 27), variar
os angulos entre o metal e o ligante, modificar a distancia de ligagao entre o metal—
fésforo (M-P) e entre o metal-ligante (M-L), pode-se variar o carater doador dos
pares de elétrons isolados do atomo de fosforo como consequéncia da variagéo
entre os angulos R-P-R e das distancias de ligagdo R-P ou M-P, favorecer ou limitar

a coordenagao de ligantes aos metais de baixo e alto estado de oxidagcdo e até
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favorecer a coordenacdo de ligantes ao centro metalico para a formacédo de

isdmeros’071,

Figura 27 - Representacao do cone de Tolmann para fosfinas do tipo PR3

Fonte: adaptado [69]

A fosfina monodentada utilizada nesse trabalho foi a p-toluil-difenilfosfina, cujo

espectro na regiao do infravermelho esta ilustrado na figura 28.

Figura 28 - Espectro no IV do ligante livre p-toluil-difenilfosfina em pastilhas de KBr
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Fonte: Autor
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Algumas moléculas polifenilicas, apresentam diversos modos vibracionais,
especificamente 30 modos, dos quais 24 envolvem somente atomos de hidrogénio e
carbono. Ja os modos q e t sdo vibragdes que, além de envolverem movimentos dos
atomos de carbono e hidrogénio, contém contribuigdes significativas de estiramento
da ligacao P-fenil enquanto que o modo y apresenta contribuicbes da deformacéo da

ligagdo P-fenil”,

Tabela 6 - Dados obtidos por Infravermelho da p-toluil-difenifosfina e suas respectivas

atribuicbes.
Numero de Onda (cm™) Modo Vibracional
3058 f, 3008 f v C-Haromatico
2915 f, 2859 f v C-H CH;s
1581 m, 1495 m, 1472 m, 1431 F v C=C aromatico
1379 f, 1304 f, 1179 f, 1155 f, 1024 m B C-H
1088 m Modo q (v P-fenil)
998 m V anel
911 f,850f, 748 F vy C-H
696 F Y anel
622 f B anel
505 F Modo y (5 P-fenil)
432 m Modo t (v P-fenil)

v = estiramento simétrico, B = deformacéao no plano, y = deformagéo fora do plano.
Fonte: Autor

A tabela 6 mostra os principais modos de vibracionais na regido do
infravermelho do ligante livre. Na regido de 3400-3600 cm™' é uma banda atribuida a
molécula de agua na pastilha de KBr. Observa-se no espectro que apresenta
bandas em 3058 e 3008 cm™' atribuido ao estiramento da ligagdo C-H do anel
aromatico; em 2915 e 2859 cm' ao estiramento simétrico da ligagdo C-H sp® da
metila presente em um anel aromatico da fosfina; entre 1950 - 1670 cm™' observa-se
um conjunto de bandas atribuidas aos harmdénicos dos anéis aromaticos
monossubstituidos e do anel aromatico para-dissubstituido; 1581, 1495, 1472 e
1431 cm™' bandas atribuidas ao estiramento C=C do anel aromatico; em 1379, 1304,

1179, 1155 e 1024 cm™ a deformagédo angular no plano C-H; em 1088 cm' o
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estiramento P-C do grupo fenil da fosfina (modo q)”%, em 998 cm™' ao estiramento
simétrico do anel; 911, 850, 748 cm™! atribuido a deformagao angular fora do plano

C-H da metila; 696 cm™' & deformagao angular fora do plano do anel aromatico; 622
cm™' deformagéo angular no plano do anel aromatico; 505 e 432 cm-’, atribuidas a
deformagéo angular no plano (modo y)”? e a deformagdo angular fora do plano

(modo t)"2, respectivamente.

Analise Elementar e Medidas de Ponto de Fusao dos complexos de
Pd(ll)

A tabela 7 contempla os dados oriundos da analise elementar e os intervalos
de fusdo encontrados para os compostos [PdCl(tsc)(dpt)]Cl (1a), [PdCl(tscH)(dpt)]
(1b), [Pd(mtscH)(dpt)]CI (2a), [PdCl(mtsc)(dpt)] (2b), [PdClI(ftscH)(dpt)]CI (3a),
[Pd(ftsc)(dpt)] (3b) e [PdCl(etscH)(dpt)]CI (4a).

Tabela 7 - Porcentagens de C, N e H, cor e medidas de temperatura de fusédo para os
compostos de Pd(ll)

Intervalo de Analise Elementar
Fusao ou Ponto %Calc. (%obtido)
Composto Coloracgéo de
Decomposigao C: N: H:
(°C)
1a Amarelo 170 - 175 44,2 (44,3) 7,7(7,8) 3,9 (3,9)
1b Laranja 140 48,1 (48,3) 8,0 (9,2) 4,8 (4,8)
2a Amarelo 179 — 184 45,2 (45,3) 7,5 (7,6) 4,2 (4,3)
2b Laranja 144 49,1 (48,9) 7,8 (8,7) 5,1 (5,2)
3a Amarelo 198 — 203 50,4 (50,4) 6,8 (6,8) 4,1 (4,2)
3b Vermelho 165 53,2 (52,7) 7,2 (6,8) 4,5 (4,2)
4a Amarelo 186 - 189 46,1 (46,6) 7,3(7,7) 4,6 (4,7)

Fonte: Autor

Pela tabela 7 pode-se observar que os compostos 1a-4a, sintetizados pela
Rota A, apresentaram coloragdo amarela, possuem intervalos de fusdo entre a
temperatura que os compostos comecam a se tornar pastosos com a temperatura
que todo o composto se funde. Os resultados de analise elementar apresentam uma

boa concordancia com a estequiometria proposta, [PdCI(LH)(dpt)]CI.
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Os compostos 1b-3b apresentaram diferentes coloragbes e em todos esses
compostos foi observado um ponto de decomposicdo. Analisando os dados de
analise elementar para esses compostos, nota-se que houve a formagdao de uma
série de compostos de estequiometria diferente daquela observada para os produtos
da Rota A.
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Estudos Espectroscopicos dos compostos [PdCl(tscH)(dpt)]ClI (1a) e
[PdCI(tsc)(dpt)] (1b)

Espectroscopia na Regidao do Infravermelho

Os espectros no infravermelho do composto 1a, 1b e do ligante livre
tiossemicarbazida (tsc) estdo ilustrados na figura 29. A tabela 8 contempla as
principais frequéncia no infravermelho do ligante livre e do complexo e suas

respectivas atribuicdes.

Figura 29 - Espectro na regiao do infravermelho do ligante tiossemicarbazida (tsc) livre € o
composto 1a e 1b em pastilhas de KBr.
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Fonte: Autor

A analise do espectro no IV dos compostos (figura 29) permitiu evidenciar a
coordenacgdo da p-toluil-difenifosfina (dpt)’? devido a presenga de suas bandas nas
regides de 1598-1480 cm™" (vC=Caromatico), 1096 (vP-fenil) e 748 cm™" (yC-Haromatico)’?,
bem como do ligante tiossemicarbazida, mesmo tendo grande parte de suas bandas
encobertas pelas absor¢des do ligante p-toluil-difenifosfina, pois suas bandas sao

menos intensas. As absor¢cées no IV mais importantes observadas no espectro do
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ligante tiossemicarbazida (tsc) sao: A) conjunto de bandas na regidao de 3178-311
cm™ atribuido ao estiramento N-H; B) a banda em 1644 cm™ associada a
deformacdo angular no plano do grupo -NH2 (6:NH2); C) a banda de baixa
intensidade em 754 cm™ ao estiramento C=87374,

As principais bandas deslocadas nos espectros dos complexos que nos
permite evidenciar a coordenacao do ligante sulfurado sao: estiramentos
assimétricos e simétricos do grupo —NH2 na regido de 3178 cm™ e 3078 cm™,
respectivamente. Nota-se que nos espectros dos compostos houve um
deslocamento para frequéncias menores indicando uma possivel coordenacgao pelo
atomo de nitrogénio. O mesmo fendmeno acontece com a deformacéo angular do
grupo NH2 que ocorre em 1628 cm™ no complexo 1a, 1632 cm™' no complexo 1b e
em 1644 cm™ no ligante livre. O deslocamento de bandas é resultado de uma
alteracdo da intensidade e da forca de ligacdo entre os atomos, entdo, um
deslocamento das bandas para frequéncias menores € resultado do
enfraquecimento da ligacdo NH devido a doagao de pares de elétrons livres do
nitrogénio para o metal. O mesmo fendmeno ocorre com uma outra importante
banda que sofre deslocamento para baixa frequéncia atribuida ao estiramento C=S
ocorrendo em 692 cm-! para os complexos e em 739 cm™' para o ligante, neste caso,
este modo vibracional tem um decréscimo em sua energia devido a interacdo Pd-S e
o enxofre doa densidade eletrénica ao metal que enfraquece a ligagdo C=S75. Estes
deslocamentos das bandas nos espectros dos complexos evidenciam a
coordenacgao do ligante tiossemicarbazida ao paladio via atomo de enxofre e por um
dos atomos de nitrogénio do grupo NH2"3. Para o complexo 1b, nota-se a presenca
de uma banda em 1573 cm™, atribuida ao estiramento C=N resultante da
desprotonagao espontanea do ligante. A tabela 8 mostra as principais frequéncias

no espectro de infravermelho e suas atribuigdes.
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Tabela 8 - Principais modos vibracionais observados no espectro na regido do infravermelho
do ligante livre tsc ">7*, dos compostos 1a e 1b

Numero de -Numero de Onda Numero de Onda Modo
Onda cm-1 cm cm Vibracional
(ligante tsc) (Composto 1a) (Composto 1b) Atribuicéo
3367 3439 3435 VasN-H
3262 3266 3262 vsN-H
3178 3154 3152 VasNH2
3115 3081 3078 VsNH:
- 3051 3051 VC-Haromatico
2969 2963 2963 VasCH3
- 2923 2923 VsCH3
1644 1628 1632 O:NH:
- 1598 ; 1497 ; 1480 1599; 1497; 1480 vC=Caromatico
- - 1573 vC=N
1383 1385 1384 O6CH3
1286 1311 1312 vC-N
- 1096 1097 vP-fenil
- 748 746 VC-Haromatico
739 692 692 vC=S8

vas = estiramento assimétrico, vs = estiramento simétrico, & = deformagéo angular assimétrica no
plano &: = deformacéo tesoura, y = deformacéo fora do plano
Fonte: Autor

