UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA-UNESP
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
INSTITUTO DE QUIMICA - Araraquara

DISSERTACAO DE MESTRADO

INVESTIGACAO ESTRUTURAL E ATIVIDADE
TUBERCULOSTATICA DE COMPLEXOS MONONUCLEARES E
BINUCLEARES DE PALADIO(II)

Araraquara-SP
2010




CRISTIANA DA SILVA

INVESTIGACAO ESTRUTURAL E ATIVIDADE TUBERCULOSTATICA DE
COMPLEXOS MONONUCLEARES E BINUCLEARES DE PALADIO(II)

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Instituto de Quimica da UNESP, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Araraquara, como parte dos
requisitos para obtengdo do titulo de Mestre em
Quimica, Area de concentracdo Quimica

Inorganica.

Orientador: Prof. Dr. Antonio Eduardo Mauro

Coorientadora: Prof®. Dr*. Regina Célia Galvao Frem Di Nardo

Araraquara

2010




FICHA CATALOGRAFICA

FICHA CATALOGRAFICA

Silva, Cristiana da
S586i. Investigagao estrutural e atividade tuberculostitica de complexos
mononucleares e binucleares de palddio (II) / Cristiana da Silva. —
Araraquara : [s.n], 2010
98 f. :il.

Dissertacao (mestrado) — Universidade Estadual Paulista, Instituto
de Quimica

Orientador: Antonio Eduardo Mauro

Co-orientador: Regina Célia Galvao Frem Di Nardo

1. Quimica inorganica. 2. Investiga¢do estrutural. 3. Atividade
tuberculostética. 4. Complexos de Pd(II). I. Titulo.

Elaboragdo: Servico Técnico de Biblioteca e Documentag@o do Instituto de Quimica de Araraquara

Secdo Técnica de Aquisi¢do e Tratamento da Informacao




DADOS CURRICULARES

DADOS CURRICULARES

DADOS PESSOAIS

Nome: Cristiana da Silva

Data de Nascimento: 28 de julho de 1983
Naturalidade: Rancharia-SP

Nacionalidade: Brasileira

Estado Civil: Solteira

Filiacao:

pai — Jose Oreste da Silva

mae — Jandira Pilon

Profissao: Bacharel em Quimica

Documento de Identidade: RG 34.176.198-9
Endereco para Correspondéncia:

Av. Antonio Géa Bernar, 57 - Bairro: Jardim Vitéria- CEP: 14.800-430.
Araraquara-SP

e-mail: cristiana_silva28 @yahoo.com.br

FORMACAO
Basica

Ensino Fundamental I: E.E.P.S.G. "Dr. Jalio Lucant", Rancharia-SP
Ensino Fundamental II: E.E.P.S.G. "Dr. Benedicto Martins Barbosa", Rancharia-SP
Ensino Médio: E.E. "Dom Antonio José dos Santos", Rancharia-SP

ACADEMICA:
GRADUACAO
Bacharelado em Quimica

Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE) — Centro de Engenharias e Ciéncias
Exatas-Toledo-PR.

POS-GRADUACAO

Mestrado em Quimica Inorganica, junto ao Departamento de Quimica Geral e Inorgéanica do
Instituto de Quimica da Universidade Estadual Paulista "Jilio de Mesquita Filho" - UNESP-
Araraquara-SP, sob a orientacdo do Prof. Dr. Antonio Eduardo Mauro e a coorientacdo da
Prof®. Dr®. Regina Célia Galvao Frem Di Nardo.

Projeto: Investigacdo estrutural e atividade tuberculostdtica de complexos mononucleares e
binucleares de paladio(II).




DADOS CURRICULARES

TRABALHOS CIENCTIFICOS PUBLICADOS

PITARELLO, A. P.; LINDINO, C. A.; SILVA, C.; FERRI, E. A. V.; SOUZA, M. L.;
BARICCATTI, R. A.; Estudo fotoquimico da dipirona na presenca de B e y ciclodextrina,
Acta Sci. Health Sci. v. 27, n. 2, p. 171-175, 2005.

BARICCATTI, R. A.; SILVA, C.; SOUZA, M. L.; LINDINO, C. A.;; ROSA, M. F;
Degradacao hidrolitica e fotoquimica da amoxicilina na presenca de B e y ciclodextrina,
Eclética Quimica. v. 33, n. 4, p.79-83, 2008.

APROVACAO DE PESQUISA EM INICIACAO CIENTIFICA

XV EAIC-ENCONTRO ANUAL DE INICIACAO CIENTIFICA E VI ENCONTRO DE
PESQUISA DA UEPG

Tema: “Fotofisica e Fotoquimica da amoxilina”, realizado no campus da UEPG - Ponta
Grossa-PR

Participagdo como congressista e, ainda, da Sessdo de Exposicdo Oral, sendo aluna autora,
apresentando a pesquisa de iniciagao cientifica.

Periodo de 22 a 25 de agosto de 2005.

Aprovacao de Projeto de pesquisa no ano de 2006 pelo PIBIQ/UNIOESTE/PRPPG.
Orientacdo: Prof. Dr. Reinaldo Aparecido Bariccatti

Participou do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em Fotoquimica e Eletroquimica
Ambiental, aprovado pela Resolugdo 011/2004-CEPE de 16/03/2004 a 29/10/2007, liderado
pelo professor Dr. Mauricio Ferreira da Rosa, conforme o protocolo n° 010004/2003.

TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS

SILVA, C.; MAURO, A. E.; MORO, A. C.; GODOY NETTO, A. V.; STEVANATO, A.;
FREM, R. C. G.; PAVAN, F.; LEITE, C. Q. F: Preparacio de complexos binucleares de
Pd(II) com possiveis aplicagdes biologicas frente ao Bacilo de Koch. IN: 17- Encontro da
SBQ-Regional Interior Paulista Waldemar Saffioti, Araraquara-SP, 18 a 20 de outubro de
2009.

SILVA, C.; MAURO, A. E.; MORO, A. C.; GODOY NETTO, A. V.; STEVANATO, A,
FREM, R. C. G.;ALMEIDA, E. T.: Comportamento térmico e aspectos estruturais de
complexos mono e binucleares de Pd(II) contendo os ligantes pirazol e trifenilfosfinas. IN:
17- Encontro da SBQ- Regional Interior Paulista Waldemar Saffioti, Araraquara-SP, 18 a
20 de outubro de 2009.

MORO, A. C.; MAURO, A. E.; SILVA, C.; GODOY NETTO, A. V.; URBACZEK, A. C.;
QUILLES, M. B.; CARLOS, 1. Z.: Investigacdo dos ciclometalados de Pd(II) como agentes

antitumorais. IN: 17- Regional Interior Paulista Waldemar Saffioti, Araraquara-SP, 18 a
20 de outubro de 2009.

PAZINATO, J.; BARICCATTI, R. A.; SILVA, C.; Estabilidade da Ampicilina com
ciclodextrina beta e gama. IN: XVI Encontro de Quimica da Regiao Sul, Blumenau-SC, 13
a 15 de novembro de 2008.




DADOS CURRICULARES

SILVA, C.; CHAPLA, V. M.; CAMPOS, S. D.; Substituicdo e modificacio do cimento
odontoldgico a base de fosfato de zinco. IN: XV Encontro de Quimica da Regido Sul, Ponta
Grossa, 15 a 17 de novembro 2007.

SILVA, C.; BARICCATTI, R. A.; SOUZA, M. L.: Fotofisica e Fotoquimica da Amoxilina,
IN: XVEAIC- Encontro Anual de Iniciacio Cientifica e VI Encontro de Pesquisa da
UEPG, Ponta Grossa-PR, 22 a 25 de agosto de 2006.

SOUZA, M. L.; BARICCATTI, R. A.; SILVA, C.: Estudo de complexacdo da amoxilina em
ciclodextrina, IN XVEAIC- Encontro Anual de Iniciacao Cientifica e VI Encontro de
Pesquisa da UEPG, Ponta Grossa-PR, 22 a 25 de agosto de 2006.

SILVA, C.; CAMPOS, S. D.; SHIRMANN, J. G.: Andlise da Qualidade de Méis de
Diferentes Floragdes, IN: XIV Encontro de Quimica da Regiao Sul, Erechim-RS, 08 a 10
de novembro de 2006.

SILVA, C.; CAMPOS, S. D.; VORPAGEL, A. J.: Propriedades dos vinagres com diferentes
substincias fermentadas, IN: XIV Encontro de Quimica da Regiao Sul, Erechim-RS, 08 a
10 de novembro de 2006.

SILVA, C.; BARICCATTI, R. A.; SOUZA, M. L.; SCHIRMANN, J. G.: Estabilidade de
amoxilina em ciclodextrina, IN: XIV Encontro de Quimica da Regiao Sul, Erechim-RS, 08
a 10 de novembro de 2006.

SILVA, C.; BARICCATTI, R. A.; SOUZA, M. L.: Fotoestabilidade de amoxilina em gama
ciclodextrina, IN: 2 Congresso de Ciéncias Farmacéuticas de Cascavel e 2 Simpésio em
Ciéncia e Tecnologia de Alimentos do Mercosul, Cascavel-PR, 11 a 14 de julho de 2006

SILVA, C.; BARICCATTI, R. A.; SOUZA, M. L.: Estudo fotocinético da dipirona na
presenca de gama- ciclodextrina, IN: III Jornada Cientifica da Unioeste, Marechal Candido
Rondon-PR, 15 a 17 de junho de 2005.

SILVA, C.; BARICCATTI, R. A.; SOUZA, M. L.: Estudos fotofisicos e fotocinético da
Amoxilina e seu Complexo em beta ciclodextrina, IN: XIII Encontro de Quimica da Regido
Sul, Florian6polis-SC, 02 a 04 de novembro de 2005

SILVA, C.; CAMPOS, S. D. Influéncia da Floragdo na Acidez de Méis, IN: EPE-Qui-
Encontro Paranaense de Estudantes de Quimica, Toledo-PR, 16 de agosto de 2005.

LINDINO, C. A; SILVA, C.; SOUZA, M. L.; BARICCATTIL R. A.: Estudo fotocinético da
Dipirona de y- ciclodextrina, IN: EPE-Qui- Encontro Paranaense de Estudantes de
Quimica, Toledo-PR, 16 de agosto de 2005.

CURSOS DE EXTENS@O UNIVERSITARIA, PARTICIPACAO EM CONGRESSOS,
ENCONTROS, SEMINARIOS.

17-Encontro da SBQ- REGIONAL Interior Paulista Waldemar Saffioti.
Reaizado na Universidade Estadual Paulista -UNESP, compos de Araraquara-SP.
Data:18 a 20 de outubro de 2009.




DADOS CURRICULARES

XVEAIC- Encontro Anual de Iniciacao Cientififica e VI Encontro de Pesquisa da
UEPG.

Realizado na Universidade Estadual de Ponta Grossa, Ponta Grossa-PR.

Data: 22 a 25 de agosto de 2006.

Carga Hordria: 28 horas.

XIII-ENCONTRO DE QUiMICA DA REGIAO SUL

Realizado na Universidade Federal de Santa Catarina, Florian6polis-SC de
Data: 02 a 04 de novembro de 2005.

Carga Hordria: 16 horas.

XIT ENCONTRO DE QUIMICA DA REGIAO SUL

Realizado na Universidade do Centro Oeste-UNICENTRO-PR. Campos de Guarapuava-PR.
Periodo: 10 a 12 de novembro de 2004.

Carga Hordria: 48 horas.

EPEQUI - ENCONTRO PARANAENSE DE ESTUDANTES DE QUIMICA

Realizado na Universidade Estadual do Oeste do Parand- (UNIOESTE) campos de Toledo-PR
Periodo: 15 de abril a 19 de agosto de 2005

Carga Hordria: 40 horas.

VIII SEMANA ACADEMICA DE QUIMICA

Realizado na Universidade Estadual do Oeste do Parana- (UNIOESTE) campos de Toledo-PR
Periodo: 15 a 19 de agosto de 2005.

Carga Hordria: 22 horas.

IX SEMANA ACADEMICA DE QUIMICA E WORKSHOP DE EDUCACAO EM
QUIMICA.

Incluindo o Mini Metais dos minérios 4s panelas’’e Quimica Supramolecular e
Nanotecnologia.

Realizado na Universidade Estadual do Oeste do Parand- (UNIOESTE) campos de Toledo-PR
Tema: “Os desafios da formacao profissional em Quimica

Periodo: 14 a 18 de agosto de 2006.

Carga Hordria: 52 horas.

VII SEMANA DE QUIMICA. - Temas: OS CAMINHOS DA QUIMICA: ENSINO
EXTENSAO E PESQUISA.

Realizado na Universidade Estadual do Oeste do Parana- (UNIOESTE) campos de Toledo-PR
Periodo: 13 a 17 de setembro de 2004.

Carga Hordria: 40 horas.

VI SEMANA DA QUIMICA DA UNIOESTE-TOLEDO-PR

Realizado na Universidade Estadual do Oeste do Parand- (UNIOESTE) campos de Toledo-PR
Data: 10 a 14 de novembro de 2003

Carga Hordria: 40 horas.




DADOS CURRICULARES

II - SEMANA DO MEIO AMBIENTE

Realizado na Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE) campos de Toledo-PR
Periodo: 02 a 06 de junho de 2003.

Carga Hordria: 20 horas.

PARTICIPACAO EM CURSOS

Cores e sabores- a Quimica dos Alimentos industrializados, no dia 10 de novembro de
2004, com carga hordria total de 8 horas, ministrada durante XII Encontro de Quimica da
Regido Sul, realizado na UNICENTRO, Guarapuava-PR.

ATIVIDADES EXTRACURRICULARES

Participou da comissdo organizadora do I Encontro Paranaense de Estudantes de Quimica e de
VIII Semana Académica, realizado na Universidade Estadual do Oeste do Parana-
UNIOESTE, Campus de Toledo, totalizando 40 horas.

ESTAGIOS, BOLSA E AUXILIOS
Estagio docente em Quimica Inorganica II-UNESP (marco de 2009 a junho de 2009)

Bolsa de Iniciacao Cientifica (IC) concedida pela PIBIQ/UNIOESTE/PRPPG.
Bolsa de Mestrado (MS) concedida pela CNPq e CAPES.




BANCA EXAMINADORA

CRISTIANA DA SILVA

INVESTIGACAO ESTRUTURAL E ATIVIDADE TUBERCULOSTATICA DE
COMPLEXOS MONONUCLEARES E BINUCLEARES DE PALADIO(II)

Dissertagao apresentada ao Instituto de Quimica,
Universidade Estadual Paulista, como parte dos
requisitos para obtencdo do titulo de Mestre em

Quimica.

Araraquara, 23 de marco de 2010.

Banca Examinadora




AGRADECIMENTOS

Dedico este trabalho

A wminha wie, Jandira, que € a pessoa

mais bmportante, e que admiro nesta

mew pail!l!
Pelo carinho, amor, dedicaglio e também
pelas cobrangas de cada dia, para ser wma

pesson cada vez wmelhor!!!

A minha lrmadi e meu primo, Patricia e
Marcelo, que mesmo longe, sempre me

ncentivaram neste mestraoo!l!

A0 mew orientador, Mauro, o qual serel
eternamente grata pelos ensinamentos de
quinica e de vida. Sua dedicaglio e
entusiasmo tornaram possivel a
realizagdio deste trabalho e foram

fundamentats para minha formagio.




AGRADECIMENTOS

AGRADECIMENTOS

A minha lrmdi Patricia pelo carinho e tncentivo por todos os anos da minha vida!ll Ao meu
primo Marcelo pela amizade, carinho e por ter sempre ajudado a acreditar em mim.

A familia Pilon pelo carinho, atenglio, ncentivo, obrigada!!! € também pelo convivio
famdiliar...

A wminha wmelhor amiga, Eliezs!l Que sempre acreditou em mim, e me incentivou a corver
atrds dos weus sowhos, seja ele qual forll!l Te adoro amiga, wmesmo longe, voct estd no meu
coragho!!!

Meu agradecimento especial para a pessoa que tncentivou, Paula!!lcue hoje estou formada e
terminando o westrado, gracas as suas aulas de quimica que we incentivaram seguir esta
profissiioll Também, ao amigo Luizinho e jorge Paulo que sewmpre me ajudaram a estudar para o
vestibular, wmeu muito obrigaolo!!!! Néo vou esquecer, dos wmeus amigos (ratos oe biblioteca oe
Rancharia-SP), que sewpre uns aos outros ajudaram e ncentivaram até todos seguirem suas
profissdes: Rozell, Henrique, Juliana, Jorge e Andressa.

Agora quero agradecer aos amigos de graduaglio, que adoro e temho muitas saudades:
Elaine, silvana, (vonete, Luciano, Heveline, Luciana, vanessa, Jupe, Juzinha. Agradego também
aos weus ex-orientadores, que foram importantes na wminha formagho da gradunglio: Silvia e
Retnaldo.

E lbgico a minha amiga de coraglio Vanessa que incentivow a prestar agqui na Unesp e hoje
wilo me arvependo ole ter escolhido fazer o mestrado aqui,adoro vocg!!

Ao Prof. Dr.Mauro, que me recebeu de bragos abertos neste mestrado, que mesmo niio me
conhecendo fol um professor dedicado, atencioso, presente. € sempre me lncentivou em todos os
momentos...Agradeco de coraclio!llA Profa. Dra Regina Célia qalviio Frem DL Naroo, pela
coorientachio!! Obrigadal!

Quero agradecer a trés pessoas especiais que comhect aqui,minhas trés trmds de coraglio:
Adriana, Alessandra e Patricia. A Adriana me ensinou que tem hora de estudar e tem hora de satr,
beber, dangar....fazer festa..kkk adoro voct!lA Alessandra que fol a pessoa que wmats me ajudou
nesta pés-graduaglio, que sempre fol atenciosa, cartnhosa...te adwmiro muito...e continue Sempre
assim....A Patricia, que € sempre bem simpdtica, atenciosa e que ajuda todas as pessoas ao seu

redor, continue assim!!l Obrigada trmds do coraghio, eu nunca vou esouecer de vocgs!!




AGRADECIMENTOS

Aos amigos de festas, churrascos, cervejadas e baladas de Araraquara: Adriana,
Alessandra, Aline, Andrén, Donizete, Fernando, Jupe, Juzinha, Luciana, Maike, Mari, Néia,
Nycolas, Rodrigo, Stela e Vanessa. Obrigada pelos dins de descontragho!!!

A Profa. Barbara, obrigada pelo incentivo e paciéneia em suas aulas oe tnglés.

Aos amigos do grupo de Quimica de Coordenaclio e Organowetdlicos: Alessandra,
Alexandre, Adviano, Antonlo, Katinha, Natdlia (Babg), Cavol, Filipe, Douglas, Gislaine, Rodrigo,
Silmar sShava e Treuw, que de uma forma ouw de outra wme auxiliaram, pela convivéncia e pelos
momentos de descontragiio.

As funclondrias Irene e valéria pela atenglio, auxilio e convivio no Departamento de
Quinmica Geral e worghnica;

Aos professores Adelino, Luiz Awntonlo, Stawnlel, Regina e vinia, pelo convivio wo
Departamento de Quimica Geral e norghnica e por participarem da minha formagtio académica.

Ao Nivaldo (RMN), pela paciéneia e bom humor com gue fez meus espectros.

Ao Ricardo, pelas andlises de difratometrin de Raios X.

Ao Prof. Dr. Eduardo Tonow ode Almelda, pelas wedidas termoanaliticas realizados, do
Departamento de Cibneia Exatas-unifal.

A Profa. Dra. Clarice Queico e ao mestrando Fernando Pavan, pelos testes
tuberculostdticos realizados, da Faculdade de Ciéncins Farmactuticas da UNESP de Araraquara.

A Profa. Dra. Regina Helena de Almelda Santos e a aluna janaina do Instituto oe
Quimica de Sfio Carlos - USP, pela determinaglio estrutural do monocristal.

A todos os funciondrios e docentes do nstituto de Quimica que colaboraram para a minha
formachio académica e ensinamentos.

As Professoras VAnin e a Sandra pelas sugestdes e opinides no meu exame de qualificagbio.

A0S professores membros da banca que gentilmente aceitaram o convite para a avaliagho
desta dissertagéio.

As bolsas concedidas pela Capes e CNPg.

A DEUS, pela presenga constante iluminando minha vida, orlentando meus caminhos e

me dando sabedoria para seguir sempre seus preceitos!!l!




EPIGRAFE

Dias Melhores
(JOTA QUEST)

Vivemos esperando
pias melhores
blas de paz, dias a mais
Dlas gque niio detxaremos
Para tris
oh! oh! oh! oh!...
Vivemos esperando
O dia em que
Seremos melhores
(Melhores! Melhores!)
Melhores no amor
Melhores na dor
Melhores em tuolo
oh! oh! oh!...
Vivemos esperando
O dia em que seremos
Para sempre
Vivemos esperando
oh! oh! oh!