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Para a obtencido dos espectros de RMN e mapas de contorno, os complexos
1a e 1b foram solubilizados em cloroférmio deuterado, CDCIs. Os sinais de RMN de
'H foram atribuidos de acordo com a numeragdo do esquema representado pela

figura 30. O espectro de RMN 'H para o composto 1a é mostrada na figura 31.
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Figura 30 - Esquema de numeragéo para o espectro de RMN 'H dos composto 1a e 1b.
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Fonte: Autor

O espectro de RMN de '"H mostra importantes informagdes sobre o composto
1a. O sinal em 1,49 ppm ¢é atribuido a agua residual no solvente e em 7,19 ppm ao
sinal do solvente cloroférmio. Os sinais mais importantes sdo: um simpleto em 2,30
ppm integrando para 3 hidrogénios atribuido aos hidrogénios da metila ligado ao
anel aromatico do ligante fosfinico; um conjunto de multipletos na regidao dos anéis
aromaticos em 7,14 a 7,66 ppm integrando para 19 hidrogénios atribuidos a 14
hidrogénios dos anéis aromaticos, a dois hidrogénios H1, um hidrogénio H2 e a dois

hidrogénios H3 dos grupos NH do ligante tiossemicarbazida (tsc). Os sinais dos
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hidrogénios do anéis aromaticos dos grupos estdo localizados em uma regiao
desblindada devido ao efeito anisotropico gerado pelos elétrons n das duplas
ligagbes presentes no anel aromatico. Importante ressaltar que nos espectros dos
compostos 1a e dos demais, os sinais destes hidrogénios dos grupos NH
deslocaram para regides mais desblindadas se comparadas com os sinais dos
hidrogénios no espectro do ligante livre, isso revela que o ligante tiossemicarbazida
e seus derivados se coordena ao atomo de paladio. Quanto maior for o
deslocamento, maior &€ a possibilidade da regido em volta dos hidrogénios
analisados estar envolvida na coordenacdo. Chega-se a essa conclusdo, pois 0s
sinais obtidos pela analise por RMN sao indicadores de como os nucleos analisados
estdo blindados, ou nao, por elétrons a sua volta. A incidéncia do campo
eletromagnético gerado pelo aparelho serd maior ou menor no nucleo dependendo
dessa blindagem, e assim, quanto menor a blindagem, maior a atuacdo do campo
magnético e maior sera o deslocamento quimico do sinal obtido. Os deslocamentos
dos sinais para regides mais desblindadas do espectro para todos os compostos
estao relacionados com a perda de densidade eletrbnica da molécula em fungao da
coordenacgao, afinal o paladio ira atrair os elétrons da molécula e desta maneira, o
efeito de blindagem sera menor em todos os nucleos de hidrogénio do grupo NH7S.
Pelo espectro de RMN 'H, a quantidade de hidrogénios condiz com uma estrutura do
complexo catidbnica em que nao ocorreu desprotonagao da tiossemicarbazida (tsc),
uma vez que a somatdria de todos os hidrogénios no complexo é igual a 22 que € o
esperado (1 tsc : 1 dpt).

Devido a precipitacdo do composto 1a no tubo durante a realizacdo do
experimento de RMN de 'H, n&o foi possivel realizar os experimentos de RMN '3C,
COSY, HMBC 'H-3C, HMBC 'H-'’N, HSQC 'H-"3C e HSQC 'H-'*N necessarios

para a elucidagao do composto 1a.
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Tabela 9 - Dados de RMN "H (ppm) da literatura do Iigante livre tsc e do composto 1a

Deslocamento Quimico no Deslocamento Quimico no
espectro da literatura do Nucleo de H espectro do Composto 1a
ligante tsc P P
2,16 (s) H1 (2H) 7,14 — 7,66 (s)
- CHs (3H) 2,30 (s)

7,39 (s) H3 (2H) (s)
6,78 (s) H2 (1H) 7,02 (s)
- Haromaticos (14 H) 7,14 — 7,66 (m)

s = simpleto; m = multipleto
Fonte: Autor

Para o composto 1b foram realizados experimentos de RMN de 'H, RMN de
13C, APT, gHMQC 'H-3C e gHMBC 'H-'3C. O espectro de RMN 'H para este
composto € um espectro de segunda ordem levando a necessidade de outros

experimentos. O espectro de RMN de "H do complexo 1b esta ilustrado na figura 32.

Figura 32 - Espectro de RMN 'H do composto 1b solubilizado em CDCls.
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Fonte: Autor
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Em, 1,81 ppm encontra-se o sinal da agua residual e em 7,26 ppm o sinal do
cloroféormio (solvente). O sinal em 2,41 ppm é um simpleto (s) e é atribuido aos
hidrogénios da metila da p-toluil-difenilfosfina dpt. Os sinais referentes aos anéis
aromaticos da dpt encontram-se como multipletos na regido entre 7,18 a 7,70 ppm.
Nessa mesma regido do espectro deve-se encontrar sinais de hidrogénio
caracteristicos dos grupos NH, pois estes sinais sofreram deslocamento para a
regiao de sinais dos hidrogénios dos anéis aromaticos, quando comparados com o
espectro do ligante livre, indiciando que o ligante tsc se coordenou ao centro
metalico paladio. A coordenagao do ligante tsc ao atomo de paladio forma um ciclo
de 5 membros representado na figura 33. Observa-se no espectro a presencga de
outros sinais de hidrogénios como o sinal em 2,10 e 3,65 ppm que evidenciam a
presenca de tragos de uma segunda espécie em solugao, provavelmente isbmeros
do composto 1b. A tabela 10 resume, somente, os sinais de hidrogénios do ligante

livre e do composto maijoritario 1b e suas respectivas atribuicdes.

Figura 33 - Ligante tsc coordenado ao centro metalico formando um ciclo de 5 membros.
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Fonte: Autor

Tabela 10 - Dados de RMN 'H (ppm) do Iigante livre tsc e do composto 1b.

Deslocamento Quimico no Deslocamento Quimico no

espectro do ligante livre tsc Nucleo de H espectro do Composto 1b
2,16 (s) H1 (2H) 7,18 — 7,94 (m)
- CHs (3H) 2,40 (s)
6,78 (s) H3 (1H) 7,18 — 7,94 (m)
7,39 (s) H2 (1H) -

s = simpleto; m = multipleto
Fonte: Autor
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Os espectros de '®C geralmente sdo apresentados sem o acoplamento
carbono-hidrogénio. Um experimento simples é o APT (“Attached Proton Test”) que
indica se um numero impar ou par de hidrogénios esta ligado a cada absorgao de
carbono®®,

A andlise do espectro APT (Figura 34 evidencia que o composto 1b somente
tem carbonos ligados a numeros impares de hidrogénios. Como o cloroférmio é
deuterado entdo néo se pode detectar o hidrogénio do solvente fazendo com que no
espectro o sinal do cloroférmio esteja invertido em relagdo aos outros sinais.
Observa-se que em 21,56 ppm tem um sinal blindado referente ao carbono ligado a
trés hidrogénios (grupo metila do ligante dpt) e que este grupo nédo esta ligado a um
atomo eletronegativo. Na faixa de 128 a 135 ppm, temos um conjunto de sinais
referente aos carbonos ligados a um hidrogénio e atribuidos aos carbonos dos anéis
aromaticos. Nenhum sinal caracteristico da ligacdo C=S foi observado na faixa de
150 a 200 ppm do espectro, sendo um indicio de que esta ligacdo foi desfeita. Um
sinal de baixa intensidade foi observado em 70,562 ppm invertido que pode estar
associado ao carbono da ligagdo C-S e atomos de nitrogénio que sé&o
eletronegativos. O espectro APT ndo mostra sinais dos compostos produzidos
juntamente com o complexo 1b, isso infere que estes compostos estdo em

quantidades muito pequenas em solucédo nao sendo detectadas pelo equipamento.

Figura 34 - Espectro de APT do composto 1b solubilizado em CDCls.
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Fonte: Autor
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Para uma melhor elucidacdo desta estrutura, foram realizados os
experimentos de gHSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) e gHMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Coherence), representados pelas Figuras 35 e 36,

respectivamente.

Figura 35 - Mapa de Contorno do experimento gHSQC 'H-'3C para o composto 1b
solubilizado em CDCls.
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O primeiro correlaciona os nucleos de '3C com os protons que se encontram
diretamente ligados a eles, ou seja, acoplamentos a distancia de apenas uma
ligacdo ('Jcr). O segundo experimento correlaciona os nucleos de 'C com os
prétons que se encontram a duas ou trés ligagdes de distancia (?JcH) ou (3Jch).
Frequentemente, sdo detectadas também interagdes (*JcH). Com este experimento,
¢é possivel descobrir, mesmo que indiretamente, relagdes 3C — '3C e a correlagido de
carbonos quaternarios com prétons vizinhos?”.

No mapa de contorno do experimento gHSQC 'H-'3C observam-se as
principais correlagdes entre os sinais do ligante fosfinico dpt o1 2,397 < &c 21,416
atribuido ao grupo metila e sinais dos aromaticos em: o1 7,25 < doc 129,34; 61 7,39
< dc 128,05; oH 7,44 — 6c 134,04; 61 7,55 < oc 131,92; o1 7,67 < d¢c 132,00; oH
7,68 <« o6c 134,40; o1 7,69 <« oc 134,41. A tabela 11 resume as correlagdes

observadas no mapa de contorno gHSQC "H-13C:

Tabela 11 - Principais correlagbes encontradas no mapa de contorno de g_HSQC TH-13C.
Deslocamento Quimicos

RMN de '"H (ppm) RMN de *C (ppm) Grupo

2,397 (3H) 21,42 ~CHs
7,25 (1H) 129,34
7,39(1H) 128,05
7,44(1H) 134,04

CH
7,55(1H) 131,92 N
Aromatico

7,67(1H) 132,00
7,68(1H) 134,40
7,69(1H) 128,41

Fonte: Autor

Com relagéo ao mapa de contorno HMBC 'H-'3C do composto 1b, a figura 36
ilustra 0 mapa de contorno gHMBC e as principais correlagbes entre os atomos de
hidrogénio e de carbono:

A principal observagao é associada com os as correlagdes dos hidrogénios do
grupo metila a um atomo de carbono do anel aromatico a 2 ligagdes (°J) e a dois
atomos de carbono na posi¢ao orto do anel aromatico em relagdo ao grupo metila a

3 ligagdes (3J). O mapa de contorno HMBC, mostra a evidente correlagéo 2JcH entre
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8H 2,398 (s, 3H) com §C 142,305 e a correlagdo 3JcH entre §H 2,398 (s, 3H) com §C
129,210. O sinal de carbono em 142,305 ppm € atribuido ao carbono “ipso” ligado ao
grupo metila, enquanto que o sinal de carbono em 129,210 ppm aos dois atomos de

carbono vizinhos ao carbono “ipso” ligado a metila.

Figura 36 - Mapa de contorno de gHMBC "H-"3C e a ampliagdo para o composto 1b
solubilizado em CDCl3
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Através dos experimentos HSQC e HMBC 'H-"3C foi possivel atribuir os sinais
dos espectros de RMN 'H e '3C, cujo esquema de numeracgdo adotado é mostrado

na figura 37:

Figura 37 — Esquema de numeracao adotado para os atomos de carbono e de hidrogénio
para a fosfina

NH,

Fonte: Autor

Tabela 12 — Atribuigdes dos hidrogénios e carbonos dos anéis aromaticos da p-toluil-
difenilfosfina para o composto 1b

Hidrogénio Deslocamento Carbono Deslo.camento
Quimico (ppm) Quimico (ppm)
C1 142,37
Ha 7,26 C2 129,38
Hb 7,24 C3 134,23
C4 124,45
C5 134,13
Hc 7,44 C6 128,49
Hd 7,39 C7 129,91
He 7,69 c8 134,39
C9 132,09
Hf 7,45 c10 129,40
Hg 7,40 c11 130,70
Hh 7,68 C12 133,40

Fonte: Autor
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Propostas Estruturais

A partir dos dados provenientes da analise dos espectros no infravermelho e
de RMN, propde-se as seguintes estruturas para os compostos 1a e 1b (figura 38 e
39).

Figura 38 - Proposta estrutural para o composto 1a

Fonte: Autor
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Fonte: Autor

Espera-se um ambiente quadrado planar ao redor do atomo de paladio, com
sua esfera de coordenagcdo constituida por uma molécula do ligante
tiossemicarbazida, coordenado de maneira neutra bidentada pelos atomos de
enxofre e nitrogénio do grupo NH2, uma molécula de dpt, coordenada frans ao
nitrogénio e o quarto sitio de coordenacdo € ocupado por um ion cloro. Para o
composto 1a € esperada a presenca de outro cloreto atuando como contra ion e
para o composto 1b sugere-se a desprotonagcdo do ligante tsc originando uma

ligacdo dupla CN e enfraquecendo a ligagao C=S, tornando o complexo neutro.
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Estudos Espectroscopicos dos compostos [PdCl(mtsc)(dpt)]ClI (2a) e
[PdCI(mtsc)(dpt)] (2b)

Espectroscopia na Regidao do Infravermelho

Os espectros no IV dos complexos 2a e 2b do ligante 4-metil-3-
tiossemicarbazida estao ilustrados na Figura 40.

As absorgdes no IV mais importantes observadas no espectro do ligante 4-
metil-3-tiossemicarbazida (mtsc) s&o: i) conjunto de bandas na regido de 3334-3141
cm™ atribuido ao estiramento N-H; ii) a banda em 1638 cm™ associada a
deformagdo angular no plano do grupo -NH2 (&:tNH2); iii) a banda de baixa

intensidade em 754 cm™' ao estiramento C=S73.74,

Figura 40 - Espectros no infravermelho do ligante livre mtsc e dos compostos 2a e 2b.
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Fonte: Autor

A analise do espectro no IV do composto 2a (figura 40) permitiu evidenciar a
coordenacgdo da p-toluil-difenilfosfina (dpt)”? devido a presenga de suas bandas nas
regides de 1596-1480 cm™ (vC=Caromatico), 1097 (vP-fenil) e 747 cm™ (yC-Haromatico)’2.
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A coordenacao N,S-quelante da 4-metil-3-tiossemicarbazida (mtsc) € evidenciada
pelo deslocamento da banda associada ao modo &:(NH2"2 de 1642 (ligante livre) para
1637 cm™' (2a) e 1634 cm™' (2b) bem como pelo deslocamento da banda vC=S7374
de 754 (ligante livre) para 693 cm' (2a) e 690 cm™' (2b). Esses deslocamentos sédo
explicados pelo enfraguecimento das ligagbes C=S e NH2 no complexo, devido a
coordenagdo N,S-quelante frente ao paladio’™7?® discutidos anteriormente.
Observando o espectro no IV do complexo 2b verifica-se a presenga de uma banda
de baixa intensidade em 1579 cm™' atribuida ao modo de estiramento C=N"3. Tais
evidéncias indicam que a ligagdo CN foi fortalecida apds a coordenacédo e
enfraquecendo a ligagdo C=S, resultado da desprotonagéo espontanea do ligante.

A tabela 13 mostra as principais bandas e seus respectivos modos

vibracionais.

Tabela 13 - Principais modos vibracionais observados no espectro na regido do

infravermelho do Iigante livre mtsc e dos compostos 2a e 2b.

Numero de Onda Numero de Onda Numero de Onda Modo Vibracional
cm’’ Ligante mtsc cm™ Composto 2a | cm™ Composto 2b Atribuicdo
3334 3418 3418 vasN-H
3288 3262 3263 vsN-H
3208 3141 3142 vasNH2
3141 3076 3072 vsNH2
- 3051 3032 vC-Haromatico
2961 2984 2934 vasCH3
2934 2937 2921 vsCH3
1642 1637 1634 OtNH2
- 1596 ; 1523; 1480 1596 ; 1501; 1480 vC=Caromatico
- - 1579 vC=N
1385 1374 1384 O0CH;
1270 1311 1311 vC-N
- 1096 1097 vP-fenil
- 747 747 vYC-Haromatico
754 693 690 vC-S

vas = estiramento assimétrico, vs = estiramento simétrico, & = deformacgao angular assimétrica no
plano &t = deformacéo tesoura, y = deformacéo fora do plano
Fonte: Autor
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Espectroscopia Ressonancia Magnética Nuclear

Para a obtencdo dos espectros de RMN de 'H, '3C e mapas de contorno
gHMQC 'H-3C, gHMBC 'H-'3C e COSY o complexo 2a foi solubilizado em
cloroformio deuterado, CDCIs. Os sinais de RMN de 'H foram atribuidos de acordo

com a numeragao do esquema representado pela figura 41

Figura 41 - Esquema de numeragéo para os espectros de RMN de 'H para os

compostos 2a e 2b.
3
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Fonte: Autor

O espectro de RMN de 'H do complexo 2a ¢ mostrado a seguir na figura 42

Figura 42 - Espectro de RMN 'H do composto 2a solubilizado em CDCls.
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Fonte: Autor
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Em 1,59 ppm encontra-se o sinal da agua residual proveniente do solvente
deuterado e em 7,12 ppm o sinal do cloroférmio (solvente). Analisando o espectro de
RMN 'H do complexo 2a, pode-se observar um simpleto em 10,55 ppm integrando
para 2 hidrogénios atribuido aos hidrogénios H1; em 8,94 ppm um simpleto
integrando para 1 hidrogénio atribuido ao atomo de hidrogénio H3. Os sinais
multipletos encontrados na regido entre 7,00 a 7,75 ppm sao atribuidos aos
hidrogénios dos anéis aromaticos da dpt e, também, aos sinais dos nucleos de
hidrogénio H2. Os sinais simpletos em 2,24 e 2,61 ppm s&o atribuidos aos grupos
metila da fosfina e do mtsc. Verifica-se que a coordenacdo do ligante ao centro
metalico paladio ocorreu porque ha deslocamentos dos sinais dos hidrogénios H1,
H2 e H3 para regides mais desblindadas do espectro, originando um anel de 5
membros formado pelos atomos do ligante mtsc e o paladio (figura 43). O espectro

de RMN '3C do composto 2a é mostrado na figura 44.

Tabela 14 - Deslocamentos quimicos no RMN 'H e suas atribui¢gbes para o composto 2a.

Deslocamento Quimico (ppm) Grupo
2,24 (s, 3H) -CHjs ligada ao anel aromatico
2,61 (s, 3H) -CHsligada ao nitrogénio
7,00 —-7,75 (m, 16H) H aromaticos + H2
8,94 (s, 1H) H3
10,55 (s, 1H) HA1

s = simpleto; m = multipleto
Fonte: Autor

Figura 43 - Ligante mtsc coordenado ao centro metalico formando um ciclo de 5 membros.
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Fonte: Autor
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Figura 44 - Espectro RMN "3C para o composto 2a solubilizado em CDCls.

C aromaticos

Solvente

CH;

CH3

mmeMWWWmW

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Fonte: Autor

A andlise do RMN "C mostra sinais diagndsticos relativos aos principais
grupos presente na estrutura do complexo 2a. Os principais sinais sdo em: 21,56
ppm relativo ao carbono do grupo metila ligada ao anel aromatico; 31,19 ppm
relativo ao carbono do grupo metila ligado a um atomo eletronegativo como o
nitrogénio da mtsc; sinais em 77,00 ppm atribuidos ao carbono do solvente
cloroférmio; na faixa entre 124,61 a 142,17 ppm atribuidos aos carbonos dos anéis
aromaticos e um sinal em 180,05 ppm atribuido ao carbono C=S. Esse ultimo sinal é
importante pois através desse pode-se evidenciar que o ligante nao sofreu
desprotonacdo apos a sua coordenacdo. A doacdo de elétrons e de densidade
eletrénica do enxofre para o carbono promove a desblindagem desse nucleo de
carbono o que leva ao aparecimento de um sinal em um campo desblindado na faixa
de 150 a 200 ppm?™3.

Para identificar claramente que nucleos de 'H estdo sendo correlacionados foi
realizado o espectro 'H-'H Cosy (COrrelation SpectroscopY) pois em um sistema de
spins AB ou AX, durante um certo tempo, os spins que estdo mutuamente acoplados
movimentam-se sob a influéncia dos deslocamentos quimicos de ambos os nucleos

dando origem a sinais com frequéncias diferentes. Os sinais fora da diagonal tém
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origem na interacdo entre todos os hidrogénios que tem acoplamento J-J
significativo, ou seja, os hidrogénios fora da diagonal relacionam os hidrogénios
acoplados. De maneira geral, o experimento COSY permite correlacionar os nucleos
de hidrogénios a curta distancia (2Jun e 3JrH) e até mesmo a média distancia (*JuH e
5JuH) com baixas intensidades?®74. A figura 45 ilustra o mapa de contorno gCOSY

para o composto 2a e a figura 46 a ampliacao:

Figura 45 - Mapa de Contorno gCOSY para o composto 2a solubilizado em CDCl3
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Fonte: Autor
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Figura 46 — Ampliacdo do mapa de contorno gCOSY do composto 2a solubilizado em CDCls;
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Fonte: Autor

Com o experimento COSY, foi possivel observar a correlagdo entre os
hidrogénios do grupo metila do ligante 4-metil-3-tiossemicarbazida em 2,61 ppm com
o hidrogénio H3 em 8,94 ppm do grupo NH através de duas ligagdes (2JHH). Isso
permitiu distinguir os sinais dos hidrogénios dos grupos metilas, visto que, somente
os hidrogénios do grupo metila do ligante 4-metil-3-tiossemicarbazida estéo
préoximos o suficiente do hidrogénio H3 do grupo NH para realizar a correlagao e,
ainda, o sinal deste hidrogénio H3 foi atribuido no experimento de RMN 'H, o que
torna mais facil a atribuicdo do sinal da metila do ligante. E, consequentemente, o
sinal em 2,24 ppm ¢é atribuido aos hidrogénios do grupo metila do ligante fosfinico. O
experimento COSY é de extrema importancia, também, para ajudar na atribuigéo
dos hidrogénios dos anéis aromaticos auxiliando as correlagdes entre nucleos de
hidrogénios com os de carbonos nos experimentos HSQC e HMBC "H-'3C.