Dias melhores pri sempre
Dias wmelhores pri sempre
(Pra sempre!)...
Vivemos esperando
plas welhores
(Melhores! Melhores!)
Dias de paz
plas a mais
Dlas que niio detxaremos
Para tris
oh! oh! oh!...
Vivemos esperando
O dia em que
Seremos melhores
(Melhores! Melhores!)
Melhores no amor
Melhores na odor
Melhores em tuolo
oh! oh! oh!...
Vivemos esperando
O dia em que seremos
Para sempre
Vivemos esperando
oh! oh! oh!...
plas welhores
Pri sempre... (4x)
uh! Uh! uh! oh! oh!
Prd sempre!

sempre! sewq:re! sewq:re!...

EPIGRAFE

A realizaglio de uwm sonho depende da dedicagiio.

HA muita gente que espera que o sonho se realize

por mdgica. Mas toda wmdgica € tlustio. € a ilusdo
whio tira ninguém oo Lugar onde estd. lusfo é

combustivel de perdedores.

(Roberto shiwgasml@t)

Determinagho coragem e autoconfianga sio
fatores decisivos para o sucesso. Se estamos
possutdos por wma inabaldvel determinagiio
consequiremos superd-los. ndependentemente das
clreunstincias, devemos ser sewmpre humiloes,

recatados e despiolos de orgulho.

(ralal Lama)




RESUMO

RESUMO

O presente trabalho consistiu na sintese, caracteriza¢do estrutural e verificacdo das
atividades tuberculostaticas de quatro novos complexos de palddio(Il). Os novos complexos
caracterizados foram: [PdCl,(HPz)(PPh3)](1), [Pd2(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs);](2), [Pda(u-N3)(u-
Pz)(N3),(PPh3),](3) e [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]»(4) sendo suas estruturas propostas com base em
medidas de andlise elementar, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho,
ressonancia magnética nuclear de 'y, 1 C{ 1H} e’ 1P{ 1H}e por andlise térmica.

A partir da reacdo entre o precursor [PdCl,(CH3CN),] com os ligantes pirazol(HPz) e
trifenilfosfina(PPhs), originou-se o complexo mononuclear [PdCl,(HPz)(PPhs3)](1). As
reacoes entre o complexo mononuclear 1 e NaN3, sob distintas condicdes, levou 4 formacgao
dos complexos binucleares 2 e 4. E da reacdo entre o complexo 2 com azida de sédio
originou-se o complexo binuclear 3.

A difracdo de raios X de monocristal comprovou co-cristalizagdo dos compostos 2 e 3,
na mesma célula unitdria, na proporcao de 36,3% e 63,7%, respectivamente, confirmando as
proposi¢des estruturais sugeridas pela espectroscopia na regido do IV. Ambas sdo espécies
binucleares, com os dois dtomos de palddio unidos por um grupo pirazolato exobidentado e
um grupo azida end-on, resultando em um anel de 5 membros, [Pd(u-N3)(u-Pz)Pd]. Os dois
complexos apresentam geometria de coordenacdo quadrética-planar distorcida ao redor de
cada dtomo de palddio, com os dtomos de fésforo de cada molécula de PPhs encontrando-se
trans-posicionados em relagdo ao dtomo de nitrogénio pertencente ao grupo azida end-on.
Constatou-se ainda que as distancias de ligacdo Pd-P e Pd-Cl sdo proximas aquelas de outros
complexos binucleares encontrados na literatura.

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho possibilitou confirmar a
presenca dos ligantes, e seus modos de coordenacdo ao centro metalico. Em 1 a coordenagdo
do pirazol foi monodentada e a coordenacdo exobidentada foi observada nos complexos
binucleares 2, 3 e 4. Com relagcdo a coordenacdo do pseudohaleto azida, notou-se o0 modo em
ponte no complexo 2, as coordena¢do em ponte(end-on) e terminal em 3, bem como terminal
em 4.

Os espectros de RMN 'H, Bc{'H} e *'P{'H} dos complexos 1 ¢ 4 contém um
conjuntos de sinais que comprovam a coordenacdo dos ligantes ao centro metédlico, bem como

comprovam a presenca de vérias espécies em solugdo.

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



RESUMO

A partir dos dados da termogravimetria dos complexos 1 e 3 foi possivel estabelecer a
ordem de estabilidade térmica dos mesmos, considerando suas temperaturas iniciais de
decomposicao.

Todos os complexos, os ligantes HPz, PPhs e o sal NaNj3, foram submetidos a ensaios
frente a inibi¢do do crescimento de Mycobacterium tuberculosis, causadora da tuberculose.
Verificou-se que os ligantes livres sdo pouco eficazes contra o bacilo da tuberculose. Ja os
valores das concentragdes dos complexos (CIM) foram inferiores ao da pirazinamida, uma
droga empregada no tratamento de doenca. Cabe ressaltar que o complexo binuclear 4, foi 6

vezes mais potente que a pirazinamida.

Palavras-chave: investigacao estrutural, atividade tuberculostatica, paladio (II).

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



ABSTRACT

ABSTRACT

This study presents the synthesis, structural characterization and verification of
tuberculostatic activity of four new complexes of palladium (II). The new complexes:
[PACl>(HPz)(PPh3)](1), [Pda(p-N3)(1-Pz)Cla(PPh;)21(2),[Pda(p-N3)(u-Pz)(N3)2(PPh;), ]

(3) and [Pd(p-Pz)(N3)(PPhs)]»(4) were characterized and their structures proposed on
measurements of elemental analysis, infrared vibrational spectroscopy , 'H, *C{'H} and
3'P{'H} nuclear magnetic resonance and thermal analysis.

From the reaction of the precursor [PdCl,(CH3CN),] with the ligands pyrazol (HPz)
and triphenylphosphine (PPhs), it was obtained the mononuclear complex [PdCl,
(HPz)(PPh3)](1). The reactions between the mononuclear complex 1 and NaNj, under
different conditions led to the formation of binuclear complexes 2 and 4. The reaction of
complex 2 and sodium azide originated the binuclear complex 3.

The single cristal X ray diffraction has proved co-crystallization of the compounds 2
and 3 in the same unit cell, confirming the structural propositions suggested by IR
spectroscopy. Both species are binuclear with two palladium atoms joined by pyrazolato
exobidentate and an azide end-on group, resulting in a five membered ring, [Pd(p-N3)(p-
Pz)Pd]. The two complexes have a distorted square-planar coordination geometry around each
palladium atom with the phosphorus atoms of each PPhs; molecule lying trans to the nitrogen
atom belonging to the end-on azide. It was further observed that the Pd-P and Pd-Cl bond
distances are close to those found in binuclear complexes described in the literature.

The vibrational spectroscopy in the infrared region has confirmed the presence of
ligands and their modes of coordination to the metallic center. In complex 1 the coordination
of pyrazole was monodentate and the exobidentate coordination was observed in binuclear
complexes 2, 3 and 4. Regarding the coordination of azide, it has been noticed the bridge
mode in complex 2, both bridging (end-on) and terminal coordination in complex 3 as well as
terminal in complex 4.

The 'H, 13C{IH} and 31P{IH} NMR spectra of complexes 1 and 4 contain a set of
signs that prove the coordination of ligands to the metallic center and show the presence of
several species in solution.

From the thermogravimetry data of complexes 1 and 3 it was possible to establish their

thermal stability order, considering their initial temperatures of decomposition.
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All the complexes, ligands HPz, PPh; and salt NaN3, were used in test for the growth
inhibition of Mycobacterium tuberculosis that causes tuberculosis. It was found that the free
ligands are not very effective against the tuberculosis bacillus. It was observed that the
concentrations of the complexes (MIC) were lower than that of pyrazinamide, a drug used to
treat tuberculosis. It is worth noting the binuclear complex 4 which was 6 times more potent

than pyrazinamide.
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Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



LISTA DE FIGURAS

LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Complexos de paladio(II) com potencialidades bioldgicas: (a) anticancerigena e

antituberculose, (b)antibacteriana, (c)antichagasica e (d) anti-herpética 27
Figura 2- Familia dos 1,2 azdis 28
Figura 3- Representacao dos tautomeros do pirazol 28

Figura 4- Modos de coordenacao dos ligantes pirazolicos: neutro monodentado (a), anidnico

monodentado (b), anidnico exobidentado (c), anidnico endobidentado (d),penta-hapto,

n (e) 29
Figura 5- Estruturas moleculares dos compostos de coordenacgdo (a) trans-[Pd(SCN),(HPz);]

e (b) trans-[Pd(SCN),(phmPz);] 30
Figura 6- Formacdo do anion pirazolato 30
Figura 7- Estrutura molecular do composto de coordenagdo [TiCls(tbBu;pz),] 31
Figura 8- Estrutura molecular do composto de coordenacdo [HfCl(tbBu,pz);] 31
Figura 9- Estrutura molecular do composto de coordenagao [NbCl,(tbBu,pz);] 31

Figura 10- Estrutura molecular do composto de coordenacao

[Ir(CO)(PPh3)(Cl)(u-4-Cl-pz), 32
Figura 11- Estrutura molecular do composto de coordenacao

[Pd>Cly(u-dmPz),(PMe,Ph)]» 32
Figura 12- Estrutura molecular do composto de coordenagdo [Ru(n’-dmPz)( n>-Cp)] ____ 33
Figura 13- Representacio da coordenacio exobidentada do grupo pirazolato 33
Figura 14- Representacio da retrodoagdo do metal para o d&tomo de fosféro da fosfina ____ 34

Figura 15- Modos de coordenacao do fon azida (a) terminal (b) ponte u-(1,1),

(c) ponte u-(1,3), (d) ponte pu-(1,1,1) e (e) ponte u-(1,1,3) 36
Figura 16- Incidéncia da tuberculose no mundo, incluindo todas as formas da doenga da

tuberculose 37
Figura 17- Incidéncia (TB) dos paises da America do Sul 38
Figura 18- Incidéncia de (TB) no Brasil desde 1990 a 2007 38

Figura 19- Estrutura da estreptomicina, o primeiro formaco no tratamento da tuberculose _ 40
Figura 20- Estruturas dos farmacos conhecidos como de primeira linha no tratamento da

tuberculose 41

Figura 21- Estruturas dos farmacos conhecidos como de segunda linha no tratamento da

tuberculose 41

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



LISTA DE FIGURAS

Figura 22- Algumas estruturas de farmacos conhecidos como fluorquinolonas

(primeira linha) contra no tratamento da TB 42
Figura 23- Representacio do complexo [Fe(CN)s(INH)]> 43
Figura 24- Estrutura do complexo bis(benzoil-hidrazonato)2,6-diacetilpiridina niquel(Il) _ 43
Figura 25- Representacio ORTEP do complexo trans-[Pd(N3),(isn);] 44
Figura 26- Representacio ORTEP do complexo [Pd(bzan)(SCN)(dppp)].CDCl; 44
Figura 27- Representacio ORTEP do complexo [Pd(CZ,N—dmba)(Br)(tu)] 44
Figura 28- Placa de cultura de 96 cavidades utilizada nos ensaios microbiolégicos ____ 52
Figura 29- Esquema de sintese dos compostos 1-4 54
Figura 30- Representacio ORTEP do composto [Pd,(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs),](2) 56
Figura 31- Representacio ORTEP do composto [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3)>(PPhs),](3) ___ 56
Figura 32- Diagrama ORTEP do composto [(1n*-C3Hs)Pd(u-Pz)(u-N3)Rh(CO),] _ 58

Figura 33- Esquema representativo do metalociclo [Pd(u-Pz)(u-N3)M], M=PdouRh ___ 59
Figura 34.- Representacdo ORTEP das estruturas dos complexos (a) trans-[Pd(N3),(PPhs),],
(b) trans-[PA(NCO)2(PPhs)s], (¢) [PACL(PPhs),][V2 p-CeH4Clo], (d) [Pd2(N3)a(u-ted)(PPhs)s],
(e) [PA(N3)(u-dmPz)(PPh3)],, e (f) [Pd(dma)(1-Methy)(PPhs)].3CHCI; 60

Figura 35- Representacio ORTEP de alguns complexos mononucleares:
(a) cis-[PdCl,(tu)(PPh3)].CH30H, (b)[PdCl,(CMPz),], e com ligantes quelantes:
(c) [PdCl,(tmen)], (d) cis-[PdCl,(2,3dat)].DMSO, (e) cis-[PdCl,(4,5dax)].DMSO,

(f) [PALCl,], (g) [PAL'Cl,] 61
Figura 36- Espectro vibracional na regido do infravermelho do precursor
[PACl>(CH3CN),] 63
Figura 37- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm ™ do composto
[PACl,(HPz)(PPh3)](1), em pastilha de KBr 67

Figura 38- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm™ do composto

[Pdy(u-N3)(u-Pz)CIy(PPhs),](2), em pastilha de KBr 68

Figura 39- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm ™ dos compostos
[Pda(u-N3)(u-Pz)Cl2(PPhs)2](2) + [Pd2(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),](3), em pastilha de KBr__ 69
Figura 40- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm™ do composto

[Pd2(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),](3), em pastilha de KBr 70

Figura 41- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm ™ do composto

[Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]2(4), em pastilha de KBr 72

Figura 42- Estrutura proposta para o composto [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) no estado sélido __ 73
Figura 43- Estrutura proposta para o composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]»(4) no estado s6lido 73

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



LISTA DE FIGURAS

Figura 44- Representacdo numérica utilizada para a atribui¢do dos deslocamentos quimicos

do ligante pirazol coordenado monodentado (a) e exobidentado (b) 74
Figura 45- Espectro de RMN de 'H para o composto [PdCl,(HPz)(PPhs)] em CDClj; (a), o
sinal H1 (11,91s) (b) o sinal H4 (6,43t)(c) 75
Figura 46- Espectro de RMN de Be{'H) para o composto [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) em

CDCl; 76
Figura 47- Espectro de RMN de *'P{'H} para o composto mononuclear
[PACl,(HPz)(PPh3)](1) em CDCl; 77
Figura 48- Espectro de RMN de 'H para o composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)],(4) em CDCl; (a),
o sinal H3/H5 (6,29¢t) e (b) o sinal H4 (5,66m)(c) 78
Figura 49- Espectro de RMN de “C{'H} para o composto binuclear
[Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]>(4) em CDCl3 79
Figura 50- Curvas TG/DTA do composto mononuclear [PdCl,(HPz)(PPhs)] (1)
mi=10,0790mg 81
Figura 51- Difratograma de raios X, método do p6, obtido a 1000°C, para o residuo final da
termodecomposi¢ao (Pd — PDF card 00 005-0681) 82
Figura 52- Curvas TG/DTA do composto binuclear [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),](3)
mi=10,2760mg 83

Figura 53- Difratograma de raios X, método do p6, obtido a 800°C, para o residuo final da

termodecomposi¢ao ( PdAO — PDF card 00 006-0515) +(Pd — PDF card 00 005-0681)____ 83

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



LISTA DE TABELAS

LISTA DE TABELAS
Tabela 1- Procedéncia de Solventes 46
Tabela 2- Procedéncia de Reagentes 46

Tabela 3- Rendimentos, temperaturas de decomposi¢do e andlise elementar dos complexos

obtidos 55
Tabela 4- Principais dados da coleta de intensidade e de refinamento das estruturas

cristalinas e molecular dos complexos binucleares 2 e 3 57
Tabela 5- Angulos de ligagio (°) para os compostos (2) e (3) 58
Tabela 6- Comparacio entre as distancias (A) e os 4ngulos (°) de ligacdo dos metalociclos
[Pd(u-Pz)(u-N3)M], M= Pd ou Rh 58
Tabela 7- Distancias de ligacao (A) para os complexos 2 e 3 59

Tabela 8- Exemplos de complexos mononucleares com ligantes quelantes e suas distincias

Pd-Cl 60

Tabela 9- Comprimentos (A) e Angulos de ligacdo (°) de alguns azido-complexos de

paladio(II) 61

Tabela 10- Atribuicdes das principais frequéncias (cm™) ,vibracionais presentes no espectro
IV do [PdCIy(CH3CN),] 62

Tabela 11- Dados obtidos por espectroscopia no IV da trifenilfosfina e suas respectivas

atribuicoes 64

... . . . -1 . .
Tabela 12- Principais modos vibracionais, em cm , observados no espectro vibracional na

regido do infravermelho de azido complexos 65

Tabela 13- Frequéncias vibracionais (cm™) do grupo azida em complexos de Pd(II) 65
Tabela 14- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV

do [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) 66

Tabela 15- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV

do [Pda(u-N3)(u-Pz)CLy(PPh3),](2) 68

Tabela 16- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV

da mistura dos compostos [Pd,(u-N3)(u-Pz)Cl,(PPhs),](2) e

[Pd2(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),](3) 69
Tabela 17- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™") presentes no espectro IV
do composto [Pd;(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),](3) 71

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



LISTA DE TABELAS

Tabela 18- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™') presentes no espectro IV

do composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]»(4) 71
Tabela 19- Dados de RMN 'H (ppm) para o composto mononuclear (1) 74
Tabela 20- Dados de RMN de ">C{'H} (ppm) para o composto mononuclear (1) 76
Tabela 21- Dados de RMN 'H (ppm) para o composto binuclear (4) 77
Tabela 22- Dados de RMN de "° C{ 1H} (ppm) para o composto (4) em CDCls. 79

Tabela 23- Perdas de massa e intervalos de temperatura observados nas curvas TG/DTA dos
complexos mononuclear [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) e binuclear

[Pd(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPh3)2](3) 80
Tabela 24- Concentragdo inibitéria minima (CIM) dos compostos de palddio (I), frente a
Mycobacterium tuberculosis H3TRv ATCC-27194 pela técnica do MABA

(Microplate Alamar Blue Assay), em DMSO 85

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

SIDA - Sindrome da imunodeficéncia adquirida (sigla em inglés: AIDS)

CIM - Concentracao inibitéria minima (sigla em inglés: MIC)

HPz - Pirazol

Pz - fon pirazolato

HdmPz - 3,5-dimetilpirazol

HphmPz - 1-fenil 3-metil pirazol

PPh; - trifenilfosfina

PBu; - tributilfosfina

Hdmba - N,N dimetilbenzilamina

tu - tiouréia

bzan - N,N -benzilidenoanilina

ted - trietilenodiamina

tmen- N,N,N,N tetrametiletilenodiamina
Me - metila

Ph - fenila

py - piridina

Cp- anion ciclopentadienil

dat - diamintolueno

dax - diaminxileno

INH - Isoniazida (hidrazida do acido isonicotinico)
PZA - Pirazinamida

RMP - Rifampicina

DMSO - Dimetilsulféxido

THF - Tetra-hidrofurano

Meio 7H9 - Meio liquido de Middlebrook 7H9

LJ - Lowenstein-Jensen

EAAM - Ensaio com azul de Alamar em microplaca (sigla em inglés: MABA)

Dissertacao de Mestrado

Cristiana da Silva



LISTA DE SIMBOLOS

LISTA DE SIMBOLOS

Vys - estiramento assimétrico no espectro de absor¢do na regido do IV

Vs - estiramento simétrico no espectro de absorcao na regido do IV

0 - deformacgdo angular referente a absor¢ao na regido do infravermelho (IV) ou deslocamento
quimico referente a ressonancia magnética nuclear (RMN).

vy - deformagdo angular fora do plano no espectro de absor¢ao na regiao do IV
B - deformacao no plano no espectro de absor¢@o na regido do IV

O - respiragio do anel

J - constante de acoplamento

p - grupo ou ligante coordenado em ponte

s - singleto

d - dupleto

t - tripleto

m - multipleto

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



LISTA DE FORMULAS ESTRTURAIS

LISTA DE FORMULAS ESTRUTURAIS

J 0 2 b

/ J—
H /NN X

H | J
Pirazol (HPz) 7

3.5 dimetilpirazol {(dmPz)
Isontazida JMH)

]
]
[ o s ™
‘ CH,
N/ L
Prrazinammida (PZA) N N-dimetilbenzilamina (dmba)
. ()
L i =
A l,
\ N
S
L

Tnfenilfosfina (PPhs)

N -benzillidencanilina (bzan)

Dissertacéo de Mestrado Cristiana da Silva



SUMARIO

SUMARIO
1. INTRODUCAO 26
1.1 Centro metalico Pd(II) 26
1.2 Ligantes empregados 27
1.2.1 Pirazol 28
1.2.3 Fosfina 34
1.2.4. Pseudohaleto:azida 35
1.3 Tuberculose 36
2. OBJETIVOS 45
3. PARTE EXPERIMENTAL 46
3.1 Procedéncia dos Solventes e Reagentes 46
3.2 Metodologia 46
Sinteses 46
Recristalizagao 47
3.3 Caracterizagdao dos compostos 47
Medidas de temperatura de fusdo ou decomposi¢dao 47
Andlise elementar 47
Espectroscopia vibracional na regidao do infravermelho (IV) 47
Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) 47
Difracao de raios X de monocristal 48
Andlise térmica 48
Difracao de raios X-Método do pd 48
3.4 Sinteses dos compostos 49
Sintese do precursor [PdCI,(CH3CN),] 49
Sintese de [PdCl,(HPz)(PPh3)] (1) 49
Sintese de [Pdy(u-N3)(u-Pz)Cl(PPhs),] (2) 49
Sintese da mistura dos compostos [Pd,(u-N3)(u-Pz)Cl,(PPhs),] (2) e 50
[Pda(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs)o] (3) 50
Sintese de [Pdx(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),] (3) 50
Sintese de [Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)], (4) 50
3.5 Ensaio Bioldgico 51

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



SUMARIO

3.5.1 Testes Microbioldgicos para Determinacdo da Concentragao Inibitéria Minima

(CIM) frente 4 cepa padrao de Mycobacterium tuberculosis H37Rv 51
Preparacdo da solugdo reveladora 51
Preparacdo da suspensdo bacteriana 51

Determinacao da CIM em microplaca utilizando Azul de Alamar como revelador _ 52

4. RESULTADOS E DISCUSSAO 54
4.1 Preparacdo dos compostos 54
4.2 Caracteriza¢do dos compostos sintetizados 55
4.2.1 Determinacao estrutural via difracdo de raios X de monocristal. 55
4.2.2. Espectroscopia Vibracional no IV 62
[PACl,(CH3CN),] 62
Pirazol 63
Trifenilfosfina 64
Pseudohaleto: azida 64
4.2.2.1 Interpretacao dos espectros IV 66
[PACl,(HPz)(PPh3)](1) 66
[Pd2(u-N3)(1-Pz)Cla(PPh3),](2) 67
Mistura dos compostos (2) e (3) 68
[Pda(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPh3),](3) 70
[Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)], (4) 71
4.2.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) 74
[PACI,(HPz)(PPhs)] (1) 74
[Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]>(4) 71
4.2.4 Andlise térmica 79
[PACl,(HPz)(PPh3)](1) 80
[Pda(1-N3)(1-Pz)(N3)2(PPhs3)2](3) 82
4.3 Atividade biol6gica frente ao Bacilo de Koch 84
5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS 86
6. REFERENCIAS 88

Dissertagao de Mestrado Cristiana da Silva



INTRODUGAO 26

1. INTRODUCAO

1.1 Centro metalico Pd(II)

Desde as primeiras preparacdes, datadas do inicio do século XVIII, os complexos de
palddio sdo extensamente investigados', e importantes em vérias frentes da quimica
organometilica e de coordenagdo’.

O palddio é um metal de transicdo pertencente ao grupo da platina e apresenta
configuracdo eletronica Kr [d*]. Os principais estados de oxidacdo do palddio sdo II e IV,
ainda que estados I e IIl possam ser encontrados, especialmente em compostos contendo
ligagoes metal-metal’. Por outro lado, estados de oxidac¢do negativos podem ocorrer em certos
carbonilicos anidnicos e estados mais altos, V e VI, s@o observados raramente em alguns
compostos. H4, também, compostos apresentando mais de um estado de oxidacdo’,
normalmente Il e I'V.

Os complexos de palddio mais estdveis possuem a configuracdo eletronica d® [estado
de oxidacao (II)], sdo diamagnéticos e apresentam geometria quadratica planar. J4 aqueles
com a configuracdo d'°, ditos zerovalentes, sdo em geral sensiveis ao oxigénio atmosférico,
sendo estabilizados por ligantes, do tipo 6- doadores/ n—receptores4 como PPhs, CO e AsPh;.

As aplicacdes dos compostos de coordenagdo de paladio(Il) sdo muitas, em virtude da
extensa variedade de ligantes que a ele se coordena, muito embora ndo forme carbonilmetais
simples (homolépticos) como o [Ni(CO)4], mas compostos do tipo [Pd(CO)(PPhs);]. A
auséncia de carbonilmetais simples para este metal sugere que ele tenha uma tendéncia menor
em formar ligagdes m do que o niquel (Ni), devido 4 sua elevada energia de ionizagﬁoz.

Quanto a atividade bioldgica dos complexos de palddio(Il), sdo constatadas suas
potencialidades anticancerigena’, antibacteriana®, antichagésica’, antifingica®, anti-herpética’
antinflamatéria'®, vermicida'' e antituberculose’. A Figura 1 exemplifica algumas estruturas e
suas respectivas acdes bioldgicas.

Nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo complexos com este centro metdlico,
com a finalidade de avaliar seus potenciais bioldgicos, e compard-los com os medicamentos
utilizados no tratamento de cancer e da tuberculose. Neste trabalho descreve-se a sintese e a
caracterizacdo de complexos mono e binucleares de palddio(II) bem como sdo investigadas

suas potencialidades antituberculostéticas.
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Figura 1- Complexos de paladio(Il) com potencialidades bioldgicas: (a) anticancerigena e
antituberculose’, (b)antibacteriana’, (c)antichagésica7 e (d) anti-herpéticag.

1.2 Ligantes empregados

Ligantes organicos sdo largamente utlizados na sintese de complexos inorganicos,
destacando-se em particular aqueles nitrogenados e fosfinas, frequentemente empregados para

fins bioldgicos. Com isso, apresenta-se a seguir algumas consideracdes sobre estes ligantes.
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1.2.1 Pirazol

Az6is sdo heterociclos aromadticos contendo um dtomo de nitrogénio (N) mais um
outro heterodtomo dispostos na posi¢do-1,2 de um anel de cinco membros'?. Os pirazéis
pertencem a familia dos 1,2-az6is, juntamente com o0s isoxazdis e isotiazéis13, conforme

apresentado na Figura 2.

5/ 3 5/ 3 5/ 3
/ / /

N—N? 0—N? S—N*
/1 e 1 o0 1 (X}

H
PIRAZOL ISOXAZOL ISOTIAZOL

Figura 2- Familia dos 1,2 azdis.

Todos os pirazéis ndo substituidos na posicdo 1 sdo misturas de tautdomeros,
envolvendo a troca do dtomo de hidrogénio de um nitrogénio para o outro. O pirazol, por
. A L, . . . ~ 14 2

exemplo, existe na forma de tautdmeros em um rapido equilibrio, em solu¢do ~, conforme &

mostrado na Figura 3.

Figura 3- Representacdo dos tautomeros do pirazol.

Alguns complexos pirazolicos sdo conhecidos de longa data, assim como por
exemplo'* o composto [Ag(u-Pz)], foi descrito em 1889. No entanto a quimica de
coordenagdo de complexos pirazélicos permaneceu pouco investigada até a década de 1950,
mas a partir de 1960 os complexos pirazélicos voltaram a receber uma maior atengdo. Ha que
se destacar a importincia de Trofimenko que publicou o primeiro trabalho de revisdo

relatando a quimica de coordenacio" do pirazol em 1972. Deste entdo, os complexos
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pirazélicos vém atraindo bastante atencdo da comunidade cientifica no que diz a respeito as
suas propriedades fisico—qul’micas16 e bioldgicas'’. Visto o expressivo nimero de publicacdes
envolvendo complexos pirazélicos nos principais periddicos internacionais, novamente
Trofimenko abordou a quimica de coordenacdo dos pirazélicos'®, em 1986, detalhando o
desenvolvimento da drea apds o seu primeiro trabalho de revisdo. Outros artigos foram
publicados, como de Sadimenko et al”® em 1996 e Ardizzoia et al’’ em 1997, detalhando a
quimica de coordenagao do pirazol.

Os pirazdis sao ligantes o- doadores que podem se coordenar de diferentes modos aos
metais, € ocupam uma posi¢do similar a amoénia e piridina na série espectroquimica. A
presenca de dois dtomos de nitrogé€nio, quimicamente diferentes, dispostos nas posi¢des 1,2

do anel de cinco membros, propicia aos pirazéis uma grande versatilidade?' quanto aos seus

modos de coordenacdo®, conforme ilustra a Figura 4.

4
\ m
3 5
\ ) ) ()
N—~N N—~N N—~N N—N
/2 1H / / \ /
M M M MW v

Figura 4- Modos de coordenagdo dos ligantes pirazdlicos: neutro monodentado (a), anidnico
monodentado (b), anidnico exobidentado (c), anidnico endobidentado (d),
penta-hapto, 1’ ().

Dois exemplos bastante ilustrativos de modo de coordenacdo neutro monodentado,
foram observados a partir da reacdo entre [PdCl,(MeCN),], pirazol (HPz) ou fenil-
metilpirazol (phmPz) e subsequente adi¢do de tiocianato de potdssio (KSCN), em
cloroférmio/metanol, obtendo-se os compostos trans-[Pd(SCN),(HPz),] e trans-
[PA(SCN),(phmPz),], cujas estruturas®™ foram resolvidas via difracdo de raios X de

monocristal, Figura 5.
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Figura 5- Estruturas moleculares dos compostos de coordenagao (a) trans-[Pd(SCN),(HPz),]
e (b) trans-[Pd(SCN),(phmPz),]>.

A capacidade de perderem o préton da posicdo 1 e de atuarem como ligantes
anionicos, com simetria C,,, de natureza monodentada, endobidentada, exobidentada ou 115 é
uma caracteristica tipica dos pirazdis, que os difere dos demais ligantes. A geometria do anion

pirazolato permite-lhe coordenar-se em ponte entre dois metais, idénticos ou nado, Figura 6.

//__H+>®

/ oo e o®

Figura 6- Formacdo do anion pirazolato

Quando os dois atomos de nitrogénio do grupo pirazolato ligam-se simultaneamente
ao mesmo centro metélico, ou seja, o grupo pirazolato atua como quelante, 0 modo de
coordenagdo é denominado endobidentado. Foram relatadas as determinagdes das estruturas
moleculares dos compostos [TiCls(tbBuypz)s] (Figura 7), [HfCl(tbBuypz)s](Figura 8) e
[NbCl,(tbBuypz)s](Figura 9) contendo grupos 3,5-di-t-butilpirazolatos(tbBuypz) em modo

endobidentado?”.
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Figura 7- Estrutura molecular do composto de coordenacio [TiCl3(thu2pz)1]24.

Figura 8- Estrutura molecular do composto de coordenacio [HfCI(tbBu,pz);]**.

Figura 9- Estrutura molecular do composto de coordenagéo [NbClz(thuzpz)3]24.
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No entanto quando os dois 4tomos de nitrogénio do grupo pirazolato ligam-se a dois
metais, sendo eles diferentes ou ndo, é chamado de modo de coordenacdo exobidentado. Os
complexos [Ir(CO)(PPh3)(Cl)(u-4-Cl-pz)], (Figura 10)25 e [Pd,Cly(u-dmPz),(PMe,Ph),]

(Figura 11)*, sdo exemplos desse tipo de coordenaco.

Figura 10- Estrutura molecular do composto de coordenagio®
[Ir(CO)(PPhy)(C1)(u-4-Cl-pz)]..

Figura 11- Estrutura molecular do composto de coordenagio®®
[Pd,Cly(u-dmPz),(PMe,Ph)],.

Por outro lado, € raro, a coordenacdo no modo pentahapto (ns), um exemplo € a

determinacdo estrutural da espécie [Ru(n’-dmPz)(n’-Cp)]*’, obtida a partir da reacdo entre
[RuCl(n’-Cp)ls e 3,5 dimetilpirazolato de potdssio em THF. A estrutura molecular do

composto esta ilustrada na Figura 12.
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Figura 12- Estrutura molecular do composto de coordenagio [Ru(n5 -dmPz)( ns -Cp)]27.

Os complexos com o anion pirazolato podem conter vdrios centros metalicos,
podendo, entdo ser binucleares até mesmo polinucleares. Complexos binucleares contendo
metais do grupo da platina com pirazolato em ponte sdo intensivamente pesquisados,
formando ciclos de 5 e 6 membros M(u-pz)(u-X)M e M(u-pz)M (X=ligante doador de um
unico étom0)26.

Compostos polinucleares contendo o grupo pirazolato exobidentado constituem uma
area proeminente da quimica de coordenacdo, considerando o elevado nimero de artigos
disponiveis sobre o tépico na literatura. As pontes formadas por grupos pirazolato constituem
alvo constante de investigacdo por diversos motivos: o fato de estas pontes manterem o0s
centros metdlicos afastados por uma distancia (d) em torno de 3,0—3,5A proporciona

128-30

condicdes adequadas para a formacdo de ligacdes metal-meta , de anéis orto-

30-31

metalados®™', a ativacio de moléculas pequenas™, e a transmissdo de efeitos magnéticos

entre os atomos metalicos ViZiIlhOS33, Figura 13.

Figura 13- Representacio da coordenacdo exobidentada do grupo pirazolato.
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1.2.3 Fosfina

Os primeiros compostos organofosforados foram preparados por alquimistas na Idade
Média, mas seu estudo sistemadtico teve inicio no século XIX, por Lassaigne em 1820, com a
esterificacdo de 4cido fosférico. Vinte cinco anos mais tarde, uma série de derivados de
fosfinas foi preparadas por Thinard e colaboradores e a partir destes trabalhos o progresso na
investigacdo dos compostos de fésforo foi rapido™.

As fosfinas do tipo PR3 e as difosfinas R,P(CH,),PR;, e PR,CH=CHPR;,, R= alquila ou
arila e n=2 ou 3, apresentam algumas caracteristicas que tornam a sua quimica impar.

Fosfinas sdo ligantes neutros doadores de um par de elétrons que se caracterizam por
estabilizar diferentes classes de complexos metélic0s35, estando os metais tanto em altos
quanto em baixos estados de oxidacdo. A ligacdo das fosfinas com um metal envolve uma
componente ¢ resultante da doa¢do de um par de elétrons do dtomo de fésforo para o metal
bem como uma componente 7, resultante da transferéncia de densidade eletronica do metal
para o atomo de fésforo (Figura 14). Este orbital vazio do fésforo tem sido descrito tanto
como um orbital d quanto como um orbital 6*, entretanto nos dltimos anos tem se optado pela

segunda possibilidade considerando a energia relativamente alta de um orbital d do fésforo.

Figura 14- Representacio da retrodoacio do metal para o 4tomo de fosféro da fosfina.

A presenca de substituintes retiradores de elétrons no fésforo diminui a capacidade de
doagdo o da fosfina, a0 mesmo tempo em que a energia dos orbitais 6* diminui levando ao
aumento da habilidade de receber densidade eletrOnica via retro-doagdo. Desta maneira,
fosfinas podem exibir uma ampla faixa de capacidade ¢ doadora/n receptora o que permite
modular a densidade eletronica do centro metlico pelo ligante fosfinico®.

As fosfinas t€ém um efeito trans razoavelmente acentuado que, aliado a efeitos

estéricos, levam a formacdo de complexos facilmente dissocidveis e capazes de gerar um sitio
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vago de coordenacdo, condi¢do indispensavel quando envolvidas em catdlise homogénea ou
em processos biolégicos” .

A diversidade estrutural das fosfinas e de seus complexos pode conduzir a uma
aplicacdo ampla dos mesmos na medicina. Ou seja: as fosfinas formam uma fantdstica
variedade de complexos, com atividades diversificadas tanto em processos cataliticos, como

em sistemas bioldgicos.

1.2.4.Pseudohaleto:azida

O termo pseudohaleto foi primeiramente usado por Birckenbach e Kellemann, para
designar agrupamentos tais como os fons azida (N3), cianato (OCN) e seu isomero o fulminato
(CNO), tiocianato (NCS), cianeto (CN), selenocianato (NCSe), cianamida [N(CN),] e a
tricianometanida [C(CN)s;] devido a semelhanca das propriedades destes ions com as
propriedades dos halogé€nios. Entre estas propriedades destacam-se a afinidade por metais, a
formacdo de complexos metdlicos, a formacdo de compostos do tipo RX, X= halogénio, entre
outras®,

Apesar das similaridades, trés diferencas marcantes entre os pesudohaletos e o haletos
sd0: os acidos construidos por haletos sdao mais fortes do que os dos pseudohaletos; a
insaturacdo dos pseudohaletos lhes conferem acentuadas propriedades como agentes
complexantes e a reatividade dos pseudohaletos possibilitam a formagdao de novas espécies
coordenada ao centro metélico™".

Nos complexos metdlicos os pseudohaletos podem coordenar-se de varios modos e

algumas consideracdes sobre o fon azida sao dadas a seguir.

AZIDA

O fon azida é uma espécie triatdmica linear e encontra-se presente em dois grupos
distintos de compostos: um que engloba as azidas orgénicas, ou azidas covalentes, e outro
abrangendo os compostos inorganicos de azida. Compostos organicos contendo o grupo azida
encontram aplicacdes como farmacos, sendo que duas principais drogas utilizadas no
tratamento contra AIDS, o AZT e o CS-85, sdo azidonucleosideos.

As estruturas das azidas covalentes sdo lineares e assimétricas, apresentando distancias

de ligacdo N-N distintas. Neste caso, a maior distancia sempre ocorre entre o nitrogénio do
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centro e aquele que se liga ao radical organico. Quanto aos azido complexos estes sdo
subdivididos em grupos: o ligante azida pode se coordenar de modo terminal (a) a um adtomo
metalico, (b) coordenar em ponte (u) “end-on” pu-(1,1), em ponte “end-to-end” p-(1,3) (c), em

ponte u-(1,1,1)(d) ou em ponte u-(1,1,3)(e), conforme a Figura 15.

Figura 15- Modos de coordenacio do fon azida (a) terminal (b) ponte p-(1,1),
(c) ponte p-(1,3), (d) ponte (u-1,1,1) e (e) ponte (u-1,1,3).

A literatura mostra que o fon azida é um ligante bastante versdtil, podendo se
. 3 .
coordenar de diferentes modos>’ e formando complexos mononucleares, binucleares e
. . . .~ 40 . - .
polinucleares, com praticamente todos os metais de transi¢cdo . A seguir serdo feitas algumas

consideragdes sobre a tuberculose.

1.3 Tuberculose

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa cuja histdria € tdo antiga quanto a propria
civilizacdo. A doenca ja foi encontrada em esqueletos de mimias do antigo Egito (3000 a.C.)
e, recentemente, numa mumia pré-colombiana no Peru*'. Conhecida pelos egipcios, gregos,
arabes, entre os povos ocidentais, como uma doeng¢a sem importancia na época do feudalismo
europeu, disseminou-se pelo mundo com o colonialismo e a expansdo comercial.

No Brasil, foi introduzida pelos colonizadores europeus, alguns tuberculosos, atraidos
pelas qualidades climdticas tropicais, na época considerada como propicias para a cura do
mal. Explode como a ‘“grande peste branca européia”, com a urbanizacdo capitalista a
epidemia se prolongou por 300 anos, de meados do século XVIII até o inicio do século
passado, sendo vencida principalmente pelo desenvolvimento sdcio-econdmico.

A tuberculose mata milhdes de pessoas no Mundo todo, e apesar dos consideraveis
esfor¢os envolvidos nas udltimas décadas, o nimero de incidéncias ainda é grande conforme

ilustrado* na Figura 16. Estima-se que 1/3 da populacdo mundial esteja infectada com o
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bacilo da tuberculose, destes 70% sao de paises pobres, devido a falta de investimento no

combate a esta doenca.

Figura 16- Incidéncia da tuberculose no mundo, incluindo todas as formas da doenga
(WHO, 2007)*.

A organizacdo Mundial de Saide (OMS) prevé que, em vinte anos, trinta milhdes de
pessoas estejam infectadas. No ranking dos 22 paises com maior nimero de casos de
tuberculose, o Brasil estd na de 16° posi¢do (com cerca de 72.000 casos em 2007)*. No
entanto quando se compara com os paises da América do Sul, o Brasil estd na 7° posi¢ao de
numero de incidéncia em 2007, conforme apresentado na Figura 17.

As taxas de incidéncia notificadas da tuberculose no Brasil cairam de 1990 a 2007,

conforme mostra a Figura 18.
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Paises da America do Sul
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Figura 17- Incidéncia (TB) dos paises da America do Sul. (WHO, 2007).
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Figura 18- Incidéncia de (TB) no Brasil desde 1990 a 2007.