O experimento de mapa de contorno gHSQC 'H-'3C foi realizado com o intuito
de verificar as correlagées ('JcH) entre os hidrogénios e os carbonos. O experimento
HSQC 'H-"3C correlaciona os nucleos de '*C com os hidrogénios a eles diretamente
ligados (acoplados). A interpretagdo € simples, pode-se tragcar uma linha horizontal
ao sinal do carbono até encontrar um pico cruzado e uma linha perpendicular a
primeira leva ao hidrogénio a qual se correlaciona. Importante mencionar de que

existem apenas 3 possiveis casos para cada atomo de carbono: a) caso a linha
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vertical ndo encontra picos cruzados, o atomo de carbono, ndo esta ligado a
hidrogénios; b) se a linha vertical encontra um pico cruzado, o carbono pode estar
ligado a um, dois ou trés hidrogénios que s&o equivalentes em deslocamento
quimico ou coincidem por acaso; c) se a linha vertical encontra dois picos cruzados,
entdo dois hidrogénios geminais magneticamente distintos estdo ligados ao
carbono”. A figura 47 mostra o mapa de contorno gHSQC e a figura 48 sua

ampliacédo para o complexo 2a.

Figura 47 - Mapa de contorno gHSQC 'H-"3C para o composto 2a solubilizado em CDCls
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Fonte: Autor
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Figura 48 — Ampliagdo do mapa de contorno gHSQC "H-"3C do composto 2a solubilizado
em CDClI; na regido dos sinais dos hidrogénios dos anéis aromaticos.
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Fonte: Autor

O experimento revela que o hidrogénio em 2,24 ppm esta correlacionando
com o carbono do grupo metila em 21,49 ppm e os hidrogénios em 2,62 ppm
correlacionam com o carbono da outra metila em 31,11 ppm. Os hidrogénios na
regiao entre 7,05 a 7,70 ppm correlacionam com os respectivos carbonos dos anéis
aromaticos. Com a ajuda dos experimentos COSY e HMBC 'H-'3C foi possivel
atribuir os sinais para cada atomo de hidrogénio e para atomo de carbono dos anéis
aromaticos e estdo mostradas na tabela 15. Nao foi observado nenhum sinal de
carbono da metila correlacionando com dois ou mais sinais de hidrogénio, o que leva
a crer que os hidrogénios da metila sdo magneticamente iguais.

O mapa de contorno gHMBC 'H-"3C mostrou correlagbes entre os hidrogénios
da metila do ligante fosfinico com os carbonos “ipso” e orto a “ipso” do anel
aromatico do ligante fosfinico. Este experimento, assim como o COSY, distinguiu os
sinais dos hidrogénios das metilas comprovando a informacédo obtida pelo COSY.
Este experimento foi de muita importancia, pois foi possivel atribuir os sinais

relativos aos hidrogénios e carbonos na regidao do anel aromatico mostrados na
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tabela 15. A figura 49 mostra o mapa de contorno gHMBC e a sua ampliagdo para o

composto 2a mostrada na figura 50.

Figura 49 - Mapa de Contorno gHMBC "H-'3C para o composto 2a solubilizado em CDClI3
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Figura 50 — Ampliagdo do mapa de contorno gHMBC 'H-"3C do composto 2a solubilizado
em CDCls; na regido dos anéis aromaticos
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As principais correlagdes estdao demonstradas no mapa de contorno gHMBC e

sua ampliagao (figuras 49 e 50) em que mostra as correlagdes entre os hidrogénios

e o0s carbonos do anéis aromaticos e as correlagdes entre os hidrogénios da metila

ligada ao um dos anéis aromaticos e os carbonos ipso ligado ao grupo metila e orto

a este ipso. Os hidrogénios da metila cujo sinal em 2,24 ppm correlacionam com o

carbono ipso em 142,02 ppm e com os carbonos orto a ipso em 129,41 ppm.

Resumindo, 2JcH entre 8H 2,40 (s, 3H) com 3C 142,02 e a correlagéo 3JcH entre §H

2,40 (s, 3H) com 6C 129,41. Essa informacao € de extrema importancia, pois se

pode distinguir que o sinal no espectro de RMN 3C em 21,46 ppm é a metila ligada

ao anel aromatico. A figura 51 mostra a numeragao dos hidrogénios e carbonos dos

anéis aromaticos do ligante fosfinico para as atribuicbes mostradas na tabela 15.
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Figura 51 — Esquema de numeracao adotado para os atomos de carbono e de hidrogénio
para a fosfina
Hg Hh

Ha

Ha

Fonte: Autor

Tabela 15 - Atribuicdes dos hidrogénios e carbonos dos anéis aromaticos da p-toluil-
difenilfosfina para o composto 2a

Hidroganio Deslocamento Carbono Deslocamento
Quimico (ppm) Quimico (ppm)
C1 142,02
Ha 7,45 C2 129,41
Hb 7,10 Cc3 134,79
C4 124,72
C5 134,66
Hc 7,34 C6 128,45
Hd 7,28 C7 131,14
He 7,53 C8 134,46
C9 132,76
Hf 7,31 C10 130,54
Hg 7,29 Cc11 131,82
Hh 7,52 C12 132,01

Fonte: Autor

O complexo 2b foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear ('H, '3C)
e mapas de contorno (gHSQC e gHMQC). O espectro de RMN de 'H do complexo

2b é mostrado a seguir na figura 52:
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Figura 52 - Espectro de RMN 'H do composto 2b solubilizado em CDCls.
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Fonte: Autor

Em 1,59 ppm encontra-se o sinal da agua residual proveniente do solvente
deuterado e em 7,18 ppm o sinal do cloroférmio (solvente). Os simpletos referentes
aos hidrogénios H1 e H3 s&do observados em 10,71 ppm e 8,87 ppm,
respectivamente. Verificou-se que a coordenagdao do ligante ao centro metalico
ocorreu porque ha deslocamentos dos sinais dos hidrogénios H1 e H3 para regides
mais desprotegidas do espectro. Em 2,32 e 2,69 ppm dois sinais simpletos
integrando para 3 hidrogénios atribuidos aos hidrogénios dos grupos metilas. O
experimento COSY ira correlacionar o hidrogénio H3 com o hidrogénio do grupo
metila ligado ao anel. Os multipletos na regiao de 7,12 a 7,64 ppm séao atribuidos
aos nucleos dos anéis aromaticos da dpt. Outros sinais observados sao indicios de
que ha presenca de impurezas na solugcdo. A auséncia do sinal referente ao nucleo
H2 evidencia a desprotonacdo do ligante mtsc apds a coordenacédo, gerando um

anel de 5 membros entre o ligante mtsc e o paladio representado na figura 53.




RESULTADOS E DISCUSSAO 88

Tabela 16 - Deslocamentos quimicos no RMN 'H e suas atribuigbes para o composto 2b
Deslocamento Quimico

Grupo
(ppm)
2,32 (s, 3H) -CHs ligada ao anel aromatico
2,69 (s, 3H) -CHsligada ao nitrogénio
7,12 -7,64 (m, 14H) H aromaticos
8,87 (s, 1H) H3
10,71 (s, 2H) HA1

s = simpleto; m = multipleto
Fonte: Autor

Figura 53 - Ligante mtsc coordenado ao centro metélico formando um anel de 5 membros

Fonte: Autor

O espectro de RMN '3C do composto 2b esta ilustrado na figura 54.
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Figura 54 - Espectro RMN C do composto 2b solubilizado em CDCls.
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Fonte: Autor

O espectro de RMN de carbono mostra os principais sinais associados aos
atomos de carbono do complexo 2b. Por esse espectro observa-se, primeiramente,
que ha outras espécies em solugdo devido a presenca de sinais adicionais. Os
sinais dos carbonos do produto majoritario sdo: 21,57 ppm atribuido ao carbono da
metila ligada ao anel aromatico; 29,14 ppm atribuido ao carbono da metila préoximo
ao grupo NH e um conjunto de sinais atribuido aos carbonos dos anéis aromaticos
na faixa de 123,63 a 141,37 ppm. Nao foi observado o sinal referente ao nucleo de
13C do grupo C=S, que ocorre na faixa de 150 a 200 ppm?3, sendo um indicio de que
a ligacdo C=S foi consideravelmente enfraquecida. A tabela 17 resume os
deslocamentos quimicos dos principais grupos observados no espectro do complexo
2b.
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Tabela 17 - Espectro RMN "*C do composto 2b
Deslocamento Quimico no espectro

Grupo
RMN *C do Composto 2b (ppm)
21,57 CHs ligada ao anel aromatico
29,14 CHjs proxima ao grupo NH

Carbono dos anéis
123,63 — 142,27 .
aromaticos

Fonte: Autor

Outro experimento realizado foi o espectro COSY (COrrelation SpectroscopY)
que correlaciona os nucleos de 'H com os hidrogénios que se encontram a duas,
trés, quatro ou cinco ligagdes de distancia (2JuH), (3JnH), (*JnH) ou (°JuH) sendo que
as duas ultimas correlagdes originam sinais de baixa intensidade muitas vezes nao
observadas. As figuras 55 e 56 ilustram o espectro COSY e a sua ampliagédo para o

composto 2b.