A tuberculose foi descoberta por Robert Koch em 1882, que isolou e descreveu o
bacilo, e definiu a base fundamental para o diagndstico da doenga. Em homenagem ao
cientista alemd@o, o bacilo ficou conhecido como bacilo de Koch. Duas espécies de
micobactéria causam tuberculose: o complexo M. tuberculosis (compreendido pelo M.
tuberculosis, M. africaum, M. microti, entre outros) e M. bovis®. O complexo M. tuberculosis
¢ transmitido principalmente quando uma pessoa infectada tosse ou espirra, € assim elimina

. iy~ 44 . ~
no ar cerca de dois milhdes™ de bacilos, que permanecem em suspensdo durante horas.
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Quando aspirados por pessoas que estejam préximas ao paciente, €sse€s microorganismos
distribuem-se em 6rgdos que contém bastante oxigénio, como por exemplos os pulmdes e a
doenca pode se desenvolver, caso os mecanismos de defesa do organismo ndo estejam
perfeitos. JA& o M. bovis € transmitido através do leite de vacas infestadas, que quando
ingerido, produz, primeiramente, lesOes intestinais. Normalmente, 90% das pessoas que
carregam o bacilo em seu organismo nunca irdo desenvolver a tuberculose, tampouco serdo
capazes de transmiti-la pelo ar**.

Considerada como uma doenga negligenciada, a tuberculose ocorre principalmente em
paises em desenvolvimento. Muitos fatores contribuem para isso como: desigualdade social,
os aglomerados populacionais, os movimentos migratorios, envelhecimento da populacdo e o
aparecimento de cepas de bacilos resistentes (multi-drogas resistentes) aos farmacos
conhecidos*. Com o surgimento, em 1981, da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA/Aids) nota-se um crescente nimero de casos de tuberculose, em pessoas infestadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Portanto essa associacao (HIV/TB) constitui
um sério problema para a saide publica, podendo levar ao aumento da mortalidade, pois estes
individuos apresentam o sistema de defesa imunoldgico debilitado.

A estratégia mais importante para o controle e a prevencdo da tuberculose baseia-se
em uma vacina. A vacina BCG (Bacilo Calmette-Guerin) € a principal medida profilatica para
a tuberculose no mundo inteiro. E utilizada ha mais de 70 anos e possui cobertura mundial de
aproximadamente 80%. No Brasil, a aplicacio da BCG por via intradérmica é obrigatéria®
para os menores de um ano e recomendada para as criangas até 4 anos desde 1976. A BCG
ndo possui boa atividade em adultos como mostra em criancas e hd grandes controvérsias
quanto ao seu uso, ja que a taxa protecdo contra a tuberculose varia muito nas diversas regides
onde é utilizada™.

Os farmacos agora disponiveis para o tratamento da tuberculose foram descobertos em
um periodo de duas décadas (1944-1965). O primeiro antibidtico empregado no tratamento da
tuberculose foi a estreptomicina(Figura 19) em 1944, produzida por um microorganismo a
bactéria Streptomyces griséus. Por ter apresentado resultados animadores, logo foi
amplamente utilizada, porém na forma de monoterapia, 0 que causou o aparecimento muito
rapido de resisténcia e a doencga fugiu do controle novamente. Novas pesquisas trouxeram
outros farmacos para a terapia, como o &cido p-aminossalicilico e a isoniazida, que
propiciaram a mudanca da monoterapia para a bi ou triploterapia, aumentando a eficiéncia do
tratamento. Com passar dos anos, outros farmacos foram surgindo: rifampicina, etambutol,

. . . . . . . . .. 43
pirazinamida, etionamida, cicloserina, tiacetazona e canamicina, entre outros .
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Figura 19- Estrutura da estreptomicina, o primeiro farmaco no tratamento da tuberculose.

Atualmente o tratamento da tuberculose agrega a associagdo de medicamentos. Os
farmacos comumente chamados de primeira linha constituem a primeira op¢ao no
tratamento(Figura 20), se ndo houver sucesso aplicam-se os medicamentos de segunda
linha(Figura 21) no tratamento da tuberculose*.

Os farmacos de primeira linha sio INH, EMB, RPM e PZA. E importante ressaltar que
o isdmero utilizado em clinica € o (S,S)-etambutol, pois o (R,R)-etambutol causa cegueira44.
A pirazinamida (PZA) juntamente com os outros firmacos € responsdvel por matar os bacilos
resistentes da tuberculose durante a fase inicial da quimioterapia. A PZA foi a chave para
diminuir o tempo de tratamento. Mas a pirazinamida (PZA) ndo tem atividade em pH neutro,
porém em meio dcido elimina mais de 76% dos bacilos. A Concentragdo Minima Inibitéria
(CIM) € a concentracao capaz de inibir o crescimento bacteriano, em mais 90%, e a PZA em
pH 5,5-6,0 apresenta CIM na faixa*” de 50-100mg/L .

Entretanto, os graves problemas na utilizacdo desses farmacos sdo a duracdo do
tratamento, de seis a dozes meses, e seus efeitos colaterais como nduseas, vomitos, perda de
equilibrio, asma, alteragdes visuais, diminuicdo da audi¢do, neuropatia periférica e até

cegueira.
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Figura 20- Estruturas dos firmacos conhecidos como de primeira linha no tratamento
da TB*.
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Figura 21- Estruturas dos farmacos conhecidos como de segunda linha no tratamento
da TB*.
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Atualmente, as fluorquinolonas(Figura 22), sdo usadas no tratamento de tuberculose
primdria, no caso de resisténcia aos firmacos de primeira linha(Figura 20), estando sob
investigacdo como farmacos de primeira escolha®*. Porém estes compostos também produzem

diversos efeitos colaterais, e dessa forma, o acompanhamento médico é importante.
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Figura 22- Algumas estruturas de fArmacos conhecidos como fluorquinolonas (primeira linha)
contra no tratamento da TB*.

7z

O desenvolvimento de novos farmacos antimicobacterianos € necessdrio ja que €
comum o aparecimento de resisténcia aos medicamentos disponiveis, principalmente quando
utilizado em monoterapia®.

Em relacdo aos complexos com centro metélicos, estes estdo em fase de pesquisas,
mostrando valores de CIM(Concentracao inibitéria minima) relativamente satisfatérios. Ha na
literatura complexos com prata48, ferro49, cobreSO, cobaltoSO, n1’quel5 le ruténioSz, todos com
atividades tuberculostética.

O composto [Fe(CN)5(INH)]3'(Figura 23), um ferrocianeto associado 4 molécula da
isoniazida (INH), por exemplo, exibiu valor de CIM igual a 0,2 ug/mL, in vitro, sendo mais

eficaz que a droga pirazinamida™.
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Figura 23- Representacio do complexo™ [Fe(CN)s(INH)]*.

O complexo bis(benzoil-hidrazonato)2,6-diacetilpiridina niquel(Il) (Figura 24) possui
intensa atividade contra a M. tuberculosis, sendo dez vezes mais potente que a rifampicina e

A .. « . . .4 44
de poténcia igual a isoniazida™".

Figura 24- Estrutura do complexo bis(benzoil-hidrazonato)2,6-diacetilpiridina niquel(II)**.

Complexos contendo o dtomo de palddio estdo em fases iniciais de pesquisas contra a
tuberculose. Citem-se os complexos mononucleares trans-[Pd(N 3)2(isn)2]5 4 (Figura 25),
[Pd(bzan)(SCN)(dppp)].CDCl; *(Figura 26) e [Pd(C* N-dmba)(Br)(tu)]’(Figura 27)_que sdo
onze, doze e duas vezes mais potentes contra as M. tuberculosis, quando comparados com a

droga padrido pirazinamida.
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Figura 25- Representacio ORTEP do complexo54 trans-[Pd(N5),(isn),].

Figura 26- Representacio ORTEP do complexo® [Pd(bzan)(SCN)(dppp)].CDCls.

Figura 27- Representacio ORTEP do complexo’ [Pd(C? N-dmba)(Br)(tu)].

Nesta dissertacdo foram realizados testes de atividade tuberculostética in vitro frente
ao Mycobacterium tuberculosis H37Rv, com complexos mononucleares e binucleares de
paladio(I) contendo como ligantes a azida, o pirazol e a trifenilfosfina, os compostos sao:
[PACL(HPz)(PPh3)I(1), [Pdx(u-N3)(u-Pz)Clo(PPhs),](2),  [Pda(u-N3)(u-Pz)N3((PPhs),](3) e
[Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)]>(4).
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho contemplou os seguintes objetivos:

I) Sintese, caracterizagdo espectroscopica e estrutural de complexos mononucleares e
binucleares de palddio (II) obtidos a partir de reacdes entre o precursor [PdCl,(CH3CN),] e os
ligantes pirazol, trifenilfosfina e o pseudohaleto azida.

II) Alteragcdo das proporcdes molares e o meio reacional entre [PdCl,(HPz)(PPh3)] e azida de
sodio com finalidade de se verificar mudancgas estruturais relevantes nos produtos obtidos.
III) Investigacdo do comportamento térmico dos complexos [PdCl,(HPz)(PPhs)] (1) e [Pd,(u-
N3)(u-Pz)(N3)2(PPh;3),](3).

IV) Verificagdo das atividades tuberculostaticas de complexos de palddio (II):
[PACIL(CH3CN),], [PACL(HPZ)(PPh3)](1), [Pd2(u-N3)(u-Pz)Cla(PPhs);](2), [Pda(p-N3)(p-
Pz)N3((PPhs).](3) e [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]2(4).
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1Procedéncia dos Solventes e Reagentes

Os solventes (P.A.) empregados nas reagdes foram tratados com peneira molecular
para a remocdo de dgua, armazenados em frascos de vidro escuro e mantidos em geladeira. A

Tabela 1 apresenta a procedéncia dos solventes empregados neste trabalho.

Tabela 1- Procedéncia de Solventes.

Solventes Foérmula Procedéncia
Acetonitrila CH;CN Mallinckrodt Chemicals
Acetona C;HsO Carlos Erba

Alcool metilico CH;0H Carlos Erba

Alcool etilico CH;CH,OH Carlos Erba
Cloroférmio CHCl, Carlos Erba
Diclorometano CH,Cl, Merck

Pentano CsH» Merck

Os reagentes (P.A.) foram utilizados nas sinteses sem purificagdo prévia. A Tabela 2

apresenta a procedéncia dos reagentes.

Tabela 2- Procedéncia de Reagentes.

Reagentes Formula Procedéncia
Cloreto de Paladio PdCl, Vetec
Pirazol C;HsN, Merck
Azida de sodio NaN; Riedel-de Haen
Trifenilfosfina CisH;sP Merck

3.2. Metodologia

Sinteses

As reagdes foram realizadas em atmosfera aberta e a temperatura ambiente em frasco
erlenmeyer com tampa esmerilhada, ja que os compostos sdo estdveis a temperatura ambiente

€ ao ar.
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Recristalizacdo

Os compostos sintetizados foram recristalizados utilizando-se cloroférmio como solvente

€ pentano como agente precipitante, a temperatura ambiente.

3.3 Caracterizacao dos compostos

Medidas de temperatura de fusdo ou decomposigdo

As temperaturas de decomposicao foram medidas em um aparelho digital MQAPF -

302, da Microquimica.

Anadlise elementar

As andlises quantitativas dos elementos carbono, nitrogénio e hidrogénio foram
efetuadas no analisador automatico da Perkin-Elmer, modelo 2400, pertencente & Central

Analitica do Instituto de Quimica da USP - Sao Paulo.

Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV)

Todos os compostos foram caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho, utilizando-se o espectrofotometro NICOLET modelo SX-FT Impact 400, na

regido de 4000 — 400 cm™, resolugdo de 4 cm’ empregando-se a técnica de pastilha em KBr.

Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H, Bc{'H} e *'P{'H} foram
registrados no Espectrometro multinuclear VARIAN, modelo INOVA 500, operando a 500
MHz para hidrogénio, 125 MHz para carbono e a 300MHz para fosforo. Utilizou-se

cloroférmio deuterado para a dissoluc¢do das amostras. Como padrdes externos para 'H e °C
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empregaram-se o tetrametilsilano (TMS) para os nticleos de 'He BcC {IH} e o acido fosfoérico

(H3PO4) 85% para o nicleo de *'P{'H}.

Difracdo de raios X de monocristal

As determinagdes estruturais por difracdo de raios X de monocristal foram realizadas
em um difratdbmetro automatico ENRAF NONIUS, modelo CAD4. As estruturas foram
resolvidas pelo método Patterson e refinadas pelo método dos minimos quadrados, através de
calculos sucessivos de séries de Fourier utilizando sistemas computacionais apropriados. As
estruturas foram determinadas pela Prof® Dr* Regina Helena Almeida Santos, do Instituto de

Quimica de Sao Carlos-USP.

Analise térmica

As curvas TG-DTA foram obtidas na termobalangca SDT Q600 TA-Instruments em
cadinhos de a-Al,O3, a uma razdo de aquecimento de 20 °C/min, sob atmosfera dinamica de
ar sintético com vazdo de 100 mL/min"'. Utilizaram-se massas de aproximadamente 10,0 mg.

As medidas termoanaliticas foram realizadas no Departamento de Ciéncias Exatas/

UNIFAL, Alfenas-MG, pelo Prof. Dr. Eduardo Tonon de Almeida.

Difracdo de raios X-Método do po

O difratogramas de raios X foram medidos num difratometro D5000 Siemens,
utilizando-se radiacio CuKa (A=1.54 A) monocromatizada por cristal de grafite, configurado
com 40 KV e 30 mA, entre 5 e 70°. Os picos foram identificados por meio de uma base de

dados da PDF card™®.
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3.4 Sinteses dos compostos

Sintese do precursor [PdCL,(CH3;CN),]

Em um erlenmeyer de 200 mL de capacidade contendo 50 mL de acetonitrila foram
adicionados lentamente de 4,00 g (22,557 mmols) de cloreto de palddio anidro [PdCl,]. A
suspensao foi aquecida a 100°C sob intensa agitacdo magnética. A solu¢@o resultante marrom
avermelhada e limpida foi mantida sob agitacdo magnética por 1h, havendo a formacao de um
solido amarelo, o qual foi isolado a partir de uma filtragdo simples e lavado com éter de
petréleo.  Rendimento  99%.  Andlise  Elementar  obtido  (calculado  para

(C4HN,CLLPd): %C=18,05 (18,52); %N=10,40 (10,80); %H= 2,49 (2,34).

Sintese de [PdCL,(HPz)(PPh;3)] (1)

Em um erlenmeyer de 250 mL de capacidade contendo 0,600 g (2,312 mmols) de
[PdCI,(CH3CN);] suspenso em 100 mL de uma mistura de CH,Cl,/CH3OH 1:1 foi adicionado
lentamente uma solucdo contendo 0,160 g (2,350 mmols) de pirazol e 0,650 g (2,478 mmols)
de trifenilfosfina em 8 mL de CH,Cl,, conduzindo 4 formag¢do de uma suspensdo amarela. A
suspensao foi mantida por agitacdo magnética durante 2 h. A suspensdo mae foi concentrada e
a adi¢do de pentano conduziu a formacdo de um sé6lido amarelo que foi filtrado, lavado com

pentano e seco sob vacuo. O composto € solivel em diclorometano, cloroférmio e acetona.

Sintese de [Pd(u-N3)(u-Pz)ClL,(PPh;3),] (2)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,200 g (0,394 mmols) de
[PACl,(HPz)(PPh3)] dissolvido em 20 mL de uma mistura de CH,Cl,/CH;O0H 1:1 foi
adicionado lentamente uma soluc@o contendo 0,013 g (0,196 mmols) de azida de s6dio em 2
mL de CH3;0H/H,O 1:1, conduzindo & formagdo de uma suspensdao amarela. A agitacio
magnética foi mantida durante 2h, e o sélido amarelo obtido foi isolado a partir de uma
filtracdo simples e lavado com dlcool etilico gelado. O composto € solivel em diclorometano,

cloroférmio e acetona.
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Sintese da mistura dos compostos [Pd,(u-N3)(u-Pz)Cly(PPh;),] (2) e

[Pdy(u-N3)(u-Pz)(N3),(PPh;s),] (3)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,150 g (0,295 mmols) de
[PACl,(HPz)(PPh3)] dissolvido em 20 mL de uma mistura de CH,Cl,/CH30H 1:1 foi
adicionado lentamente uma soluc@o contendo 0,038 g (0,590 mmols) de azida de s6dio em 2
mL de CH3;0H/H,O 1:1, conduzindo 4 formacdo de uma suspensdo amarela. A agitacdo
magnética foi mantida durante 2h, e o sdlido obtido foi isolado a partir de uma filtracdo
simples e lavado com dlcool etilico gelado. A solu¢c@o remanescente da filtragao foi evaporada
lentamente, resultando cristais amarelos adequados para a determinacdo cristalografica. O

composto € solivel em diclorometano, cloroférmio e acetona.

Sintese de [Pdy(p-N3)(p-Pz)(N3)2(PPhs3);] (3)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0, 100 g (0,118 mmols) de
[Pdy(u-N3)(u-Pz)CIy(PPh3)](2) suspenso em 20 mL de uma mistura de CH,CIl,/CH3;OH 1:1 foi
adicionado lentamente uma soluc@o contendo 0,015 g (0,227 mmols) de azida de s6dio em 2
mL de CH3;0H/H,0O 1:1, conduzindo & formagdo de uma suspensdo amarela. A agitacio
magnética foi mantida por 2h, e o sélido amarelo obtido foi isolado a partir de uma filtracao
simples e lavado com 4dlcool etilico gelado. O composto € solivel em diclorometano,

cloroférmio e acetona.

Sintese de [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)], (4)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 0,100 g (0,196 mmols) de
[PACl,(HPz)(PPh3)] dissolvido em 20 mL de cloroférmio foi adicionado lentamente uma
solucdo contendo 0,025 g (0,378 mmols) de azida de s6dio em 2,0 mL de uma mistura de
CH3;0H/H;0 1:1, conduzindo & formacdo de uma solugdo de coloragdo alaranjado. A agitacio
magnética foi mantida durante 2h, e o composto alaranjado foi precipitado adicionando-se a

solucdo mae concentrada sobre pentano. O complexo foi isolado por uma filtragdo simples,
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seguida por sucessivas lavagens com pentano e seco sob vicuo. O composto € solivel em

diclorometano, cloroférmio e acetona.

3.5 Ensaio Biologico

3.5.1 Testes Microbiologicos para Determinacdo da Concentragdo Inibitoria

Minima (CIM) frente d cepa padrao de Mycobacterium tuberculosis H37Rv.

Sob a responsabilidade da Prof*. Dr". Clarice Queico Fujimura Leite € com a
colaboracdo do doutorando Fernando R. Pavan, do Departamento de Ciéncias Bioldgicas da
Faculdade de Ciéncias Bioldgicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara-
UNESP, foram realizados ensaios microbiol6gicos para os complexos mononucleares
{[PdCI,(CH;3CN),] e [PdCI,(HPz)(PPh3)](1), os binucleares {[Pda(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs),](2),
[Pda(u-N3)(u-P2)N3((PPh3),](3) e [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)l2(4)},  os  ligantes  {pirazol,

trifenilfosfina} e para o sal NaNs.

Preparacgado da solugao reveladora

Foi preparada uma mistura 1:1 v/v contendo Azul de alamar (Accumed Internacional)
e solucdo de Tween 80 (Interlab) a 10%. Esta mistura foi preparada imediatamente antes da

adicdo aos orificios da microplaca’’.

Preparacgdo da suspensdo bacteriana

Foi transferida uma algada de bactérias, proveniente do meio de LJ, para um tubo de
ensaio contendo esferas de vidro e 0,50 mL de 4gua destilada estéril (120 °C em autoclave).
Ap6s agitacdo para a desagregacdo da massa celular, foi adicionado um volume 2,0 — 3,0 mL
de dgua estéril. Apds nova agitagdo, gotas desta suspensao foram transferidas para outro tubo
contendo agua, até turvacdo equivalente a escala McFarland n° 1. A partir desta suspensao

foram feitas dilui¢des sucessivas: para diluicdo igual a 10", um volume de 0,50 mL desta
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suspensao foi transferido para um tubo contendo 4,50 mL de dgua estéril; para uma dilui¢ao
igual a 107, foi transferido um volume de 0,50 mL da suspensao obtida anteriormente para
outro tubo contendo 4,5 mL de dgua estéril e assim sucessivamente até obtengdo das

diferentes diluicdes da suspensdo”’.

Determinagdo da CIM em microplaca utilizando Azul de Alamar como revelador

A determina¢do da CIM frente as cepas padrées de Mycobacterium tuberculosis
H37Rv foi realizada segundo técnica proposta por Franzblau®®. Em uma microplaca estéril
Becton Dickinson de 96 orificios, distribuidos em oito fileiras horizontais e doze verticais,
Figura 28, foram depositados 200 pL. de agua destilada estéril em todos os orificios da
periferia da microplaca, para evitar a evaporac¢do durante a incubacdo na estufa. Cada orificio
recebeu um volume total igual a 200 uL entre o meio 7Hy, o complexo sélido e a suspensao
bacteriana. Os orificios restantes foram usados para os controles necessarios: controle do meio
(200 pL. de meio 7Hy, sem bactérias), controle positivo (100 uL. de meio 7Hg + 100 pL de
suspensdo bacteriana) e controle da droga (150 pL. de meio 7Hy + 50 pL da droga a ser
testada). As placas foram, entdo, seladas com parafilme e incubadas a 37 °C, e apds o 5° dia
de incubacdo, foram adicionados 25 pLL do indicador azul de Alamar em cada um dos orificios

que continha o controle positivo.

Figura 28- Placa de cultura de 96 cavidades utilizada nos ensaios microbioldgicos.
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No dia seguinte, apds a constatagdo da reacao positiva nesses orificios, adicionou-se o
corante Azul de Alamar nos demais orificios e apdés 24 h fez-se a leitura em um

espectrofotometro (TECAN-Spectrafluor).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Preparacao dos compostos

A metodologia utilizada para a sintese do composto de partida [PdCl,(CH3CN);] j4 havia
sido estabelecida em trabalhos anteriores™*>>"

A preparagdo dos compostos inéditos 1-4 contendo o ligante pirazol (HPz), trifenilfosfina
(PPh3) e o pseudohaleto (N3') processou-se de acordo com o esquema de sintese indicado pela

Figura 29.

Precursor

[PACL(CH;CN),]

1:1HI'z PPy CH,C'L CH;OH

[PACLHPz)(PPhy)] (1)

L NaN; CH,Cl, CHR;OH 1:2 N'.‘I.ﬂg CH,(l, CH,OH 1:2NaN; CHCL,
I 1 ]
MISTURA o o
[Pdy(p-N3)(m-Pz)CL(FPPh3),](2) ) +(3) [Pdip Pz)(N;)(PPh;)]; (4)

1:2 NaN; CH,C1L, CH,OH

[Pdyip-N3)pn-Pz)( N3 (PPhy),] (3)

Figura 29- Esquema de sintese dos compostos 1-4.

O composto [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) é amarelo e estavel ao ar. O mesmo foi obtido através
da reacdo entre o precursor [PdCl,(CH3CN),] com o pirazol (HPz) e trifenilfosfina (PPh3) na
razdo de 1:1:1.

A obtengdo dos compostos binucleares resultou de variacdes em alguns parametros
reacionais. Observou-se que a reacdo do composto 1 com azida de sédio, em razdes molares e
meios reacionais distintos, proporcionou a formacgdo de diferentes espécies binucleares.

O composto 2 foi obtido e isolado a partir da reacdo entre o composto 1 e azida de sédio

na razdo molar 1:%2. A reag@o entre o composto 2 e azida de sédio, na propor¢ao 1:2 conduziu a
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formacdo do composto 3. O composto 4 originou-se da reacdo entre o composto 1 e azida de
sddio na razao de 1:2, mas em meio reacional diferente, cloroférmio.
Estdo apresentados na Tabela 3 os compostos obtidos e informag¢des como rendimento

das reacdes, temperaturas de decomposi¢ao dos compostos e andlise elementar.

Tabela 3- Rendimentos, temperaturas de decomposigao e andlise elementar dos
complexos obtidos.

ANALISE ELEMENTAR

COMPLEX RENDIMENTO TEMP. DE( % C %H %N
(%) O Obt. Obt. Obt.

(cal.) (cal.) (cal.)

1 99 >190 49,80 3,77 5,52
(49,68) (3,77 (5,52)

2 55 >250 50,82 3,04 7,22
(51,06) (3,64) (7,63)

3 60 > 150 49,98 3,39 16,01
(50,34) 3,57) (16,56)

2+3 60 > 141 51,06 3,30 14,10
(50,34) (3,59) (13,32)

4 80 >173 52,96 3,84 15,00
(52,76) (3,80) (14,66)

Os resultados obtidos das andlises dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio estdo

consistentes com as férmulas propostas para os compostos.

4.2 Caracterizacao dos compostos sintetizados

4.2.1 Determinacdo estrutural via difracdo de raios X de monocristal.

Objetivando a elucidagdo estrutural dos complexos binucleares sintetizados, neste
trabalho, conseguiu-se monocristais dos compostos [Pd,(u-N3)(u-Pz)(X),(PPhs),], X= Cl (2) ou
N3 (3), proprios para serem investigados por difracdo de raios X. Estes cristais foram obtidos
durante a reacdo do composto [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) com 2,0 mols de azida de s6dio; notou-se a
precipitacdo de um sélido amarelo e a formagdo de uma solucdo levemente amarela, que foi

evaporada lentamente obtendo-se co-cristais adequados para a investigacdo cristalografica.
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Observando-se o diagrama ORTEP do co-cristal verifica-se que os compostos [Pda(u-N3)(u-
Pz)Cl,(PPhs3),](2) (36,3%)(Figura 30) e [Pdy(u-N3)(u-Pz)(N3)(PPhs),1(3) (63,7%), (Figura 31),
sdo espécies binucleares, estando os dois dtomos de palddio unidos por um grupo pirazolato
exobidentado e um grupo azida end-on, resultando em um anel de 5 membros,

[Pd(u-N3)(u-Pz)Pd].

Figura 30- Representacio ORTEP do composto [Pd,(u-N3)(u-Pz)Cly(PPh3),](2).

Figura 31- Representagdio ORTEP do composto [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3),(PPh;),](3).

Os principais dados da coleta de intensidade e de refinamento das estruturas cristalinas e

moleculares dos complexos binucleares 2 e 3 estao na Tabela 4.
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Tabela 4- Principais dados da coleta de intensidade e de refinamento das estruturas cristalinas
e molecular dos complexos binucleares 2 e 3.

Foérmula Global média [Pd2C39H33C10,726Ng’822].
Massa Molecular 3703.07
Sistema Cristalino ortorrdmbico
Grupo espacial Pbnm

a[A] 11.297(2)

b [A] 16.8852(6)

c [A] 22.188(2)

V [A%] 4232.3(7)

Z (moléculas/ células unitarias) 4

D, [g/cm’] 1.453
p(MoKa) [mm] 1.009

F (000) 1852
Tamanho do cristal [mm] 0.10x0.20x0.25
Temperatura [K] 293
Radiacio [A] MoKa 0,71073

hkl minimo: maximo -2:15;-1:23; -3:31
Tot., Unid. Data, r (int) 6911, 6295, 0.014
Numero de reflexdes observadas[[>26(I)] 3432

N° reflexdes coletadas, N° reflexdes tnicas 6295, 260

R, wR2, S 0.0431, 01133, 0.89
Densidade eletronica [e/ A3] minima, maxima -0.63, 0.56

O co-cristal tem as dimensdes de 0,10x0,20x0,25mm, e cristaliza no sistema
ortorrdmbico. Este sistema tem trés eixos cristalograficos perpendiculares entre si, todos com
comprimentos diferentes.

Os angulos de ligacdo ao redor do dtomo do palddio sdo compativeis com uma
geometria de coordenagdo quadratica-planar distorcida, esta distorcdo € devido as tensoes
causadas pela formacdo do anel de cinco membros. O metalociclo ndo apresenta uma
estrutura planar devido o impedimento estérico proporcionado pelos ligantes PPhs volumosos.
Os atomos de fésforo de cada molécula de PPh; encontram-se trans-relacionadas em relacao
ao atomo de nitrogénio N1 pertencente ao grupo azida end-on. Os sitios de coordenacdo
remanescentes sao ocupados por grupos cloro em 2 ou azida terminal em 3.

Os angulos internos dos metalociclos [Pd(u-Pz)(u-N3)Pd](Figura 33), Tabela 5, bem
como o poliedro de coordenacdo dos dtomos de palddio sdo essencialmente os mesmos para
ambos os compostos. Comparando com o composto heterobimetalico [(n’-C3Hs)Pd(u-Pz)(u-
N3)Rh(CO)2]6O, Figura 32, notam-se diferengas significativas entre ambas as estruturas,

conforme indicado pela Tabela 6.
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Tabela 5- Angulos de ligacdo (°) para os compostos (2) e (3)

P Pd N1
N’ Pd N11®
P Pd N11°
Cl Pd Nlp
N’ Pd Nip
Pd P Cl
Pd P C13
Pd N1 N2
Pd Nip Nip*
N’ N2 N3
CI P C7
C: P C13
P Cl 2
P C7 C8
P CI3 Cl4
N Clp C2p
Cl C2p Clp*
C: Cl C6

174.2(9) P
92.1(6) N1
88.3(6) P
174.8(3) NI1*
83.2(1) Pd

112.3(1) Pd
115.7(1) Pd
120.3(2) Pd
117.1Q2)

177.1Q2) N11
107.8(2) Cl
103.6(2)
123.5(3) P
119.1(3) P
118.9(3) P
109.8(4) N
105.5(5)
118.5(3) Cl

Pd
Pd
Pd
Pd
N1

P
Nip
N11?

N12
P

Cl
C7
C13
Nip

C2

Nlp 96.4(8)

CP® 91.7(3)

CP 88.8(2)

Nlp 175.4(6)
Pd* 98.3(1)

C7 111.4(1)
Clp 134.7(3)
N12° 131,0(1)
N13 176,0(1)
CI3 105.5(2)
C6 118.0(3)
C12 122.2(3)
C18 122.4(3)
Clp 107.4(3)
C3 119.8(4)

Figura 32- Diagrama ORTEP do composto [(1n*-C3Hs)Pd(u-Pz)(u-N3)Rh(C0O),]%.

Tabela 6- Comparagdo entre as distancias (A) e os angulos (°) de ligacdo dos metalociclos
[Pd(u-Pz)(u-N3)M], M= Pd ou Rh.

Composto [Pd(u-Pz)(u-N3)Pd] [Pd(u-Pz)(u-N3)Rh]
Pd-Np 2,017(3) 2,036(14)
N1-N2 1,205(6) 1,231(16)
N2-N3 1,144(7) 1,127(20)
Pd-N1-N2 120,3(2) 118,7(9)
Pd-N1-M (o) 98,3(1) 118,2(5)
N1-Pd-Np (B) 83,2(1) 87,2(4)
Pd-Np-Np (7) 117,1(2) 123,4(9)
N1-N2-N3 177,3(6) 179,7(15)
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7 B! N1—N2—N3
Np—_ M/

Q”ﬁ?ﬂ

Figura 33- Esquema representativo do metalociclo [Pd(u-Pz)(u-N;)M], M= Pd ou Rh.

As distancias (A) interatdmicas sdo dadas na Tabela 7, e a distincia de ligacdo Pd-P de
2,244(1) A, observada para os complexos binucleares 2 e 3, é menor que os valores
encontrados para os complexos. mononucleares [PdCIQ(PPh3)2][1/2p—C6H4C12](2,345(1)A)61,
trans-[Pd(N3)»(PPhs),] (2,347(1) A)*, trans-[PAINCO)»(PPhs),] (2,338(1)A)®, mas préximas
aquelas de outros complexos binucleares [Pd(N3)4(PPhs),(u-ted)] (2,234(1) e 2,248(1HA)* e
[PA(N3)(u-dmPz)(PPhs)]> (2,262(2) e 2,298(2)A)®. Em relacdo ao complexo mononuclear
com um ligante quelante, [Pd(dma)(1-Methy)(PPh3)]3CHCI; (2,238(18) A)®, encontra-se um
valor préximo ao dos complexos desta dissertacdo. Os diagramas ORTEP dos complexos

estdo apresentados na Figura 34.

Tabela 7. Distincias de ligacao (A) para os complexos 2 e 3.

Pd P 2.224(1) Pd Nlp 2.017(3)
Pd clre 2.285(9) Pd N11° 2.010(2)
N1 N2 1.205(6) N2 N3 1.144(7)
N11*  NI2® 1.1302) NI12*  NI3® 1.130(1)
P Cl 1.807(3) P C7 1.816(4)
P C13 1.817(4) Nlp  Clp 1.335(5)
Nip N1p* 1.3804) Clp  C2p 1.369(6)
Cl C2 1.386(5) Cl C6 1.390(6)
C2 C3 1.390(6)  C3 C4 1.354(9)
C4 Cs 1.361(8)  CS C6 1.389(7)
c7 cs 1.407(6)  C7 C12 1.358(6)
C8 C9 1372(7) €9 C10 1.383(7)
C10 Cl1 1373(7)  Cl1 C12 1.378(6)
C13 Cl4 1.380(6) CI3 C18 1.370(6)
Cl4 Cl15 1376(7)  CI5 C16 1.335(9)
C16 C17 1351(10) C17  CI8 1.392(9)

# atomos desordenados *=X, y, Y2 -z
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Figura 34- Representacdo ORTEP das estruturas dos complexos (a) trans-[Pd(N3),(PPh;),]%,
(b) trans-[Pd(NCO),(PPh3),]%, (c) [PACLy(PPh;),][%5 p-CsH,Cly]",
(d) [Pdy(N3)4(u-ted)(PPhs),]*™, () [Pd(N3)(u-dmPz)(PPh3)], *, e
(f) [Pd(dma)(1-Methy)(PPh;)].3CHCI,%.

A distancia de ligacdo Pd-Cl de 2,285A encontrada para o complexo binuclear 2 é
menor que os valores encontrados para os complexos  mononucleares
trans-[PACl,(fmPz),](2,304A)%"  cis-[PdCly(tu)(PPh3)].CH;OH (2,319 e 2,380 A)*® e
[PdACI1,(CMPz),](2,308 A)ég; sendo proxima aos valores de complexos binucleares,
[Pd:Cl(u-Cln(PPhs)] (2,275 A), [PdoCl(u-Cha(PBus)s] (2270 A)° e [PdyCla(u-
Cl),(PthEty),] (2,282 A)m. Para complexos mononucleares com ligantes quelantes, essa
distancia € varidvel, como observa-se na Tabela 8, e alguns diagramas ORTEP dos complexos

estdo apresentados na Figura 35.

Tabela 8- Exemplos de complexos mononucleares com ligantes quelantes e suas
distancias Pd-Cl.

Comprimentos (108)

Compostos Pd(1)-CI(1) Pd(1)-CI(2) Ref.
cis-[PACL(L)] 2,277 2,2836 “
cis-[PdC1,(2,3dat)]. DMSO 2,304 2,305 2
cis-[PdC1,(4,5dax)]. DMSO 2,313 2,316 2
[PALCL,] 2,291 2,289 &
[PAL!CL,] 2,286 2,286 7
[PACly(tmen)] 2,303 2,300 08

(2,3dat)=2,3diamintolueno, (4,5dax)=.diaminoxileno, L=2(3,5 dimetilpirazol)fenilamina,
L'=2( 3,5 dimetilpirazol)dimetilfenilamina, (tmen)=tetrametiletilenodiamina.
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Figura 35- Representacdo ORTEP de alguns complexos mononucleares:
(a)cis-[PACl,(tu)(PPh;)].CH;OH®, (b)[PdCl,(CMPz),]”, e com ligantes quelantes:
(c)[PACly(tmen)]%, (d)cis-[PACl,(2,3dat)].DMSO™, (e) cis-[PdCly(4,5dax)].DMSO",
(H)[PALCL,]" e (g)[PALICL,]".

Os grupos azida terminais no complexo [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),] (3) apresentam
parametros estruturais compardveis a outros compostos contendo o mesmo pseudo-haleto,

conforme é mostrado na Tabela 9.

Tabela 9- Comprimentos A)e angulos de ligacdo (°) de alguns azido-complexos

de paladio (II).

Compostos Pd-N1 N1-N2 N2-N3  Pd-N1-N2 N1-N2-N3  Ref.
[Pds(u1-N3)(1-Pz)(N3)»(PPhs),] 2,0102)  1,1302)  1,130(1)  131,0(1) 176,0(1)
[Pd(N3)»(2-Clpy)s] 2,029(4)  1,1956)  1,153(6)  119,7(3) 175,0(3) e
[Pd(N3),(quinolina),] 2,038(5)  L,177(6)  1,152(5)  120,2(3) 176,6(6) b
[Pd(N3)>(PPh;),] 2,022(3)  1,190(5)  1,151(5)  122,5(3) 174,9(4) 62
[PA(N3)2(AsPh;),] 2,028(2)  1,202(3)  1,145(3)  119,8(2) 175,0(3) 62
[PA(N3)x(py)a] 2,037(2)  12032)  1,1503)  125,5(2) 175,2(2) 7
[Pd(N3)(fmPz),] 2,031  1,191(5)  1,161(6)  120,4(3) 175,5(5) 67
[AsPh,]>[Pdy(N3),CL]" 2,071(5)  0,991(8)  1,259(9)  122,2(5) 177,3(9) 76
[Pd(N3)(C;H;)(PMes),] 2,1143)  1,176(4)  1,152(4)  132,4(2) 176,3(4) 7

*Distancia e angulos referentes as azidas terminais.
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4.2.2. Espectroscopia Vibracional no IV

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho € de grande importincia para
auxiliar na elucidacdo de estruturas de diversas classes de compostos de coordenagdo, por
identificar determinados grupos funcionais na molécula e o modo de coordenacdo dos
ligantes, além de também poder, em muitos casos, inferir sobre a presenca de ligacdes
hidrogénio. Os principais modos vibracionais dos ligantes pirazol(HPz), trifenilfosfina(PPhs)
e do pseudohaleto azida(N3) serdo brevemente discutidos a seguir, juntamente com o espectro

no IV do [PACl,(CH3CN),].

[PdCl,(CH;CN),]

O espectro vibracional na regidao do infravermelho do precursor [PdCl,(CH3CN),],
Figura 36, mostra as bandas caracteristicas do complexo formado’’ e as frequéncias
vibracionais atribuidas estdo na Tabela 10.

A formacdo do complexo € observada pela variacdo na frequéncias do v(C=N), na
acetonitrila livre ocorre em 2266 cm™' e no complexo obtido em 2328 cm™. Em relagdo ao
modo v(C—C), no ligante livre ocorre em 920 cm'l, e em 956 cm™ no complexo, ou seja hd um

aumento de 36 cm™.

Tabela 10- Atribuicdes das principais frequéncias (cm™"),vibracionais presentes no
espectro IV do [PdCL,(CH;CN),].

Composto Atribuicao

*3620-3300 v, (O-H)
2982m V,s (CH3)
2916F vs (CH3)
2328F v(C=N)
1630f d(H-O-H)
1406m d.s(CH5)
1352m d,(CH5)
1022F p(CH3)
956o0m v(C-C)
447f d(C-C=N)
411f d(C-C=N)

*Agua adsorvida pelo KBr. Intensidades: F= forte; m=média; f=fraca; om= ombro.
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Figura 36- Espectro vibracional na regido do infravermelho do precursor [PdCI,(CH;CN),].

Pirazol

A coordenacdo do pirazol fica evidenciada principalmente pela presenga das bandas
atribuidas aos modos vVNH, respiracdo do anel (®) e yCH, as quais fornecem informacdes
relevantes a respeito de sua coordenag5080'84.

Em relacdo ao ligante livre, o modo v(NH) caracteriza-se por uma banda larga e
intensa na regidio de 3400-2700cm™, devido a existéncia de ligacdes de hidrogénio
intermoleculares. Quando o pirazol coordena-se de modo monodentado a banda larga e
intensa na regido 3400-2700cm™ desaparece pelo envolvimento do par de elétrons do
nitrogénio piridinico, na coordenacao ao metal, originando, entdo, uma banda mais finas.

Em relagdo a respira¢do do anel (@), o deslocamento da posicdo da banda em relacao
ao ligante livre (1557 cm™) auxilia no diagndstico dos modos de coordenacio, sendo que na
coordenacdo monodentada hd deslocamento para frequéncias mais baixas e na coordenacdo

exobidentada o deslocamento € ainda mais acentuado®*°.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



RESULTADOS E DISCUSSAO 64

Trifenilfosfina

Sabe-se que halobenzenos apresentam 30 modos vibracionais, dos quais 24 envolvem
somente dtomos de hidrogénio e carbono. O mesmo se aplica as moléculas polifenilicas do
tipo E(Ph3),, levando em considera¢do que os movimentos vibracionais destas espécies sao
resultantes das contribui¢des individuais das 24 vibragdes de cada sistema EPh;. Assim
espectros no IV da trifenilfosfina (PPh3), € bem conhecido e detalhamente atribuido quanto

aos seus modos vibracionais; estando alguns destes inseridos®” na Tabela 11.

Tabela 11- Dados obtidos por espectroscopia no IV da trifenilfosfina e suas
respectivas atribui¢cdes.