Figura 55 - Mapa de Contorno gCOSY para o composto 2b solubilizado em CDCI3
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Fonte: Autor
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Figura 56 - Ampliagdo do Mapa de Contorno gCOSY para o composto 2b solubilizado em

CDCls
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Fonte: Autor

A fim de se conhecer as correlagdes entre os hidrogénios do composto, o
experimento COSY foi realizado. Observamos as correlagdes entre os hidrogénios
aromaticos a duas (°JuH) e trés (3JuH) ligagdes. Uma correlagdo importante foi
mostrada na ampliagdo do espectro onde correlaciona hidrogénios de um grupo
metila com o hidrogénio na posicdo 3 indicando que esse hidrogénio H3 esta
proximo aos hidrogénios da metila a trés ligagées (3Jun). Isso infere que os sinais
dos hidrogénios da metila proveniente do ligante 4-metil-3-tiossemicarbazida sao
encontrados em 2,68 ppm no espectro de RMN "H.

A técnica de COSY foi de extrema importancia, pois foi a partir deste
experimento que foi possivel distinguir os sinais das duas metilas do complexo 2b.
Como o sinal em 2,68 ppm foi atribuido ao sinal dos hidrogénios da metila do ligante,
o outro sinal observado no espectro de RMN '"H em 2,32 ppm corresponde ao dos
hidrogénios da metila do ligante fosfinico. As outras correlacbes observadas no
mapa de contorno, entre 7,0 a 8,0 ppm, sdo atribuidas aos hidrogénios dos anéis
aromaticos que correlacionam entre si a duas e trés ligacbes. Com a ajuda dos
experimentos HMBC e HSQC 'H-'3C, mostrados a seguir, é possivel atribuir os

sinais de hidrogénios e de carbonos do complexo 2b.
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Figura 57 - Principal correlagao no experimento COSY para o composto 2b

Fonte: Autor

Um outro experimento realizado foi o espectro gHMBC 'H-'3C que
correlaciona nucleos de carbono com hidrogénio a duas ou trés ligagbes. Este
experimento foi realizado com o intuito de analisar o grupo metila ligado a um dos
anéis do ligante fosfinico dpt. O espectro HMBC 'H-'3C esta mostrado na figura 58,
a ampliacdo na regiao das metilas na figura 59 e a ampliacdo na regido dos

aromaticos na figura 60.

Figura 58 - Mapa de Contorno gHMBC para o Composto 2b solubilizado em CDCls.
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Figura 59 - Ampliacdo na regido das metilas do mapa de contorno gHMBC para o composto
2b solubilizado em CDCls
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Fonte: Autor

Figura 60 - Ampliacao na regidao dos aromaticos do mapa de contorno gHMBC para o
composto 2b solubilizado em CDCls
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Este experimento foi muito importante porque permitiu analisar o grupo metila
ligado ao anel. A partir dos resultados do gHMBC 'H-'3C pode-se evidenciar que os
hidrogénios da metila estdo correlacionados a um atomo de carbono “ipso” cujo sinal
€ 142,30 ppm (2JcH) e a dois atomos de carbono em 129,46 ppm na posigdo orto em
relagdo ao carbono “ipso” (3Jcn). Como consequéncia, pode-se atribuir o sinal em
2,328 ppm a metila ligada ao anel no RMN "H. Foi possivel atribuir, ainda, os sinais
de hidrogénio e de carbonos dos anéis aromaticos com o auxilio do COSY. A tabela
18 mostra as atribuicdes dos sinais na regiao dos anéis aromaticos com seus
respectivos hidrogénios e carbonos. A figura 61 mostra a numeracdo dos

hidrogénios e carbonos dos anéis aromaticos do ligante fosfinico para as atribuicées.

Figura 61 - Esquema de numerag¢ao adotado para os atomos de carbono e de hidrogénio
para a fosfina

Fonte: Autor
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Tabela 18 - Atribuicdes dos hidrogénios e carbonos dos anéis aromaticos da p-toluil-
difenilfosfina para o composto 2b

Deslocamento Deslocamento
Hidrogénio Quimico Carbono Quimico
(ppm) (ppm)
C1 142,30
Ha 7,50 C2 129,46
Hb 7,18 C3 134,67
C4 124,49
C5 134,51
Hc 7,36 C6 129,26
Hd 7,28 C7 131,91
He 7,59 C8 134,12
C9 132,69
Hf 7,35 C10 130,92
Hg 7,30 C11 130,00
Hh 7,58 C12 136,00

Fonte: Autor

Figura 62 - Principais correlagdes no experimento gHMBC 'H-'3C para o composto 2b
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g

Fonte: Autor

A fim de analisar os hidrogénios ligados aos grupos NH foi realizado o
espectro HSQC 'H-'5N (Figura 63). Este experimento correlaciona os nucleos de N
com os hidrogénios a eles diretamente ligados (acoplados), isto €, acoplamentos de

uma ligagdo ("JnH).
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Figura 63 - Ampliagdo do mapa de Contorno gHSQC 'H-"°N para o composto 2b
solubilizado em CDCl3
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Fonte: Autor

Apesar da baixa resolugcdo no espectro de RMN SN, foi possivel analisar os
hidrogénios dos grupos NH do composto. A correlagdo direta ('JnH) mostra o
hidrogénio H3 em 8,987 ppm correlacionando com o nitrogénio em 98,973 ppm
Outra correlagéo direta € entre o hidrogénio H1 em 10,802 ppm com o nitrogénio em
132,679 ppm. Estas correlagdes evidenciam o fato de que os hidrogénios estao
ligados aos nitrogénios e que ndo ha nenhum indicio de hidrogénio H2 ligado a
algum nitrogénio. Esse fato reforca o estudo de que ocorreu a desprotonacdo do
ligante mtsc apds a coordenagao ao paladio. Por analogia, os demais compostos
sintetizados via rota B tiveram seus hidrogénios H1 e H3 atribuidos. Outros
experimentos foram realizados (DEPT135, TOCSY, HSQC 'H-3C, gHMBC 'H-15N),

porém nenhuma informacéo adicional foi encontrada.
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Propostas Estruturais

A partir dos resultados obtidos a partir dos dados de analise elementar,

espectroscopia no IV e de RMN, pode-se propor a seguinte estrutura (figura 64):

Figura 64 - Propostas estruturais para os compostos 2a e 2b

Cl }’\

Fonte: Autor

Para o complexo 2a, espera-se que o ligante mtsc se coordene de modo N,S-
quelante ao centro metalico enquanto que a fosfina dpt se coordena frans ao atomo
de nitrogénio do mtsc. O poliedro de coordenacao € completado pelo ion cloreto
coordenado trans ao atomo de enxofre. A desprotonagdo do hidrogénio H2 nao
ocorreu, formando um complexo catibnico com contra-ion cloreto. No caso do
composto 2b, sugere-se que o ligante mtsc desprotonado se coordena de modo
bidentado ao paladio via atomo de nitrogénio e via atomo de enxofre. O atomo de P
da fosfina dpt se encontra trans relacionada ao atomo de nitrogénio da mtsc. O
poliedro é completado pelo ion cloreto coordenado trans ao atomo de enxofre,

conforme é mostrado na figura 64.
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Estudos Espectroscépicos dos compostos [PdCI(ftsc)(dpt)]CI (3a) e
[PdCI(ftsc)(dpt)] (3b)

Os espectros no IV do complexo 3a, 3b e do ligante livre 4-fenil-3
tiossemicarbazida (ftsc) estdo ilustrados na figura 65. A tabela 19 contempla as
principais frequéncias no IV dos compostos 3a e 3b e do ligante ftsc e suas

atribuicoes.

Figura 65 - Espectros no infravermelho do ligante livre ftsc e dos compostos 3a e 3b
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Fonte: Autor

As principais frequéncias observadas no espectro do ligante livre, sdo as duas
bandas atribuidas aos estiramentos —NH, ocorrendo em 3301 e 3272 cm’, os
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo -NHz2, ocorrendo entre 3210 a 3162
cm'. Outras bandas importantes sdo: deformacédo angular do -NH2 em 1638 cm™,
estiramentos C=C em 1596, 1497 e 1490 e o estiramento C=S7374 em 737 cm™".

A analise do espectro no IV dos compostos (figura 65) permitiu evidenciar a
coordenagéo da p-toluil-difenilfosfina (dpt)’2 devido a presenga de suas bandas nas
regides de 1597-1497 cm™! (vC=Caromatico), 1097 (vP-fenil) e 746 cm™" (yC-Haromatico)’2.

Assim como os outros ligantes tiossemicarbazida e 4-metil-3-tiossemicarbazida, a 4-
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fenil-3-tiossemicarbazida apresenta grande parte de suas bandas encobertas pelas
absorgdes do ligante p-toluil-difenilfosfina, devido as suas bandas serem de menor
intensidade. Notam-se os deslocamentos das bandas associadas aos modos
vasNHz2, vasNH2 e 6tNH2 para frequéncias menores no espectro no IV dos compostos
3a e 3b. Esse deslocamento € uma consequéncia da coordenagao do atomo de
nitrogénio do ligante ftsc’3. Outra importante banda que sofre deslocamento para
frequéncias mais baixas é atribuida ao modo vC=S em 690 cm'. O deslocamento
destas bandas evidencia a coordenacgao do ligante da 4-fenil-3-tiossemicarbazida de
maneira neutra N,S-bidentada quelante’. Tais deslocamentos podem ser explicados
pelo enfraquecimento das ligagbes C=S7374 e NH2 nos complexos, devido a ligagéo
ao paladio™75 fato observado, também, nos outros compostos de mesma
explicacdo. Analisando o espectro no IV do complexo 3b, observa-se que a banda
associada ao estiramento C-N em 1311 cm™' esta deslocada para frequéncias mais
altas em relagdo a do ligante tsc (1286 cm-'). Além disso, nota-se a presencga de
uma banda de baixa intensidade em 1573 cm-' atribuida ao modo de estiramento
C=N7"3, Essas evidéncias sugerem que houve um fortalecimento significativo da
ligacdo CN apds a coordenagao, como resultado da desprotonagdo espontanea do

ligante.
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Tabela 19 - Principais modos vibracionais observados no espectro de absorg¢ao na regido do
infravermelho do composto [PdCI(ftsc)(dpt)]CI (3a), [PdCI(ftsc)(dpt)] (3b) e suas atribuigcbes.

Namero d? Onda NiUmero de Onda Numero de Onda o
cm A A Atribuicao
w
3301 3429 3435 vN-H
3272 3266 3264 vN-H
3210 3151 3144 vasNH2
3162 3131 3076 vsNH2
3038 3051 3034 vC-Haromatico
2970 2961 2937 vasCH3
2937 2868 2921 vsCH3
1638 1631 1631 OtNH2
1596; 1497; 1490 1597; 1572; 1497 1597; 1497; 1476 vC=Caromatico
- - 1571 vC=N
- 1412 1385 OCHjs
1286 1312 1312 vC-N
- 1097 1097 vP-fenil
747 746 747 YC'Haromético
737 690 691 vC=8

vas = estiramento assimétrico, vs = estiramento simétrico, das = deformagéo angular assimétrica no
plano &: = deformacéo tesoura, y = deformacéo fora do plano
Fonte: Autor

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
Para a obtencido dos espectros de RMN e mapas de contorno, os complexos
3a e 3b foram solubilizados em cloroférmio deuterado, CDCls. O esquema de

numeracao é demonstrada na figura 66.