Bandas/cm™ Atribuicao
3057 vCH
1959-1813f harm
1473F, 1429F, 1308f vanel
1178f BCH
1088F q
995m vanel
T44F vyCH
692F yanel
496F y
427F t

Intensidades: F= forte; m=média; f=fraca; mf= muito fraca.

Os modos q e t sdo vibracdes que, além de envolverem movimentos dos dtomos de
carbono e hidrogénio, contem contribui¢des significativas de estiramento da ligacdo P-fenil

enquanto que o modo y apresenta contribui¢des da deformacdo da ligagdao P-fenil.

Pseudohaleto: azida

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho é uma técnica bastante
interessante na investigacao de pseudo-haletos complexos, pois mostra a presenca de bandas
caracteristicas dos mesmos permitindo, assim, a identificacdo de seus modos de coordenacao.

As bandas de absor¢cdo no infravermelho atribuidas aos modos vibracionais de
estiramento assimétrico (V,s) dos pseudohaletos situam-se entre 2200-2000 cm'l, uma regiao
bastante limpa, em que na maioria dos casos, ndo aparecem bandas de outros ligantes.

Considera-se que a presenca de uma tnica banda na regido 2200-2000 cm™' caracteriza apenas
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um modo de coordenagdo. Entretanto quando no espectro hd mais de uma banda ocorre a
coordenacdo em ponte e terminal do pseudohaleto, indicando a formacdo de espécies
diméricas e/ ou poliméricas.

O ion azida apresenta trés modos vibracionais ativos no infravermelho o estiramento
antisimétrico V,5(N3), o estiramento simétrico Vs(N3), e a deformagao angular o(N3).

Os espectros de absorcio no IV de azidos-complexos apresentam 5 bandas
caracteristicas, as anteriores citadas mais as vibracdes de estiramento metal-nitrogénio v,s(M-
N) e deformagdo metal-nitrogénio 6(M-N-N). O grupo azida pode se coordenar ao metal de
modo terminal, ou em ponte a dois centros metdlicos unidos pelo mesmo dtomo de nitrogénio,
modo de coordenacdo end-on, ou por dtomos de nitrogénio diferentes, modo de coordenacao
end-to-end. A Tabela 12 apresenta os modos vibracionais, em cm'l, observados no espectro

vibracionais na regido do infravermelho de azido complexos.

Tabela 12- Principais modos vibracionais, em cm™', observados no espectro vibracional na
regido do infravermelho de azido complexos.

Coordenacio VasNs VN3 d (N-N-N)
NNN tivre) 2041 1344 645
M-NNN 2050-2010 1304-1285  590-570
M-NNN-M 2100-2080 1290-1200  570-550
M-(N3)-M 2080-2050 1290-1200  570-550

Na Tabela 13 sdo dados alguns exemplos de azido-complexos com palddio e suas

bandas observadas nos espectros no infravermelho.

Tabela 13- Frequéncias vibracionais (cm™) do grupo azida em complexos de Pd (II)

Composto VasN3 VsN3 o (N3) v Pd-N; Coordenacao Ref
KNj 2041 1344 625 - - °
[PA(N3) 2(PPhs) 5] 2045 1283 574 411  terminal i
[Pd(u-N3),1, 2067 1205 559 438  ponte »
[Pd(u-N3)(n-C3Hs)], 2055 1289 - -~ ponte 0
[Pd(u-N3)(u-Pz)s], 2089 1248 - -~ ponte o
[Pd(u-N3),(N3)(PPhs)],  2075,2027 1283, 126¢ 572,563 393  terminal e ponte
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4.2.2.1 Interpretacdo dos espectros IV

Os espectros no IV dos compostos 1-4 (Figura 37-41) permitiram evidenciar a
coordenacgdo da trifenilfosfina, do ligante pirazdlico e da azida pela presenca de seus modos
vibracionais caracteristicos. Cabe ressaltar que a presenca de d4gua nos espectros vibracionais
na regido do infravermelho deve-se ao fato de as amostras serem preparadas em pastilha de

KBr.

[PdCl,(HPz)(PPh;3)](1)

O espectro do composto mononuclear [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) Figura 37, mostra a
auséncia da coordenacdo da acetonitrila e a presenca da coordenagdo do pirazol com o
aparecimento de suas bandas tipicas na regido de 1387-1351 cm™ (vanel+Panel) e em
1059-1049 cm'(BCH). A coordenagio neutra monodentada do pirazol no composto 1 é
sugerida pela presenca de uma banda intensa em 3317 cm™ (modo VNH) e por uma banda
fraca em 1520 cm™, atribuida a0 modo respiracio do anel. A Tabela 14 apresenta as principais

frequéncias vibracionais do composto formado.

Tabela 14- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV
do [PdCl,(HPz)(PPh3)](1).

Bandas Atribuicao Bandas Atribuicao
3317F VNH 11590m BCH(PPh;)
3135mf vCH(HPz) 1126mf, 1095mf q(PPh;)
3049mf VCH(PPh;) 1049m BCH(HPz)
1520f (D@)Respiragiio do anel(HPZ) 997t Vanel(PPh3)
1473m, 1433m Vanel(PPh3) 754F YCH(PPhj;)
135Im Vanel + Banet(HPZ) 694F Yanei(PPh3)
1311f Vanel(PPh3) 534F, 505F y (PPhy)
1269f BCH + v,,.(HPz) 449f t(PPh;)

Intensidades: F= forte; m=média; f=fraca; mf= muito fraca, om= ombro.
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Figura 37- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm™ do composto
[PAC1,(HPz)(PPh;)](1), em pastilha de KBr.

[Pdy(u-N3)(u-Pz)ClLy(PPh;),](2)

O espectro do composto binuclear [Pd(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs),](2) apresentado na
Figura 38, mostra a presenca de coordenagdo do pirazol, trifenilfosfina e pseudohaleto azida,
conforme as atribui¢des inseridas na Tabela 15. A coordenagdo do pirazol fica evidenciada
pela presenca de bandas atribuidas as frequéncias vibracionais (Vaner+Bane); (BCH+Vane) €
(BCH) e a auséncia da VNH(pirazolato monodentado) indica coordenacéo exobidentada. A
presenca de uma banda v,((NNN) muito intensa em 2069 cm™' sugere a coordenacio da azida

no modo end-on.
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Figura 38- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm™ do composto
[Pdy(u-N3)(u-Pz)ClL,(PPh;),](2), em pastilha de KBr.

Tabela 15- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV
do [Pd,(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs),1(2).

Bandas Atribuicao Bandas Atribuicao
3063f VCH(PPh;) 1059f BCH(HPz)
2069F Vas(N3) 997t Vanel(PPh3)
1479m, 1436m Vanel(PPh3) 742F YCH(PPhj)
1387f Vanel + Banei(HPZ) 695F Yanel(PPh3)
1254m BCH + Ve(HPZ) S19F y (PPh;)
1186mf BCH(PPh;) 450f t(PPhs)
1097m q(PPhj)

Intensidades: F= forte; m=média; f=fraca; mf= muito fraca.

Mistura dos compostos (2) e (3)

A Figura 39 ilustra o espectro IV da mistura dos complexos binucleares [Pda(u-N3)(u-
Pz)Cl,(PPh3),](2) e Pda(u-N3)(u-Pz)(N3).(PPhs3),](3). A coordenagdao dos ligantes pirazol e

trifenilfosfina fica evidenciada pelos dados da Tabela 16. Foram observadas, também, duas

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



RESULTADOS E DISCUSSAQ

69

bandas atribuidas ao estiramentos assimétrico V,s(NNN), da azida uma em 2068 cm™!

. N . -1 . , N . .
associada a azida end-on e outra em 2035 cm atribuida a azida terminal, conforme os dados

obtidos pela difracdo de raios X .

1,0 1

0,9 -

0,8 -

0,7

0,6

0,5+

0,4

0,3

0,2 1

Transmitancia (u.a.)

3057

|

1479

1433 4097 739

2068 2035

1256

534

692

0,1

— T T T
4000 3600 3200 2800 2400

——
2000

—
1600

NUmero de onda (cm™)

T 7
1200 800 400

Figura 39- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm™ dos compostos

[Pd;(u-N3)(1-P2)Cly(PPhs),](2) + Pdy(11-N3)(1-P2)(N3)2(PPhs),](3), em pastilha de KBr.

Tabela 16- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV
da mistura dos compostos [Pd,(u-N3)(u-Pz)Cl,(PPh;),](2)
e [Pdy(u-N3)(-Pz)(N5)>(PPhs),](3)

Bandas Atribuicao Bandas Atribuicao
3057 vCH(PPh;) 1097m q(PPh;)
2068F, 2035F Vas(N3) 1059m BCH(HPz)
1479mf, 1433m Vanetl(PPh3) 997mf Vanel(PPhs)
1385f Vanel + Banet(HPZ) 739m YCH(PPh;)
1313f Vanei(PPh3) 692F Yanel(PPh3)
1256mf BCH + V,,.(HPz) 534F, 505F y (PPh3)
1186mf BCH(PPh;) 451f t(PPh;)

Intensidades: F= forte; m=média; f=fraca; mf= muito fraca.
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[Pd;(u-N3)(u-Pz)(N3),(PPh;),](3)

O composto binuclear [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),](3) foi obtido reagindo o
complexo [Pdy(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs),](2) com NaNj3 e revela, em seu espectro no IV, a
presenca de duas bandas associadas ao modo vibracional v,(NNN), uma em 2068 cm’! (azida
end-on) e outra em 2039 cm™ (azida terminal), como ilustrado pela Figura 40. A coordenagdo
do pirazol exobidentado e da trifenilfosfina € verificada pela presenca de varias bandas

caracteristicas destes ligantes, conforme ilustrado na Tabela 17.
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Figura 40- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm™ do composto
[Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3),(PPh;),](3),em pastilha de KBr.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



RESULTADOS E DISCUSSAO 71

Tabela 17- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV
do composto [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3),(PPh;),](3)

Bandas Atribuicao Bandas Atribuicao
3057f vCH(PPh;) 1097m q(PPh;)
2068F, 2039F Vas(N3) 1059m BCH(HPz)
1479mf, 1435m Vanel(PPh3) 997mf Vanel(PPh3)
1385f Vanel + Banet(HPZ) 738m YCH(PPhj;)
1311f Vanel(PPh3) 694F Yanel(PPh3)
1254mf BCH + v, (HPz) 534F, 506F y (PPh;3)
1186mf BCH(PPhs;) 455f t(PPh;)

Intensidades: F= forte; m=média; f=fraca; mf= muito fraca.

[Pd(u-Pz)(N3)(PPh;)] (4)

Na Figura 41 hi uma banda intensa em 2033cm’ atribuida 2 azida coordenada

N

terminalmente. No que diz a respeito a coordenacdo do heterociclo, a auséncia da banda

associada ao modo vibracional V(NH) € um forte indicativo de sua coordenagdo exobidentada

conforme relatado anteriormente. A presenca da trifenilfosfina coordenada é confirmada pelo

aparecimento de varias bandas decorrentes de modos vibracionais, Tabela 18.

Tabela 18- Atribuicdes das principais frequéncias vibracionais(cm™) presentes no espectro IV
do composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPh;)],(4)

Bandas Atribuicao Bandas Atribuicao
3057f VCH(PPhs) 1097m q(PPhs)
2033F V(N3) 1059m BCH(HPz)
1481mf, 1435m Vanel(PPh3) 997mf Vanel(PPh3)
1380f Vanel + Banei(HPZ) 745m YCH(PPh3)
1312f Vanel(PPh3) 694F Yanet(PPh3)
1279mf BCH + Vv ,.(HPz) 536F, 510F y (PPh3)
1182mf BCH(PPh;) 451f t(PPhs)

Intensidades: F= forte; m=média; f=fraca; mf= muito fraca.
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Figura 41- Espectro vibracional na regido de 4000-400cm™ do composto
[Pd(u-Pz)(N5)(PPh3)],(4),em pastilha de KBr.

De acordo com os dados da espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho,
em correlacio com os resultados de andlise elementar, sugere-se que 0Ss compostos
[PdCl,(HPz)(PPh3)] (1) e [Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)], (4) apresentam as seguintes estruturas no
estado sdlido.

E esperado para o complexo 1 um ambiente quadrado planar ao redor do 4tomo de
palddio, com seus sitios de coordenacao ocupados por dois 4tomos de cloro, uma molécula de
trifenilfosfina e um pirazol, provavelmente arranjados em uma configuracdo trans para

minimizar as repulsdes, conforme a Figura 42.
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Figura 42- Estrutura proposta para o composto [PdCl,(HPz)(PPh;)](1)
no estado sélido.

No composto 4, os dtomos de palddio sdo unidos por dois pirazolatos, formando
metalociclo de seis membros, [Pd(u-Pz),Pd] em forma de bote. As moléculas de
trifenilfosfina e os ligantes azida devem estar dispostos na configuracao trans, formando um

complexo binuclear, conforme a Figura 43.

Figura 43- Estrutura proposta para o composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPh;)]»(4)
no estado sélido.
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4.2.3 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

A espectroscopia de RMN de 'H, BC {IH} e 31P{ 1H} foi empregada com finalidade de
auxiliar na caracterizagdo estrutural de dois compostos em solu¢do, o mononuclear
[PdCIl,(HPz)(PPh3)](1) e o binuclear [Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)]»(4). Para facilitar as atribuicoes
dos deslocamentos quimicos, sequenciou-se numericamente a estrutura do ligante pirazol

coordenado monodentado e exobidentado, conforme apresentado na Figura 44.

Figura 44- Representacdo numérica utilizada para a atribui¢ao dos deslocamentos quimicos
do ligante pirazol coordenado monodentado (a) e exobidentado (b).

[PdCl,(HPz)(PPh;)] (1)

No espectro de RMN de 'H do composto [PdCl,(HPz)(PPh3)](1)  (Figura 45) €
confirmada a coordenacdo neutra monodentada do pirazol pela presenca de um singleto em
11,91 ppm atribuida ao hidrogénio pirrélico (NH). Os dtomos H3 e H4 sdo atribuidos aos
sinais em 8,29 e 6,43 ppm, respectivamente, enquanto que HS5 encontra-se encoberto pelos
multipletos da trifenilfosfina. Os deslocamentos quimicos observados no espectro do

complexo mononuclear encontram-se na Tabela 19.

Tabela 19- Dados de RMN 'H (ppm) para o composto mononuclear (1).

Compostos [PdCL,(HPz)(PPh3)](1)
H3 8,29s [1H]

H4 6,43t [1H] J=2,0Hz
NH 11,91s [1H]

H fenil 7,84-7,28m [15H+HS5]

Multiplicidade s= singleto, t= tripleto, m=multipleto. O sinal H5 encontra-se encoberto
pelo multipleto da trifenilfosfina.
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(c)

(b)

(a)

Figura 45- Espectro de RMN de 'H para o composto [PdCl,(HPz)(PPh;)] em CDCl; (a), o
sinal H1 (11,91s) (b) o sinal H4 (6,43t)(c)..
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O espectro de RMN de Bc{'H}, do complexo [PdCl,(HPz)(PPhs)](1) apresenta 3
sinais (C3, C4 e C5) para o anel pirazolico. Os deslocamentos quimicos (d) dos carbonos
(C3, C5) sao afetados pela eletronegatividade dos atomos vizinhos absorvendo estes em

campo baixo, conforme apresentado na Figura 46.

Figura 46- Espectro de RMN de 13C{ lH} para o composto [PdCL,(HPz)(PPh;)](1) em CDCl;,

Tabela 20- Dados de RMN de °C{'H} (ppm) para o composto mononuclear (1).

Compostos [PdCl,(HPz)(PPh3)](1)

C3 139,51

C4 106,21

C-H(PPhy) 134,83 134,74 131,14 130,47 129,28

128,18 128,08 127,98

*0O sinal C5 encontra-se sobreposto pelo C da trifenilfosfina.

O espectro de RMN de Sp'HY do composto mononuclear [PdCl,(HPz)(PPh3)](1)
apresenta um sinal de 29,43 ppm conforme ilustrado na Figura 47, confirmando a presenca da
trifenilfosfina na estrutura molecular. A existéncia de outros sinais de *'P{'H}, de baixa

intensidade, € indicativo de presenca de outras espécies em solucao.
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Figura 47- Espectro de RMN de *'P{'H} para o composto mononuclear
[PACl,(HPz)(PPh;3)](1) em CDCl;,

[Pd(p-Pz)(N3)(PPh3)]>(4)

No espectro de RMN de 'H do composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)]»(4) (Figura 48), foram
observados multipletos na regiao 7,66-7,18 ppm atribuidos aos hidrogénios da trifenilfosfina.
A auséncia do sinal correspondente ao grupo NH, conforme é mostrado na Tabela 21,
concorda com as informacdes obtidas a partir da espectroscopia no IV, confirmando o carater

exobidentado do ligante pirazdlico.

Tabela 21- Dados de RMN 'H (ppm) para o composto binuclear (4).

Compostos [Pd(u-Pz)(N3)(PPh3)]»(4)
H3, H5 6,29t [2H] J=2,0Hz

H4 5,67-5,66m [2H]

NH

H fenil 7,66-7,18m [30H+2HS5]

Multiplicidade s= singleto, t= tripleto, m=multipleto
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(0

(b)

(a)

Figura 48- Espectro de RMN de 'H para o composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPh;)],(4) em CDCl; (a),
o sinal H3/H5 (6,29¢t) e (b) o sinal H4 (5,66m)(c)..

O espectro de RMN de "“C{'H}, do complexo binuclear [Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)]»(4),
Figura 49, mostra os sinais do anel pirazdlico, e os sinais tipicos dos dtomos de carbono da
trifenilfosfina, corroborando com as informacdes obtidas pela espectroscopia de 'H. Os

valores dos deslocamentos quimicos de RMN de "*C{'H} do composto estdo contemplados na

Tabela 22.
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Figura 49- Espectro de RMN de “C{'H} para o composto binuclear
[Pd(p-Pz)(N3)(PPh3)]»(4) em CDCl;,

Tabela 22- Dados de RMN de "C{'H} (ppm) para o composto (4) em CDCls.

Compostos [Pd(u-Pz)(N;)(PPh3)],(4)

C3/C5 139,45 138,34 138,31

C4 105,71 105,68

C-H(PPhj) 134,24 134,15 131,13 131,01 128,93 128,84 128,42 128,01

4.2.4 Analise térmica

A termogravimetria constitui uma técnica importante no estudo de compostos de
coordenacgdo, proporcionando dados referentes ao comportamento térmico dos mesmos além
de confirmar a estequiometria entre o metal e os ligantes.

A anélise térmica diferencial (DTA) fornece informacdes sobre a variagao de entalpia
durante um processo fisico ou quimico enquanto a amostra é aquecida ou resfriada. Esses
processos sdo detectados como picos endotérmicos ou exotérmicos na curva DTA.

Foram obtidas as curvas termogravimétricas (TG) e de andlise térmica diferencial
(DTA) para os compostos [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) e [Pda(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs):](3). Os
compostos mostram decomposicdes consecutivas em uma e duas etapas, como apresentado na
Tabela 23, levando a formacao de 6xido de palddio (PdO — PDF card 00 006 0515) e de uma
mistura palddio metalico e 6xido de paladio (Pd — PDF card 00 005 0681) + (PdO—PDF
card 00 006 0515)*°.
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As Figura 50 e 52 representam as curvas TG/DTA obtidas para os complexos 1 e 3,
respectivamente, sob atmosfera dindmica de ar sintético (IOOmL.min'l) e a razdo de
aquecimento de 20°C.min"".

A estabilidade térmica é proposta de acordo com o inicio de cada termodecomposicao.
Pela curva TG, o complexo [PdCl,(HPz)(PPh3)](1) sofre decomposi¢do em temperatura mais

elevada que o complexo [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),] (3), sendo entdo o mais estavel.

[PdCl,(HPz)(PPh3)] (1) > [Pd2(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),] (3)

Tabela 23- Perdas de massa e intervalos de temperatura observados nas curvas TG/DTA dos
complexos mononuclear [PdCl,(HPz)(PPh;)](1) e binuclear
[Pda(u-N3)(-Pz)(N3)>(PPhs)>1(3).
Obtide Calculadc
Am(%) Am(%)

Composto  Etapa AT(°C) Atribuicac end(°C,  exo(°C

1 1 180-860 -HPz 75,00 75,88 200
-PPh; 300
-2C1+120, 460
760
Residuo PdO 25,00 24,12
3 1 160-190 -3Nj; 13,00 13,55 180
2 190-805 -2PPh; 62,50 61,86 325
-Pz+120, 650
Residuo Pd+ PdO 24,50 24,59

[PdCl,(HPz)(PPh;3)](1)

A curva TG mostra que a decomposi¢ao térmica do composto [PdCl,(HPz)(PPhs)](1)
a 6xido de palddio ocorre em uma etapa (Figura 50). O complexo € termicamente estavel até
180°C, ocorrendo entdo a perda de massa no intervalo de 180-860°C, associada 4 saida de
moléculas de pirazol, trifenilfosfina e dois grupos cloro e a incorporagao de Y2 O,, formando
PdO. Apoés essa temperatura ocorre a formagao de Pd. Na curva DTA notam-se dois picos
endotérmicos 200°C e 300°C e dois picos exotérmicos 460°C e 760°C. Estes dois ultimos

picos provavelmente sdo referentes a perda da matéria organica e a incorporagdo de ¥20,.
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Figura 50- Curvas TG/DTA do composto mononuclear [PdCl,(HPz)(PPh;)] (1)
mi=10,0790mg.

O difratograma de raios X, método do pd, do residuo obtido a 1000°C é dado pela

Figura 51 e mostra tratar-se de Pd.
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Figura 51- Difratograma de raios X, método do p6, obtido a 1000°C, para o residuo final da
termodecomposi¢do (Pd — PDF card 00 005-0681).

[Pdy(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs),](3)

A decomposicao térmica do composto [Pd(u-N3)(u-Pz)(N3)2(PPhs3);](3) em uma
mistura de 6xido de palddio e palddio metélico ocorre em duas etapas (Figura 52). O
complexo € termicamente estdvel até 160°C, ocorrendo a primeira perda de massa no
intervalo de 160-190°C, o que € indicado na curva DTA como um pico exotérmico intenso
indicando abrupta liberagdo de N,, decorrente da decomposi¢do do ligante azida presente no
complexo. Na segunda, etapa de 190-805°C ocorre a saida dos ligantes trifenilfosfina e
pirazolato, e a incorporacdo de oxigénio, formando uma mistura de PdO + Pd. Na curva DTA
notam-se dois picos exotérmicos, em 325 e 650°C, referentes a queima da matéria organica e
a incorporacdo de oxigénio.

O difratograma de raios X, método do pd, do residuo obtido a 800°C € dado pela

Figura 53 e mostra tratar-se de uma mistura de Pd + PdO.
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Figura 52- Curvas TG/DTA do composto binuclear [Pd,(u-N3)(u-Pz)(N3),(PPh;),](3)
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termodecomposi¢do ( PAO — PDF card 00 006-0515) +
(Pd — PDF card 00 005-0681).

Dissertacao de Mestrado

Cristiana da Silva



RESULTADOS E DISCUSSAO 84

4.3 Atividade biologica frente ao Bacilo de Koch

N

A parte relativa a atividade antimicobacteriana dos complexos mononucleares e
binucleares foi investigada pela Prof*. Dr* Clarice Queico Fujimura Leite e pelo doutorando
Fernando Rogério Pavan, ambos do laboratério de Micobacteriologia da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara-UNESP.

Todos os complexos de palddio foram submetidos a ensaios de inibi¢do do
crescimento do Mycobacterium turberculosis, agente etiolégico da tuberculose humana,
linhagem H37Rv ATCC-27194. Os testes foram realizados em triplicata, com as amostras
solubilizadas em dimetilsulféxido e testadas segundo os procedimentos de MABA
(Microplate Alamar Blue Assay). Os valores encontrados para a concentragdo inibitdria
minima, CIM, foram obtidas por medidas de luminescéncia, relacionados 4 variacOes de
intensidade de cor do revelador resazurina, em microfluorimetro SpectralFluor Plus da
TECAN®. Os valores de CIM dos ensaios estdo apresentados na Tabela 24.

Os valores encontrados para a Concentracdo inibitéria minima (CIM) representam a
menor concentracdo da droga capaz de impedir a multiplicacdo da micobactéria, eliminando,
no minimo, 90% das mesmas. Quando os valores (CIM) < 31,25 pug/mL sao considerados
drogas sintéticas promissores’’; enquanto (CIM) < 10,00 pg/mL sdo compardveis as drogas de
segunda linha utilizadas no tratamento da tuberculose, como: acido p-aminosalicilico (CIM =
0,50-2,00 pug/mL), etionamida (CIM=0,63-1,25 pg/mL), tiacetazona (CIM=0,13-2,00 pg/mL)
canamicinas (CIM=1,25-5,00 pg/mL), clorofazimina(CIM=0,13-10,00 pg/mL)(Figura 21)
com excecdo a cicloserina (CIM= 12,50-50,00 ug/mL)”. As drogas apresentadas na Tabela
24 sdao exemplos de farmacos de primeira linha. Todos os complexos possuem CIM menor
que a droga padrdo, pirazinamida, com exce¢do do composto precursor [PdCl,(CH3CN),],
com valor de 125,00 ug/mL. Cabe salientar que a perda de duas moléculas de acetonitrila do
composto precursor, para a formagao do composto 1, potencializa a atividade tuberculostética,
ou seja a incorporagdo dos ligantes pirazol e trifenilfosfina tornam os complexos mais
eficazes contra a micobactéria.

Quando se comparam os complexos 2 e 3, verifica-se pela Tabela 24, que o complexo
2 tem maior atividade tuberculostitica, possivelmente devido aos dois cloros terminais
existentes no mesmo que substituiram os dois grupos azida terminais presentes em 3. E, no
entanto, o complexo binuclear 4, com pirazolatos em ponte entre dois dtomos de Pd, que se

constitui como a espécie mais promissora entre os 5 complexos investigados.
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Tabela 24- Concentracdo inibitéria minima (CIM) dos compostos de paladio (II), frente a
Mycobacterium tuberculosis H37TRv ATCC-27194 pela técnica do MABA
(Microplate Alamar Blue Assay), em DMSO.

Atividade antimicobacteriana MM (g/mol) CIM (ug/mL) CIM(uM)
90 % inibicao 90 % inibicao

Compostos

[PACIl,(CH5CN),] 252,43 125,00 495,19
[PdCl,(HPz)(PPh3)](1) 507,69 15,60 30,72
[Pdy(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs),] (2) 846,50 15,60 18,43
[Pd,(u-N3)(u-Pz)N;3((PPhs),] (3) 930,54 31,25 33,58
[Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)], (4) 955,59 7,80 8,16
Ligantes

HPz 68,10 NHIC NHIC
PPh; 262,28 >250,00 >053,18
Sal do Pseudohaleto

NaNj; 65,01 38,99 599,89
Drogas Padroes

Rifampicina 819,40 0,06 0,07
Pirazinamida 123,10 50,0-100,00 406,0-812,0
Isoniazida 137,1 0,03 0,22

NHIC= ndo houve inibi¢io do crescimento

Nota-se que os valores de CIM sdao bem menores para os complexos quando
comparados aos ligantes livres. Portanto, quando complexado, o centro metalico [paladdio (I1)]
estd potencializando a atividade tuberculostética da molécula.

Alguns valores de CIM encontrados na literatura para os complexos de paladio(II) sao
os seguintes: [Pd(C*,N-dmba)(Br)(tw)]’, (CIM)=23,00 pg/mL, trans-[Pd(Ns),(isn),]>",
(CIM)=15,60 ug/mL; ou seja sao valores inferiores ao do complexo 4.

Diante dos resultados obtidos para os complexos neste trabalho, pode-se colocar
alguma expectativa quanto a aplicagc@o bioldgica do composto [Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)], (4) para

o tratamento da tuberculose.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

De acordo com os dados obtidos e analisados, utilizando as técnicas difracdo de raios
X de monocristal, espectroscopia de absor¢do da regido do infravermelho, ressonancia
magnética nuclear de 'H, BCc{'H} e *'P{'H} e andlise térmica, foi possivel inferir as
estruturas dos compostos: [PdCl,(HPz)(PPh3)](1), [Pdy(u-N3)(u-Pz)Cly(PPhs),](2), [Pda(u-
N3)(u-Pz)(N3)2(PPh;3)2](3) e [Pd(u-Pz)(N3)(PPhs)]x(4).

O complexo [PdCI,(CH3CN),] demonstrou ser um 6timo precursor, frente aos ligantes
HPz(pirazol) e trifenilfosfina(PPhs), pois obteve-se o complexo mononuclear 1, que foi
posteriormente utilizado em outras sinteses.

O papel da azida (N3) na obtencdo de espécies inéditas contendo diferentes
metalociclos foi evidenciado. Empregando-se razdes molares diferentes da azida de sédio, nas
reacoes, e variando o meio reacional, obteve-se vdrios complexos binucleares distintos. O
composto mononuclear 1 reagindo com azida de sédio (1:}2) originou o complexo 2. A reacdo
entre o composto 1 e azida de sédio (1:2) levou 4 formacdo de uma mistura de compostos
binucleares 2 e 3; enquanto a reacdo entre o composto 2 e azida de sédio (1:2) levou ao
composto 3. Quando se modificou o meio reacional de CH3;OH/CH,Cl, para cloroférmio na
reacdo do composto 1 e azida de sdédio, na razdo molar de 2:1, obteve-se o complexo
binuclear 4, resultando na formag¢do de um anel de 6 membros [Pd(u-Pz),Pd], englobando os
centros metélicos e os ligantes pirazolatos.

A difratometria de raios X de monocristal do co-cristal de 2 e 3 elucidou a distribuicao
espacial dos dtomos na esfera de coordenacdo do metal. Os complexos 2 e 3 s@o binucleares
estando os dois dtomos de palddio unidos por um grupo pirazolato exobidentado e um grupo
azida end-on, resultando no anel de 5 membros, [Pd(u-Pz)(u-N3)Pd]. As distancias de ligacao
Pd-Cl e Pd-P estdo préximas aos valores de complexos binucleares encontrados na literatura.

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho foi importante ferramenta
para a proposi¢cdao estrutural dos compostos no estado sélido, pois permitiu observar os
principais modos vibracionais dos ligantes azida e pirazol e esclarecer seus modos
coordenagdo. Para o complexo 1 foi observado uma banda fina em 3317 cm™ (modo VNH), a
qual indica a coordeacdo monodentada do pirazol. Nos espectros dos complexos binucleares

2, 3 e 4, esta banda estd ausente indicando, assim, a coordenacdo exobidentada do pirazol. Em

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



CONCLUSOES E PERSPECTIVAS 87

relacdo ao pseudohaleto azida, foram notados nos espectros 0s V., confirmando a sua
coordenagdo em ponte em 2, em ponte e terminal em 3 e terminal no complexo 4.

A espectroscopia de RMN, quando empregada, permitiu evidenciar a natureza
exobidentada do pirazolato presente no complexo 4 pela auséncia do pico em 11,91ppm
atribuido ao hidrogénio pirrélico, o qual foi observado no complexo 1, indicando neste
complexo a presenca de pirazol coordenado de forma monodentada.

Considerando as temperaturas iniciais de decomposi¢do térmica dos compostos 1 e 3,

€ proposta a seguinte ordem relativa estabilidade térmica:

[PdCl,(HPz)(PPh3)](1) > [Pd2(n-N3)(u-Pz)(N3)2(PPh3):1(3)

A termogravimetria indicou a decomposi¢do térmica dos compostos 1 € 3 em uma e
duas etapas consecutivas, respectivamente, levando a formag¢do de PdO e PdO + Pd,

respectivamente, como residuos finais, identificados pela difratometria de raios X, método do

z

po.

Com relagdo aos ensaios de atividade bioldgica frente ao bacilo de Koch, responsavel
pela tuberculose, todos os complexos foram promissores, exceto 0 composto precursor
[PdCI,(CH3CN);]. Em relagdo aos complexos binucleares 2 e 3, verifica-se que o complexo 2
tem maior atividade tuberculostitica, devido possivelmente aos dois cloros terminais
existentes na molécula enquanto o complexo 3 possui dois grupos azida terminais. No entanto
o complexo em destaque é o binuclear 4, que mostrou ser bastante eficiente na inibicao da
multiplicacdo da micobactéria Mycobacterium tuberculosis H37Rv, e pode ser um novo
candidatos para o tratamento da tuberculose, sendo o mesmo 6 vezes mais potente que a droga
padrdo pirazinamida.

Como expectativas futuras espera-se obter novos complexos mononucleares e
binucleares de Pd(IT) contendo a trifenilfosfina e outros ligantes nitrogenados e avaliar as suas
atividades frente a bactéria causadora da tuberculose, sempre almejando se conseguir um

medicamento eficaz contra essa doenga que afeta varios paises.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 88

6. REFERENCIAS

1 BAILAR, J. C.; EMELEUS, H. J.; NYHOLM, R.; TROTMAN-DICKENSON, A. F.
Comprehensive inorganic chemistry. New York: Pergamon Press, 1973. v. 3.

2 COTTON, F. A.; WILKINSON, G. Advanced inorganic chemistry. 5th ed. New York:
John Wiley & Sons, 1988.

3 LEE, J. D. Quimica inorganica nao tao concisa. 5. ed. Sao Paulo: Edgard Bliicher, 2000.

4 DOUGLAS, B. E.; McDANIEL, D. H.; ALEXANDER, J. J. Concepts and models of
inorganic chemistry. 3nd ed. New York: John Wiley & Sons, 1994.

5 MORO, A. C.; MAURO, A. E.; GODOY NETTO, A. V.; ANANIAS, S. R.; QUILLES, M.
B.; CARLOS, L. Z.; PAVAN, F. R.; LEITE, C. Q. F.; HORNER, M. Antitumor and
antimycobacterial activities of cyclopalladated complexes: X-ray structure of
[Pd(CZ,N—dmba)(Br)(tu)] (dmba =N,N-dimethylbenzylamine, tu = thiourea). European
Journal of Medicinal Chemistry, v. 44, p. 4611-4615, 2009.

6 PRABHAKARAN, R.; RENUKADEVIL S. V.; KARVEMBU, R.; HUANG, R.; MAUTZ,
J.; HUTTNER, G.; SUBASHKUMAR, R.; NATARAJAN, K. Structural and biological
studies of mononuclear palladium(II) complexes containing N-substituted
thiosemicarbazones. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 43, p. 268-273, 2008.

7 OTERO, L.; VIEITES, M.; BOIANI, L.; DENICOLA, A.; RIGOL, C.; OPAZO, L.;
OLEA-AZAR, C.; MAYA, J. D.; MORELLO, A.; KRAUTH-SIEGEL, R. L.; PIRO, O. E.;
CASTELLANO, E. E.; GONZALEZ, M.; GAMBINO, D.; CERECETTO, H. Novel
antitrypanosomal agents based on palladium nitrofurylthiosemicarbazone complexes: DNA

and redox metabolism as potential therapeutic targets. Journal of Medicinal Chemistry,
v. 49, n. 11, p. 3322-3331, 2006.

8 KOVALA-DEMERTZI, D.; DOMOPOULOU, A.; DEMERTZIS, M. A.;
PAPAGEORGIOUB, A.; WEST, D. X. Palladium(II) complexes of
2-acetylpyridineN(4)-propyl, N(4)-dipropyl- and 3 hexamethyleneiminyl thiosemicarbazones
with potentially interesting biological activity. Synthesis, spectral properties, antifungal and in
vitro antitumor activity. Polyhedron, v. 16, n. 20, p. 3625-3633, 1997.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 89

9 GENOVA, P.; VARADINOVA, T.; MATESANZ, A. I.; MARINOVA, D.; SOUZA, P.
Toxic effects of bis(thiosemicarbazone) compounds and its palladium(II) complexes on
herpes simplex virus growth. Toxicology and Applied Pharmacology, v. 197, p. 107-112,
2004.

10 KONSTANDINIDOU, M.; KOUROUNAKIS, A.; YIANGOU, M.; HADJIPETROU, L.;
KOVALA-DEMERTZI, D.; HADJIKAKOU, S.; DEMERTZIS, M. Anti-inflammatory
properties of diclofenac transition metalloelement complexes. Journal of Inorganic
Biochemistry, v. 70, p. 63-69, 1998.

11 BUDAKOTI, A.; ABID, M.; AZAM, A. Synthesis and antiamoebic activity of new 1-N-
substituted thiocarbamoyl-3,5-diphenyl-2-pyrazoline derivatives and their Pd(I) complexes.
European Journal of Medicinal Chemistry, v. 41, p. 63-70, 2006.

12 TROFIMENKO, S. The coordination chemistry of pyrazole-derived ligands. Progress in
Inorganic Chemistry, v. 34, p. 115-210, 1986.

13 GODOY NETTO, A. V.; FREM. R. C. G.; MAURO, A. E. A quimica supramolecular de
complexos de pirazdlicos. Quimica Nova, v. 31, n. 5, p. 1208-1217, 2008.

14 ELGUERQO, J. Pyrazoles and their benzo derivatives. In: KATRITZKY, A. R.; REES, C.
W. (Ed.). Comprehensive heterocyclic chemistry: the structure, reactions, synthesis and
uses of heterocyclic compounds. Oxford: Pergamon Press, 1984. v. 5, cap. 4.04, p.167-302.

15 TROFIMENKUO, S. The coordination chemistry of pyrazole-derived ligands. Chemical
Reviews, v. 72, p. 497-509, 1972.

16 GODOY NETTO, A. V.; TAKAHASHI, P. M.; FREM. R. C. G.; MAURO, A. E.; ZOREL
JUNIOR, H. E. Thermal decomposition of palladium(II) pyrazolyl complexes. Part I. Journal
Analytical and Applied Pyrolysis, v. 72, p. 183-189, 2004.

17 HUSAIN, K.; ADID, M.; AZAM, A. Novel Pd(I) complexes of 1-N-substituted 3-phenyl-
2-pyrazoline derivaties and evaluation of antiamoebic activity. European Journal of
Medicinal Chemistry, v. 43, p. 393-403, 2008.

18 TROFIMENKO, S. The coordination chemistry of pyrazole-derived ligands. Progress in
Inorganic Chemistry, v. 34, p. 115-210, 1986.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 90

19 SADIMENKO, A. P.; BASSON, S. S. Organometallic complexes of heterocycles II.
Complexes of pyrazoles. Coordination Chemistry Reviews, v. 147, p. 247-297, 1996.

20 ARDIZZOIA, G. A.; LA MONICA, G. The role of the pyrazolate ligand in building
polynuclear transition metal systems. Progress in Inorganic Chemistry, v. 46, p. 151-238,
1997.

21 GODOY NETTO, A. V.; FREM, R. C. G.; MAURO, A. E.; ALMEIDA, E. T. de;
SANTANA, A. M.; SOUZA, J de.; SANTOS, R. H. A. Self-assembly of Pd(II) pyrazolyl
complexes to 1-D hydrogen-bonded coordination polymers. Inorganica Chimica Acta,
v. 350, p. 252-258, 2003.

22 GODOY NETTO, A. V. G.; FREM, R. C. G.; MAURO, A. E. Low-weight coordination
polymers derived from the self-assembly reactions of Pd(II) pyrazolyl compounds and azide
ion. Polyhedron, v. 24, p. 1086-1092. 2005.

23 GODOY NETTO, A. V.; FREM, R. C. G.; MAURO, A. E.; SANTOS, R. H. A.; ZOIA, J.
R. Crystallographic and spectroscopic studies on palladium(II) complexes containing pyrazole
and thiocyanate ligands. Transition Metal Chemistry, v. 27, p. 279-283, 2002.

24 YELAMOS, C.; HEEG, M. J.; WINTER, C. H. Synthesis, structure, and properties of
group 4 and 5 metal pyrazolato chloride complexes. Inorganic Chemistry, v. 38,
p. 1871-1878, 1999.

25 BEVERIDGE, K. A.; BUSHNELL, G. W.; DIXON, K. R.; EADIE, D. T.; STOBART, S.
R. Pyrazolyl-bridged iridium dimers. 1. Accommodation of both weak and strong metal-metal
interactions by a bridging pyrazolyl framework in dissymmetric dimeric structures. Journal
American Chemical Society, v. 104, p. 920-922, 1982.

26 JAIN, V. K.; KANNAN, S.; TIEKINK, E. R. T. Pyrazolato-bridged binuclear
palladium(II) compounds: synthesis and crystal structure. Journal of the Chemical Society-
Dalton Transactions, n. 14, p. 2231-2234, 1992.

27 PERERA, J. R.; HEEG, M. J.; SCHLEGEL, H. B. WINTER, C. H. Ruthenium complexes
bearing ns—pyrazolato ligands. Journal of American Chemical Society, v. 121,
p- 4536-4537, 1999.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 91

28 ATWOOD, J. L.; BEVERIDGE, K. A.; BUSHNELL, G. W.; DIXON, K. R.; EADIE, D.
T.; STOBART, S. R.; ZAWOROTKO, M. J. Pyrazolyl-bridged iridium dimers. 6. two-
fragment, two-center oxidative addition of halogens and methyl halides to trans -
bis(triphenylphosphine)dicarbony Ibis(u- pyrazolyl)diiridium(I). Inorganic Chemistry,

v. 23, p. 4050-4057, 1984.