Figura 66 - Numeracgdo para o RMN "H.
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Fonte: Autor
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Primeiramente € discutido os resultados do composto 3a através dos
experimentos de RMN 'H, 3C, HMBC 'H-3C e HSQC 'H-'3C. A figura 67 mostra o

espectro de RMN 'H para o composto 3a.

Figura 67 - Espectro de RMN 'H do composto 3a solubilizado em CDCl;
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Fonte: Autor

Analisando o espectro de RMN 'H para o composto 3a, observa-se sinais do
solvente (cloroformio) em 7,07 ppm e da agua proveniente do cloroférmio em 1,56
ppm. Pode-se atribuir os sinais em 2,16 ppm aos hidrogénios do grupo metila ligado
ao anel aromatico do dpt; em 6,90 a 7,70 ppm sido observados os multipletos
atribuidos aos hidrogénios dos anéis aromaticos do ligante dpt; os simpletos em
9,09 e 10,51 ppm correspondem aos hidrogénios H3 e H1, respectivamente. Na
comparagao entre os espectros do ligante livre ftsc com do ligante, observa-se um
deslocamento de sinais dos grupos NH para regides mais desblindadas mostrando
de que os hidrogénios desses grupos estdo mais desprotegidos magneticamente
devido a perda de densidade eletrénica ocasionada pela coordenagao do ligante ao
paladio. A intensidade dos sinais H1 e H3 é muito pequena em relagao a intensidade
dos anéis aromaticos ndo sendo possivel a integracdo. A tabela 20 resume estas

atribuicdes.
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Tabela 20 - Alg_;uns deslocamentos quimicos no espectro de RMN 'H e suas atribuigdes.

Deslocamento Quimico (ppm)

Grupo atribuido

10,51
9,09
6,90 —7,70
2,16

H1 grupo NH
H3 grupo NH

H aromaticos + H2

H metila ligado ao anel

s = simpleto; m = multipleto

Fonte: Autor

Foram realizados outros experimentos e entre eles o mapa de contorno

gHMBC 'H-"3C. Por esse experimento foi comprovado que os hidrogénios em 2,16

ppm sdo os hidrogénios do grupo metila ligado ao anel aromatico pois correlacionam

com os carbonos ipso em 141,97 ppm a 2 ligagbes (°JcH) € com os carbonos orto a

ipso em 129,21 e 129,15 ppm e néo foi observado correlagdes (*JcH), apesar de que

no espectro pode surgir estas correlagdes. A seguir, as figuras 68 e 69 ilustram o

mapa de contorno gHMBC "H-13C para o complexo 3a e na figura 72 as correlagdes:

Figura 68 - Mapa de contorno gHMBC para o composto 3a solubilizado em CDCls
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Figura 69 — Ampliacao do mapa de contorno gHMBC do composto 3a solubilizado em
CDCl3
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Fonte: Autor

Outro experimento realizado foi 0 mapa de contorno gHSQC mostrados nas
figuras 70 e 71, no qual mostra as correlagdes diretas entre os hidrogénio com os

carbonos, ou seja, correlagdes a uma ligagao entre hidrogénios e carbonos ('Jch).
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Figura 70 - Mapa de contorno gHSQC para o composto 3a solubilizado em CDCl3
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Fonte: Autor

Figura 71 — Ampliacédo do mapa de contorno gHSQC do composto 3a solubilizado em
CDCl3 na regiao dos hidrogénios dos anéis aromaticos
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O mapa de contorno mostra a correlagao direta entre os atomos de hidrogénio
em 2,16 ppm com o carbono em 21,43 ppm indicando que este conjunto de sinais
realmente sdo os hidrogénios da metila ligada ao anel. A figura 72 representa o
esquema de correlagdes entre os hidrogénios a uma ligagao (azul) e a duas ou trés

ligagbes (vermelho).

Figura 72 - Correlagdes entre os hidrogénios e carbonos no mapa de contorno gHSQC para
0 composto 3a.

Fonte: Autor

Através das técnicas COSY, HSQC 'H-13C e HMBC 'H-'3C foi possivel atribuir
os sinais de hidrogénio e de carbono dos anéis aromaticos do ligante fosfinico. A

tabela 21 mostra as atribui¢gdes dos sinais de hidrogénio e de carbono.

Figura 73 - Esquema de numeragao adotado para os atomos de carbono e de hidrogénio
para a fosfina

Fonte: Autor
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Tabela 21 — Atribuigbes dos sinais de hidrogénio e carbono dos anéis aromaticos do ligante

fosfinico
Hidroganio Deslocamento Carbono Deslocamento
Quimico (ppm) Quimico (ppm)
C1 141,97
Ha 7,14 C2 129,21
Hb 7,02 C3 134,45
C4 125,42
C5 134,12
Hc 6,78 C6 129,23
Hd 7,33 C7 134,56
He 7,45 C8 134,63
C9 130,95
Hi 6,77 C10 131,18
Hg 7,32 C11 134,61
Hh 743 C12 134,58

Fonte: Autor

As técnicas de RMN de 'H, '3C, mapas de contorno gHMQC 'H-'3C e gHMBC
'H-13C foram realizadas para o composto 3b a fim de se obter a provavel estrutura e
assim como nos demais compostos, o complexo 3b foi solubilizado em cloroférmio
deuterado, CDCls.

O espectro de RMN 'H é uma importante técnica para identificar os grupos
NH presentes da estrutura, os anéis aromaticos e grupo metila. A figura 66 ilustrou o
esquema de numeragdo dos hidrogénios e o espectro de RMN de 'H do complexo

3b é mostrado a seguir na figura 74:
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Figura 74 - Espectro de RMN 'H do composto 3b solubilizado em CDCl3
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Fonte: Autor

Em 1,60 ppm encontra-se o sinal da agua residual proveniente do solvente e
em 7,10 ppm o sinal do cloroférmio (solvente). O espectro de RMN 'H do complexo
3b apresenta os sinais simpletos tipicos dos nucleos H1 e H3 em 10,54 ppm e 9,12
ppm, respectivamente. Cabe mencionar que o deslocamento desses sinais para
regides mais desblindadas do espectro indica a coordenacdo do ligante ftsc. A
presenca dos anéis aromaticos da fosfina (dpt) e da 4-fenil-3-tiossemicarbazida
(ftsc) é evidenciada pelo aparecimento de um conjunto de multipletos na regiao
entre 6,87 a 7,77 ppm. Analogamente ao composto 2a, a auséncia do sinal
associado ao atomo de H2 sugere a desprotonacdo do ligante ftsc apdés a
coordenacéo, formando um anel de 5 membros (figura 75). O simpleto em 2,19 ppm
€ atribuido ao grupo metila ligado ao anel aromatico da fosfina dpt. A presenca do
sinal em 2,61 ppm indica evidencia a presenca de uma segunda espécie em
solucédo. A partir do espectro ja é possivel a determinagao da estrutura do composto.
A tabela 22 resume os principais deslocamentos quimicos no espectro. Assim como
no composto 3a, a integracdo entre os hidrogénios H1, H3 e dos aromaticos nao
pode ser feita, ja que a intensidade dos sinais H1 e H3 é muito pequena em relagao

a intensidade dos anéis aromaticos.
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Tabela 22 - Principais deslocamentos quimicos no espectro de RMN 'H do composto 3b e
suas atribuicoes.

Deslocamento Quimico (ppm) Grupo atribuido
10,54 H1 grupo NH
9,12 H3 grupo NH
6,87 -7,77 H aromaticos
2,19 H metila ligado ao anel

s = simpleto; m = multipleto
Fonte: Autor

Figura 75 - Ligante ftsc coordenado ao centro metalico formando um anel de 5 membros.

S
N

O experimento HMBC 'H-3C pode ser usado para atribuir os sinais do

Fonte: Autor

espectro de um nucleo (o hidrogénio ou o carbono) uma vez que os sinais do
espectro do outro nucleo ja sdo conhecidos e pode ser de ajuda na atribuicdo do
espectro de ambos os nucleos, mesmo quando uma atribuicdo parcial de um ou de
ambos € indisponivel. Tal experimento também da acesso a informag¢des quimicas
que os espectros de nenhum nudcleo podem fornecer sozinho. Esta técnica
correlaciona nucleos de carbono com hidrogénio a duas ou trés ligagdes. Foi
realizado o experimento gHMBC 'H-'3C para o complexo 3b com o intuito de
analisar o grupo metila ligado a um dos anéis do ligante fosfinico dpt. A figura 76
mostra o mapa de contorno gHMBC do composto 3b enquanto a figura 77 a

ampliacdo do mapa de contorno na regiao dos aromaticos.
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Figura 76 - Mapa de contorno gHMBC para o composto 3b solubilizado em CDCls
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Figura 77 - Ampliacao na regidao dos aromaticos no mapa de contorno gHMBC do composto
3b solubilizado em CDCls.
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Neste experimento correlaciona-se os hidrogénios com os carbonos a duas
(3Jch) e trés ligagbes (3JcH). Este experimento foi muito importante para identificar o
grupo metila ligado ao anel aromatico da fosfina. Observa-se que o sinal do
hidrogénio dessa metila esta correlacionado com um carbono “ipso” e dois carbonos
vizinhos a este carbono no anel aromatico da fosfina (posigéo orto). Observa-se que
estes carbonos também estdo correlacionados com os hidrogénios da metila.
Resumindo, o1 2,19 < dc 129,22; 61 2,19 < dc 141,96 (C ipso). Os atomos de
carbono sem atomos de hidrogénio adjacentes tém os processos de relaxagdo muito
lentos, fazendo com que os sinais sejam de baixa intensidade no espectro de '3C e
isso ocorre com o carbono ipso em todos os espectros dos compostos. Encontramos
no mapa de contorno uma correlagao entre o hidrogénio H3 cujo sinal em 2,63 ppm
com o carbono C=S em 173,21 ppm a duas ligagdes (°Jch), esta correlagéo sugere a
presenca do ligante livre ftsc pois o hidrogénio H3 se deslocou pouco, com isso, 0
grupo C=S identificado no espectro de '*C nao faz parte da estrutura do complexo.

As correlagdes estao mostradas na tabela 23 e na figura 80.

Tabela 23 - Correlagdes entre os hidrogénios da metila
Deslocamento Quimico (ppm)

1H 13C
2,41 (metila) 129,15 (orto a “ipso”)
2,41 (metila) 141,99 (“ipso”)

Fonte: Autor

Outro experimento realizado foi o mapa de contorno gHSQC mostrado na
figura 78 e a ampliagdo na figura 79 no qual mostra as correlagdes diretas entre os
hidrogénio com os carbonos, ou seja, correlagées a uma ligagao entre hidrogénios e

carbonos (Jch).
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Figura 78 - Mapa de contorno gHSQC para o composto 3b solubilizado em CDCls3
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Figura 79 — Ampliacdo do mapa de contorno gHSQC do composto 3b solubilizado em
CDCl3 na regiao dos sinais de hidrogénio dos anéis aromaticos
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Fonte: Autor
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O mapa de contorno mostra claramente que os hidrogénios do grupo metila
em 2,40 ppm estdo correlacionados com o carbono em 21,53 ppm. Mostram,
também, as correlagdes entre os hidrogénios dos anéis aromaticos e seus
respectivos carbonos a 'JcH. A andlise dos dados mostrou também que o hidrogénio
associado ao sinal em 2,79 ppm pertence a um nitrogénio do ligante nao
coordenado e, consequentemente, o grupo C=S nao pertence ao complexo uma vez
que observou-se a auséncia de correlacdo desse sinal correlacionado com

carbonos.

Figura 80 - Representacao das correlagbes observadas nos mapa de contornos gHMQC e
gHSQC.

Fonte: Autor

Através dos experimentos COSY, HSQC 'H-13C e HMBC 'H-'3C foi possivel
atribuir os sinais dos hidrogénios e dos carbonos dos aneéis aromaticos do ligante p-
toluil-difenilfosfina coordenado ao centro metalico paladio. Nao foi possivel atribuir
os hidrogénios e carbonos do anel aromatico do ligante 4-fenil-3-tiossemicarbazida,
pois nao ha nenhuma correlagdo foi observada entre o carbono C=S com algum
hidrogénios do anel aromatico do ligante e, também, nenhuma correlagéo entre o
hidrogénio H3 com o carbono do anel aromatico no ligante 4-fenil-3-
tiossemicarbazida. A tabela 24 mostra as atribuigdes dos sinais de hidrogénio e de
carbono no ligante fosfinico.

Através das técnicas COSY, HSQC 'H-13C e HMBC 'H-'3C foi possivel atribuir
os sinais de hidrogénio e de carbono dos anéis aromaticos do ligante fosfinico. A

tabela 24 mostra as atribui¢cdes dos sinais de hidrogénio e de carbono.
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Figura 81 - Esquema de numeragao adotado para os atomos de carbono e de hidrogénio
para a fosfina

Fonte: Autor

Tabela 24 - Atribuigoes dos sinais de hidrogénio e de carbono dos anéis aromaticos do
Iigante fosfinico no composto 3b

Hidrogénio Deslocamento Carbono Deslo-camento
Quimico (ppm) Quimico (ppm)
C1 141,96
Ha 7,02 C2 129,22
Hb 7,38 C3 134,60
C4 124,32
C5 134,97
Hc 7,48 C6 131,10
Hd 7,33 C7 132,72
He 7,58 C8 136,37
C9 132,57
Hf 7,49 C10 131,16
Hg 7,36 C11 132,47
Hh 7,57 C12 136,30

Fonte: Autor

Outros experimentos de RMN SN, dept 135, gHSQC 'H-"°N, gHMBC "'H-"5N,
gCOSY foram realizados e nao foram relevantes para a elucidacado estrutural do

composto.
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Propostas Estruturais

A partir dos resultados de analise elementar e de espectroscopia no IV e de

RMN, sugere-se as seguintes estruturas para os complexos 3a e 3b (figura 82).

Figura 82 - Proposta estrutural para o compostos 3a e 3b.

+
] HyC
H3C© @ Q 7N@
HN
/ -
P i \

s=§ ~_/
\Pd/ \ ) /SN
By \H/NH cl o H,
2

Fonte: Autor

E esperada para o composto 3a uma estrutura com geometria quadrado
planar ao redor do atomo de paladio, com a coordenacdo de uma molécula do
ligante ftsc de modo neutro e bidentado pelos atomos de enxofre e nitrogénio do
grupo NH2, por uma molécula do ligante fosfinico dpt, coordenada trans ao
nitrogénio e completando os sitios de coordenacéo do paladio com o ion cloro. Além
disso, € esperada a presenca de outro cloreto atuando como contra ion. Para o
complexo 3b, o ligante ftsc também se coordena ao paladio de modo bidentado via
atomo de nitrogénio e via atomo de enxofre porém anidnico. A fosfina dpt se
coordena trans ao atomo de nitrogénio como consequéncia do efeito trans*2. O
poliedro de coordenacdo € completado pelo ion cloreto posicionado trans ao atomo
de enxofre. O ligante ftsc sofre ainda uma desprotonacdo do H2 apdés a sua
coordenacdo ao paladio levando a um aumento do carater duplo da ligagédo C-N e

uma consequente diminui¢gao do carater duplo da ligagao C=S.
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Estudos Espectroscopicos do composto [PdCl(etsc)(dpt)] (4a)

Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho

Os espectros no IV do complexo 4a e do ligante livre tsc estao ilustrados na
figura 83. A tabela 25 contempla as principais frequéncias no IV do ligante e do

composto 4a e suas atribuicdes.

Figura 83 - Espectro de infravermelho do ligante livre etsc e do composto 4a

% Transmitancia (u.a.)

|
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Fonte: Autor

A analise do espectro no IV do Composto 4a (figura 83) permitiu evidenciar a
coordenacgdo da p-toluil-difenifosfina (dpt)’? devido a presenga de suas bandas nas
regides de 1597-1480 cm™' (vC=Caromatico), 1096 (vP-fenil) e 745 cm™ (yC-
Haromatico)’?, bem como do ligante 4-etil-3-tiossemicarbazida e parte de suas
bandas estao encobertas pelas absor¢des do ligante p-toluil-difenifosfina, pois suas
bandas sdo menos intensas. As principais bandas deslocadas no espectro do
complexo que nos permite evidenciar a coordenagdo do ligante sulfurado s&o:

estiramentos assimétricos e simétricos do grupo —NH2 na regido de 3142 cm™ e
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3100 cm', respectivamente. Nota-se que no espectro do Composto 4a houve um
deslocamento para frequéncias menores indicando uma possivel coordenagao pelo
atomo de nitrogénio. O mesmo fenbmeno acontece com a deformagao angular do
grupo NH2 que ocorre em 1635 cm™' no complexo e em 1642 cm™ no ligante livre.
Outra importante banda que sofre deslocamento para baixa frequéncia € atribuida
ao estiramento vC=S ocorrendo em 693 cm™' para o complexo e em 754 cm™ para o
ligante. O deslocamento destas bandas evidencia a coordenagao do ligante 4-etil-3-
tiossemicarbazida de maneira neutra bidentada ao atomo de paladio via atomo de

enxofre e pelo atomo de nitrogénio do grupo NH273.

Tabela 25 - Principais modos vibracionais observados no espectro na regido do
infravermelho do ligante livre etsc e do composto 4a

Nidmero de Onda Numero de Onda cm™ Modo Vibraci I
cm Ligante etsc Composto 4a odo Vibraciona
3334 3414 vN-H
3288 3233 vN-H
3209 3188 vasNH2
3142 3100 vsNH2

- 3050 VC'Haromético
2962 2963 vasCHs3
2934 2933 vsCH3
1642 1635 O:NH-

- 1597 ; 1583, 1480 vC=Caromatico
1436 1436 0CH:
1385 1383 0CHs
1188 1189 vC-N

- 1097 vP-fenil

- 748 ’YC'Haromético
754 693 vC=8

vas = estiramento assimétrico, vs = estiramento simétrico, das = deformagéo angular assimétrica no
plano &: = deformacéo tesoura, y = deformacéo fora do plano
Fonte: autor

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Para a obtencdo dos espectros de RMN de 'H, "N e mapas de contorno
gHMQC 'H-"®N, gHMBC 'H-'*N, o complexo 4a foi solubilizado em cloroférmio
deuterado, CDCI3. Os sinais de RMN de 'H foram atribuidos de acordo com a

numeracgao do esquema representado pela Figura 84.
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Figura 84 - Esquema de numeragao atribuido para analisar o espectro de RMN 'H

<~ CH2

—2Z

O espectro de RMN de '"H do complexo 4a é mostrado a seguir na figura 85:

Figura 85 - Espectro de RMN "H do composto 4a
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Fonte: Autor

Pelo espectro de RMN 'H do composto 4a mostra os sinais tipicos da agua
residual em 1,60 ppm e do cloroférmio em 6,97 ppm dos hidrogénios H2 e H3 da
etsc em 10,38 e 8,77 ppm, respectivamente. Comparando os espectros do ligante
livre (etsc) com o do complexo 4a, observa-se o deslocamento de sinais relativos
aos hidrogénios dos grupos NH para campo mais baixo, indicando a coordenagao do

ligante etsc. Na regido de 6,91 - 7,60 ppm, observa-se um conjunto de sinais
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multipleto atribuido aos hidrogénios dos anéis aromaticos da dpt. O simpleto em
1,88 ppm atribuido aos hidrogénios da metila ligado ao anel aromatico do ligante dpt.
A presenga do substituinte etila € detectada pelo aparecimento de um conjunto de
sinais quinteto em 2,84 ppm (-CHz2-) e um tripleto em 0,83 ppm (-CH3). Aplicando a
regra n+1 (acoplamento de spins simples) para os sinais pode-se prever a
quantidade de hidrogénios vizinhos aos grupos, o grupo -CHz- € um quinteto entdo
esta proxima a 4 hidrogénios vicinais (3 do grupo metila e 1 do grupo NH) e o grupo
—CHs é um tripleto e indica que os seus hidrogénios estao préximas a 2 hidrogénios
do grupo metileno. Observam-se ainda sinais adicionais que indicam a existéncia de
tracos de uma outra espécie em solugéo (provavelmente um isébmero do composto

4a). A tabela 26 mostra os deslocamentos quimicos e as suas atribuigdes.

Tabela 26 - Alguns deslocamentos quimicos no espectro de RMN 'H do complexo 4a e suas

atribuicoes.
Deslocamento Quimico (ppm) Atribuigao

10,38 (s, 1H) H2 grupo NH
8,77 (s, 1H) H3 grupo NH

6,91 - 7,60 (m, 14H) H aromaticos + H1 grupo NH
2,84 (q, 2H) H grupo -CHa-
1,88 (s, 3H) H metila ligado ao anel
0,83 (t, 3H) H grupo metila ligado a etila

s = simpleto; t = tripleto; g = quinteto; m = multipleto
Fonte: Autor

Foram realizados outros experimentos e entre eles o mapa de contorno
gHMBC "H-"°N. Por esse experimento foi identificado os hidrogénios da metila ligado
ao grupo metila em 1,05 ppm que correlacionam com o nitrogénio em 113,52 ppm a
3 ligagdes (3JnH). A seguir, na figura 86, é ilustrado o mapa de contorno gHMBC 'H-

5N para o complexo 4a:
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Figura 86 - Mapa de contorno gHMBC "H-"°N para o complexo 4a
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Fonte: Autor

Outro experimento realizado foi o HSQC 'H-"°N que correlaciona diretamente
os hidrogénios com os nitrogénios, ou seja, correlagdo a '"JxH entre os hidrogénios e
os carbonos. Neste experimento, as correlagdes entre hidrogénios e nitrogénios séo:
OH 7,57 <> ON 66,32; oH 2,57 <> ON 66,09; 0N 9,01 «> dn 113,47; o1 10,53 « N 132,47.
As duas primeiras correlagbes sugerem que o ligante ndo sofreu desprotonacao
apo6s a coordenacgao ao paladio. A figura 87 mostra o mapa de contorno gHSQC 'H-
°N.
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Figura 87 - Mapa de contorno gHSQC 'H-"°N para o complexo 4a
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Fonte: Autor

Analisando os mapas de contorno, observa-se que o nitrogénio em 113,52
ppm correlaciona com o hidrogénio H3 em 9,01 ppm a uma ligagao e correlaciona
com 1,05 ppm a trés ligagdes. Estas correlagcdes evidenciam que os hidrogénios em
1,05 ppm sao os hidrogénios da metila ligada ao grupo etila. As correlagdes estao

mostradas na figura 88.

Figura 88 - Correlacdes entre atomos de hidrogénios e nitrogénios para o composto 4a
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Fonte: Autor
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Proposta Estrutural

Apds as analises dos experimentos, a proposta estrutural para o complexo 4a

€ apresentada na figura 89:

Figura 89 - Proposta estrutural para o composto 4a

HaC, +
o ]

S
\ / N\ Cl
/Pd\N/ H
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Cl H/ H

Espera-se um ambiente quadrado planar ao redor do atomo de paladio, com

Fonte: Autor

sua esfera de coordenagdao ocupada por uma molécula do ligante 4-etil-3-
tiossemicarbazida, coordenado de maneira neutra bidentada pelos atomos de
enxofre e nitrogénio do grupo NH2, uma molécula de dpt, coordenada frans ao
nitrogénio e o quarto sitio de coordenacgao é ocupado por um ion cloreto. Além disso,

€ esperada a presenca de outro cloreto atuando como contra ion.
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Atividade Citotoxica

Os complexos 1b, 2b, 3b e 4a foram submetidos a ensaios bioldgicos visando
avaliar seus potenciais citotoxicos e analisar as atividades antiproliferativa frente a
células tumorais murinas: LM3 (adenocarcinoma mamario).

O valor de ICs0 € uma medida da eficacia de uma substancia na inibigdo de
uma funcdo bioldgica, pois indica a concentracdo necessaria que um composto
induza a morte 50% das células estudadas, no caso as células tumorais LM3. Para a
determinacao do ICso para os compostos 1b, 2b, 3b e 4a (Tabela 27), foi utilizado o

software Graphpad Prism 6.

Tabela 27 - Valores de ICso para os compostos 1b, 2b, 3b e 4a frente a LM3

Composto Massa Molar (g mol) ICs0 (umol L)
1b 506,992 4,69 + 1,93
2b 521,007 1,84 £ 1,03
3b 583,023 1,18 £ 0,33
4a 536,031 1,78 £ 0,72

Cisplatina 298,956 30,3+£3,72

Fonte: Autor

Observando os resultados para a linhagem LM3 mais detalhadamente,
evidencia-se a potencialidade destes compostos, visto que a atividade de todos eles
foi consideravelmente maior do que a da cisplatina, um dos farmacos usados
atualmente no tratamento do cancer. Todos os compostos de paladio(ll) mostraram
valores de ICso na faixa de 0,85 — 6,62 uM. Comparando-se as concentragbes de
ICs0 dos complexos neutros 1b e 2b, verifica-se que a substituicdo de um atomo de
H (1b) por um grupo metila (2b) no N4 da tiossemicarbazida n&o resultou em um
aumento significativo da citotoxicidade. Por outro lado, a substituicdo de um atomo
de H (1b) por um grupo fenila (3b) resulta em um incremento significativo na
atividade citotoxica.

Comparando a citotoxicidade do complexo catiénico [PdCl(dpt)(etsc)]Cl (4a)
(etsc = 4-etil-3-tiossemicarbazida) com a de outros complexos de paladio da série
[PAX(PPh3)(L)]X (L = mtsc, ftsc; X = CI Br, I, SCN)%2, verificou-se que o complexo 4a
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apresentou um nivel de citotoxicidade comparavel ao composto mais ativo da série
[PdX(PPh3)(L)]X, o iodo-complexo [PdI(PPh3)(4-PhT)]l (tabela 28).

Tabela 28 - Valores de ICso de complexos da série [PdX(PPhs)(L)]X (L = mtsc, ftsc; X = Cl
Br, I, SCN) e do [PdCl(dpt)(etsc)]CI (4a)% frente a linhagem LM3

Compostos ICs0
[PdCI(dpt)(etsc)ICI (4a) 1,78 £ 0,72
[PACI(PPhz)(mtsc)]CI 5,92+0,59
[PdBr(PPhs)(mtsc)]Br 6,05+0,76
[PdI(PPhs)(mtsc)]l 3,22+0,84
[PA(SCN)(PPhz)(mtsc)]SCN 5,55+0,20
[PACI(PPhsz)(ftsc)]Cl 8,57+1,21
[PdBr(PPhs)(ftsc)]Br 8,84+2,80
[PdI(PPhs)(ftsc)]l 2,79+0,58
[PA(SCN)(PPh3)(ftsc)]SCN 4,61+1,69

mtsc >100

ftsc >100
Cisplatina 30,3+3,72

Outros experimentos de citotoxicidade deverado ser realizados para avaliar se
o tipo da fosfina empregada (dpt) e da tiossemicarbazida (etsc) potencializou a
atividade citotoxica do complexo 4a em relagdo aos demais da série
[PdX(PPhs)(L)]X.
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CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados 7 compostos de paladio(ll) contendo os
ligantes N-S doadores: tiossemicarbazida, 4-metil-3-tiossemicarbazida, 4-etil-3-
tiossemicarbazida, 4-fenil-3-tiossemicarbazida e o ligante fosfinico: p-toluil-
difenilfosfina. Estes compostos foram caracterizados através das técnicas de
infravermelho, analise elementar, ponto de fusdo RMN e mapas de contorno. A partir
dos dados obtidos da espectroscopia no IV, foi possivel inferir a coordenacédo N,S-
quelante anibnica das tiossemicarbazidas frente ao centro metalico, devido ao
deslocamento de bandas caracteristicas (vVC=S e vC-N) no espectro de
infravermelho dos compostos em comparacgéo ao espectro dos ligantes livres.

Um fato interessante e de bastante relevancia estd no procedimento
experimental, em que, a ordem de adigao dos ligantes interfere no produto final.
Quando se adiciona as tiossemicarbazidas juntamente com o ligante fosfinico em
uma mesma solugcdo, obtém-se compostos catidbnicos de formula geral
[PACI(dpt)(L)]CI {L = tsc (1a), mtsc (2a), ftsc (3a), etsc (4a)} nos quais o ligante N-S
quelante (L) se coordena sem sofrer desprotonagédo. Por outro lado, quando se
adiciona primeiramente a tiossemicarbazida e o ligante fosfinico apds 5 minutos de
reacao, observou a formacgcao de compostos de coloragdes diferentes dos anteriores
(1a-4a). A analise espectroscdpica desses produtos indicou que a tiossemicarbazida
sofreu uma desprotonagdo do H2 apds a coordenagdo e, como consequéncia,
resultou em complexos neutros de férmula geral [PdCI(dpt)(L)] {L = tsc (1b), mtsc
(2b), ftsc (3b)}.

Através das técnicas de RMN e mapa de contorno foi possivel propor uma
estrutura plausivel para os compostos e para esses. Foi possivel observar a
desprotonagdo do H2 do ligante ap6s a coordenagdo e, como consequéncia, a
formacgao de uma dupla ligagao entre o carbono e o nitrogénio e o enfraquecimento
da ligacdo C=S nos compostos 1b-3b.

Apos a caracterizagao completa, a citotoxicidade de todos os complexos foi
avaliada frente a linhagem tumoral de adenocarcinoma mamario (LM3). Os

resultados mostraram que os compostos contendo ligantes quelatos tiveram um
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otimo desempenho em destruir as células cancerosas, sendo mais ativos que a

cisplatina.
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PERSPECTIVAS

Outros experimentos deverdo ser realizados a fim de se obter uma completa
caracterizacdo dos compostos estudados entre eles: espectrometria de massas,
medidas de condutancia, analise térmica, difracdo de raio-X.

Novos ensaios bioldgicos deverdo ser feitos com o intuito de se obter o maior
numero de informacdes em relagdo as potencialidades antitumorais dos compostos
estudados frente a outras linhagens de células tumorais. Investigar e realizar
ensaios destes compostos frente a uma cultura de bactérias, por exemplo, bactérias
causadoras da tuberculose.

Testar a atividade dos complexos sintetizados e caracterizados frente a
células saudaveis para determinar os indices de seletividade (IS) e terapéutico (IT).

Avaliar a capacidade de interagcdo dos compostos com o plasmideo circular
por eletroforese em gel de agarose para verificar se a sua atividade biolégica se
deve, pelo menos em parte, a sua interagcdo com o DNA.

Estudar e avaliar a capacidade inibitoria destes complexos frente as diversas
enzimas entre elas a topoisomerase, sabe-se que alguns complexos de paladio(ll)
interagem com essa enzima.

Sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade biolégica de novos compostos de
paladio(ll) substituindo o ligante Cl por Br, | e SCN formando compostos de férmulas
[PAX(L)(dpt)]X e [PAX(L)(dpt)] (L = tsc, mtsc, etsc, ftsc; X = Br, |, SCN).
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