29 BUSHNELL, G. W.; DECKER, M. J.; EADIE. D. T.; STOBART, S. R.; VEFGHI, R.
Pyrazolyl-bridged I ridlum dimers. 8. Two-center, electrophilic addition of activated
acetylenes to bis(cycloocta-1,5-diene)bis(u-pyrazolyl)diiridium(l) leading to a
diiridacyclobutene configuration: regular, parallel coordination of methyl propiolate.
Organometallics, v. 4, p. 2106-2111, 1985.

30 BARCELO, F.; LAHUERTA, P.; UBEDA, M. A.; FOCES-FOCES, C.; CANO, F. H.;
MARTINEZ-RIPOLL, M. Orthometallation reaction at a binuclear pyrazolyl(pz) bridged
rhodium compound: synthesis and crystal structure determination of
Rhy(u-pz),[u-P(CsF4)Ph,]Br(CO)(pcBr), pcBr = P(0-BrCg¢F4)Ph. Journal of the Chemical
Society: Chemical Communications, n. 1, p. 43-44, 1985.

31 BARCELD, F.; LAHUERTA, P.; UBEDA, M. A. Steric effects on the ortho-metalation
reactions at binuclear pyrazolyl-bridged rhodium compounds. molecular structure of
Rh2(3,5—dmpz),[p—P(O—C6F,)Ph,]Br(CO)(nz—PCBr)(HzO) [3,5-dmpz = 3,5-dimethylpyrazolylI;
PCBr = P( 0-BrC,F,)Ph;]. Organometallics, v. 7, p. 584-590, 1988.

32 CASPAR, J. V.; GRAY, H. B. Photoinduced oxidative addition chemistry of bis (1,5-
cyclooctadiene)bis (u-pyrazoly) diiridium(I). Journal of the American Chemical Society,
v. 106, p. 3029-3030, 1984.

33 BERENS, H. P.; STEPHAN, D. Toward copper(Il) hemocyanin models. 2.+ synthesis and
characterization of binuclear copper(Il) complexes of a heptadentate ligand. Inorganic
Chemistry, v. 26, p. 749-754, 1987.

34 REBELLO,V. M. S.; DONINICI; L. Compostos organofosforados pentavalentes:
histérico, métodos de preparacdo e aplicagdes como inseticidas e agentes antitumorais.
Quimica Nova, v. 30, p. 159-170, 2007.

35 QUEIROZ, S. L.; BATISTA, A. A. Complexos fosfinicos e suas aplicacdes na medicina.
Quimica Nova, v. 19, n. 6, p. 651-659, 1996.

36 VON POELHSITZ, G. Nitrosilo e complexos de ruténio com ligantes bifosfinicos:
espectroscopia, eletroquimica, estudo da reatividade e liberacdo de NO. 2005. 284 f. Tese

(Doutorado em Quimica) - Departamento de Quimica, Universidade Federal de Sdo Carlos,
Sao Carlos, 2005.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 92

37 BATISTA, A. A.; FERREIRA, A. G.; NASCIMENTO, F. B.; VALLE, E. M. A. Sobre
uma degenerescéncia acidental nos deslocamentos quimicos de RMN de 'p('H} em
complexos difosfinicos de ruténio. Quimica Nova, v. 31, n. 4, p. 807-812, 2008.

38 GOLUB, A. M.; KOHLER, H.; SKOPENKO, V. V. Chemistry of pseudohalides.
Amsterdam: Elsevier, 1986.

39 GOHER, M. A. S.; MAUTNER, F. A. Synthesis and characterization of a new series of
1D cobalt(Il) complexes of pyridine derivative ligands with a single azido bridge and X-ray
crystal structure of catena-(u-N3)[Co(4-methylpyridine)4](PFe). Polyhedron, v. 18,

p. 2339-2344, 1999.

40 MASSOUD, S. S.; MAUTNER, F. A. M.; ABU-YOUSSEF, M.; SHUAIB, N. M. Azido-
amine-cobalt(IIT) complexes crystal structures of cis-[Co(tren)(N3),]ClO4 and trans-
[Co(3,2,3-4tet)(N3)2]Cl04. Polyhedron, v. 18, p. 2287-2291, 1999.

41 SAO PAULO (Estado). Centro de Vigilancia Epidemioldgica Prof. Alexandre Vranjac.
Tuberculose-Divisao de Controle da tuberculose: histéria e curiosidade. Disponivel em:
<http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/cve_tb.html>. Acesso em: 15 out. 2009.

42 WORLD HEALD ORGANIZATION. Healt topics. Tuberculosis(TB). Data and
statistics. Tuberculosis. Disponivel em: <http://www.who.int/research/en>. Acesso em: 15
out. 20009.

43 FERNANDES, J. P. S. Sintese e atividade antimicobacteriana de ésteres do acido
pirazinéico e quinolonas. 2006. 144 f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2006.

44 SOUZA, M. V. N.; VASCONCELOS, T. R. A. Farmacos no combate a tuberculose:
passado, presente, futuro. Quimica Nova, v. 28, n. 4, p. 678-682, 2005.

45 PIVETTA, M. Ferro na tuberculose. Pesquisa FAPESP, n. 97, p. 32-37, 2004.

46 RUFFINO NETTO, A. Tuberculose: a calamidade negligenciada. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 35, n. 1, p. 51-58, 2002.

47 SOMOSKOV], 1.; WADE, M. M.; SUN, Z.; ZANG, Y. Iron enhances the antituberculous
activity of pyrazinamide. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, n. 53, p. 192-196, 2004.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 93

48 CUIN, A.; MASSABNI, A. C.; LEITE, C. Q. F.; SATO, D. N.; NEVES, A ;
SZPOGANICZ, B.; SILVA, M. S.; BORTOLUZZI, A. J. Synthesis, X-ray structure and
antimycobacterial activity of silver complexes with a-hydroxycarboxylic acids. Journal of
Inorganic Biochemistry, v. 101, p. 291-296, 2007.

49 SANDBHOR, U.; PADHYE, S.; BILLINGTON, D.; RATHBONE, D.; FRANZBLALU, S.;
ANSON, C. E; POWELL, A. K. Metal complexes of carboxamidrazone analogs as
antitubercular agents1. Synthesis, X-ray crystal-structures, spectroscopic properties and

antimycobacterial activity against Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Journal of Inorganic
Biochemistry, v. 90, p. 127-136, 2002.

50 CRACIUNESCU, D. G. Relaciones entre la estructura y la actividad antituberculdsica de
los complejos formados por los metales de transicion con los derivados de isoniacida. Anales
de La Real Academia de Farmacia, v. 43, n. 1, p. 107-132, 1977.

51 BOTTARLI, B.; MacCARI, R.; MONFORTE, F.; OTTANA, R.; ROTONDO, E_;
VIGORITA, M. G. Isoniazid-related copper(I1I) and nickel(II) complexes with
antimycobacterial in vitro activity. Part 9. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
v. 10, p. 657-660, 2000.

52 NASCIMENTO, F. B.; POELHSITZ, G. V.; PAVAN, F. R. SATO, D. N.; LEITE, C. Q.
F.; ARAUJO, H. S. de; ELLENA, J.; CASTELLANO, E. DEFLON, V. M.; BATISTA, A. A.
Synthesis, characterization, X-ray structure and in vitro antimycobacterial and antitumoral
activities of Ru(II) phosphine/diimine complexes containing the‘‘SpymMe,” ligand,
SpymMe; = 4,6-dimethyl-2-mercaptopyrimidine. Journal of Inorganic Biochemistry,

v. 102, p. 1783-1789, 2008.

53 OLIVEIRA, J. S.; SOUSA, E. H. S.; BASSO, L. A.; PALACI, M.; DIETZE, R.;
SANTOS, D. S.; MOREIRA, L. S. An inorganic iron complex that inhibits wild-type and an
isoniazid-resistant mutant 2-trans-enoyl-ACP (Coa) reductase from Mycobacterium
tuberculosis. Chemical Communications, p. 312-313, 2004.

54 SOUZA, R. A. Potencialidades bioldgicas e aspectos estruturais de compostos
contendo paladio(II) e isonicotinamida. 2008. 75 f. Disserta¢do (Mestrado em Quimica) -
Instituto de Quimica, Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2008.

55 STEVANATO, A. Investigacio estrutural e efeitos imunolégicos e tuberculostaticos
de complexos de paladio(II). 2009. 177 f. Tese (Doutorado em Quimica) - Instituto de
Quimica, Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2009.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 94

56 INTERNATIONAL CENTER FOR DIFFRACTION DATA. Power diffraction file PDF-
2: release 2006. Newtown Square, 2006. 1 CD-ROM. PDF card n. 00 006-0515, PDF card n.
00 005-0681.

57 SATO, D. N. Avaliacao rapida do perfil de sensibilidade do agente da tuberculose as
drogas sintéticas ou extratos vegetais empregando Mycobacterium tuberculosis contendo
o gene da luciferase. 2003. 75 f. Tese (Doutorado em Biotecnologia)- Instituto de Quimica,
Universidade Estadual Paulista, Araraquara.

58 FRANZBLAU, S. G. Rapid, low-tecnology MIC determination with clinical
mycobacterium tuberculosis isolates by using the microplate Alamar Blue assay. Journal of
Clinical Microbiology, v. 32, p. 362-366, 1998.

59 HECK, R. F. Palladium reagents in organic synthesis: best synthetic methods. Londres:
Academic Press, 1985.

60 CANO, F. H.; FOCES-FOCES, C.; ORO, L. A.; PINILLOS, M. T.; TEJEL, C. Mixed-
bridged bimetallic da® complexes. Crystal and molecular structure of (n3 -Cs;Hs)Pd(p-pz)(p-
N3)Rh(CO),. Heterobinuclear complex with extended Rh**Rh interactions. Inorganica
Chimica Acta, v. 128, p. 75-80, 1987.

61 KITANO,Y.; KINOSHITA, Y.; NAKAMURA, R.; ASHIDA, T. Structure of a complexo f
trans-diocholoro bis(triphenylphosphine) palladium with p-dichlorobenzene, [PdCl,(PPhs),.%2
Cp- C¢H4Cl,]. Acta Crystallographica: Section C, Crystal Structure Communications,

v. C39,n. 8, p. 1015-1017, 1983.

62 BECK, W.; FEHLHAMMER, W. P.; FELDL, K.; KLAPOTKE, T. M.; KRAMER, G.;
MAYER. P.; PIOTROWSKI, H.; POLLMANN, P.; PONIKWAR, W.; SCHUTT. T;
SCHUIERER, E.; VOGT, M. Crystal structures of (PPh3),Pd(N3), (AsPh3),Pd(N3),, (2-
Chloropyridine),Pd(N3)2, [(AsPhy)>][Pd2(N3)4Cl,],[(PNP)2][PA(N3)4], [(AsPhy)>] {Pt(N3)4].
2H,0, and [AsPhy),][Pt(N3)¢]. Zeitschrift fuer Anorganische und Allgemeine Chemie,
v. 627, p. 1751-1758, 2001.

63 CRISTANTE, V. M.; MAURO, A. E.; GOODY NETTO, A. V.; FREM, R. C. G.;
FERREIRA, J. G.; SANTOS. R. H. A.; SANTOS, M. P. Molecular and crystal structure of
trans-(Dicyanato)-bis(triphenylphosphine)palladium (II)]. Analytical Sciences, v. 24,

p. 147-148, 2008.

64 MORO, A. C.; MAURO. A. E.; LEGENDRE, A. O.; GOODY NETTO, A. V_;
CASTELLANO, E. E. Crystal and molecular structure of dinuclear palladium(II) complex
containig nitrogen and phosphorus donor ligands, [Pd(N3)4(PPh;3),(u-ted)]. Analytical
Sciences, v. 24, p. 149-150, 2008.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 95

65 GODOY NETTO, A. V. Aplicacao de pseudo-haleto e pirazéis como unidades
estruturais na formacao de espécies mono e polinucleares de paladio (II). Emprego de
polimeros de coordenacao em sitema héspede-hospedeiro. 2003. 120 f. Tese (Doutorado
em Quimica) - Instituto de Quimica, Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2003.

66 RUIZ, J.; LORENZO, J.; SANGLAS, L.; CUTILLAS, N.; VICENTE, C.; VILLA, M. D ;
AVILES, F. X.; LOPES, G.; MORENO, V. PEREZ, J.; BAUTISTA, D. Palladium(II) and
platinum(Il) organometallic complexes with the model nucleobase anions of thymine, uracil,

and cytosine: antitumor activity and interactions with DNA of the platinum compounds.
Inorganic Chemistry, v. 45, p. 6347-6360, 2006.

67 GODOY NETTO, A. V.; MAURO, A. E.; FREM, R. C. G.; SANTANA, A. M_;
SANTOS, R. H. A.; ZOIA, J. R. Synthesis and structural characterization of dichlorobis
(1-phenyl-3-methylpyrazole)palladium(II) and diazobis(1-phenyl-3-methylpyarazole)
palladium(II). Journal of Coordination Chemistry, v. 54, p. 129-141, 2001.

68 MORO, A. C.; WATANABE, F. W.; ANANIAS, S. R.; MAURO, A. E.; GODOY
NETTO, A. V.; LIMA, A. P. R.; FERREIRA, J. G.; SANTOS, R. H. A. Supramolecular
assemblies of cis palladium complexes dominated by C-H-**Cl interactions. Inorganic
Chemistry Communications, v. 9, p. 493-496, 2006.

69 KANNAN, S.; DREW, M. G. B. synthesis and characterization of carbamoly methyl
pyrazole(CMPz) compounds of palladium(II) chloride: the crystal and molecular structure of
[PdCl,{C3H3N,CH,CON'Bu, },]. Inorganica Chimica Acta, v. 360, p. 3647-3649, 2007.

70 JAIN. V. K.; JAIN, L. The chemistry of binuclear palladium(II) and platinum(II)
complexes. Coordination Chemistry Reviews, v. 249, p. 3075-3197, 2005.

71 MONTOYA, V.; PONS, J.; GARCIA-ANTON, J.; SOLANS, X.; FONT-BARDIA, M.;
ROS, J. Pd(Il) complexes containing N-alkyl-3-pyridine-5-trifluoromethyl pyrazole ligands:
synthesis, NMR studies and X-ray crystal structures. Inorganica Chimica Acta, v. 360,

p. 625-637, 2007.

72 PEREZ-CABRE, M.; CERVANTES, G.; MORENO, V.; PRIETO, M. J.; PEREZ, J. M.;
FONT-BARDIA, M.; SOLANS, X. Pd(IT) and Pt(II) complexes with aromatic diamines:
study of their interaction with DNA. Journal of Inorganic Biochemistry, v. 98, p. 510-521,
2004.

73 DREW, M. G. A.; MUKHERIJEE, A.; DE, S.; NAG, S.; DATTA, D. Square planar
mononuclear Pd(IT) complexes of substituted 2-(pyrazole-1-yl)phenylamines with a helical
twist. Inorganica Chimica Acta, v. 360, p. 3448-3451. 2007.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 96

74 KLAPOTKE, T. M.; POLBORN, K.; SCHUTT, T. Synthesis and characterization of
bis(azido)bis(2-chloropyridine)palladium(II), bis(azido)bis(3-chloropyridine)palladium(II),
bis(azido)bis(quinoline)palladium(II) and the crystal structure
bis(azido)bis(quinoline)palladium(Il). Zeitschrift fur Anorganische und Allgemeine
Chemie, v. 626, p. 1444-1447, 2000.

75 BECK, W.; KLAPOTKE, T. M.; KNIZEK, J.; NOTH, H.; SCHUTT, T. Characterization
of palladium azide and crystal structure of bis(azido)bis(pyridine)palladium and
tetraminepalladium tetraazidopalladate(Il). European Journal of Inorganic Chemistry,

n. 23, p. 523-526, 1999.

76 FEHLHAMMER, W. P.; DAHL, L. F. Structural characterization of the di-u-azido-
bis(diazidopalladato(Il)) anion, [sz(N3)6]2'. Stereochemical similarity between stable
brigging azide ligands of the N-diazonium type and terminal azide ligands. Journal of the
American Chemical Society, v. 94, p. 3377-3382, 1972.

77 KIM, Y. J.; KIWAK, Y. S.; LEE, S. W. Synthesis and properties of arylpalladium(II)
azido complexes [PdAr(N3)(PR3),]. Nucleophilic reactions of the azido ligand with CO and
with isocyanides to afford Pd(II) isocyanate, C-tetrazolate and carbodiimide complexes.
Journal of Organometallic Chemistry, v. 603, p. 152-160, 2000.

78 HARTLEY, F. R.; MURRAY, S. G.; McAULIFFC, C. A. Monomeric complexes of
palladium (II) e platinum(II) with a serie of open-chain tetrathioether ligands. Inorganic
Chemistry, v. 18, n. 5, p. 1394-1397, 1979.

79 WALTON, R. A. Complexes of alkyl and aryl cyanides. Part VI. The vibrational spectra of
MX,.2RCN, where M= Pd or Pt, X= CI or Br, and R= Me or Ph, and assignment of the

metalnitrogen stretching frequency. Canadian Journal of Chemistry, v. 46, n. 14,
p. 2347-2352, 1968.

80 VOS, J. G.; GROENEVELD, W. L. Pyrazolato and related anions. Part I. Bidentate
coordination of the pyrazolato ion. Inorganica Chimica Acta, v. 24, p. 123-126, 1977.

81 VOS, J. G.; GROENEVELD, W. L. Pyrazolato and related anions. Part II. Salts of
halogeno pyrazoles. Inorganica Chimica Acta, v. 26, p. 71-76, 1978.

82 VOS, J. G.; GROENEVELD, W. L. Pyrazolato and related anions. Part IIl. Vibrational
assignments of salts and neutral ligands. Inorganica Chimica Acta, v. 27, p. 173-180, 1978.

83 NIEUWPOORT, G.; VOS, J. G.; GROENEVELD, W. L. Pyrazolato and related anions.
Part IV. Salts of 4-nitropyrazole. Inorganica Chimica Acta, v. 29, p. 117-123, 1978.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



REFERENCIAS 97

84 VOS, J. G.; GROENEVELD, W. L. Pyrazolato and related anions. Part V. Transition
metal salts of 4-methylpyrazole. Transition Metal Chemistry, v. 4, p. 137-141, 1979.

85 MASCIOCCHI, N.; ARDIZZOIA, G. A.; MASPERO, A.; LA MONICA, G.; SIRONI, A.
Metal pyrazolato complexes. Synthesis, characterization, and X-ray powder diffraction
studies of group 12 coordination polymers. Inorganic Chemistry, v. 38, p. 3657-3664, 1999.

86 EHLERT, M. K.; RETTIG, S. J.; STORR, A.; THOMPSON, R. C.; TROTTER, J. Zinc
3,5-dimethylpyrazolate complexes: synthesis and structural studies. The crystal and molecular
structure of [Zn,(dmPz),(HdmPz),]. Canadian Journal of Chemistry, v. 68, p. 1494-1498,
1990.

87 FREM, R. C. G. Complexos de niquel (0): sintese, reatividade e fotoluminescéncia. 1992.
252 f. Tese (Doutorado em Quimica) - Instituto de Quimica, Universidade Estadual Paulista,
Araraquara, 1992.

88 NAKAMOTO, K. Infrared and raman spectra of inorganic and coordination
compounds. 4th ed. New York: John Wiley & Sons, 1986.

89 BECK, W.; FEHLHAMMER, W.; POLLMANN, P.; SCHUIRER, E.; FELDL, K.
Darstellung IR und eletronenspektren von azido-metallkomplexen. Chemische Berichte-
Recueil, v. 100, p. 2335-2361, 1967.

90 BUSSETO, L.; PALAZZI, A.; ROS, R. Preparation and reactivity of some new azido-
bridged complexes of Pd(II) and Pt(II). Inorganica Chimica Acta, v. 13, p. 233-238, 1975.

91 GODOY NETTO, A. V.; FREM, R. C. G.; MAURO, A. E. Synthesis and spectroscopic
characterization of a novel coordination polymer of palladium(II) with pyrazole and azido
ligands. Molecular Crystals and Liquid Crystals, v. 374, p. 255-260, 2002.

92 BECK, W.; FEHLHAMMER, W. P.; POLLMANN, P.; TOBIAS, R. S. New azide bridged
metal complexes, [Au(CH3),N3], and [(C¢Hs)3;PPd(N3),],. Inorganica Chimica Acta, v. 2,
p. 467-470, 1968.

93 COLLINS, L. A.; FRANZBLAU, S. G. Microplate alamar blue assay versus BACTEC
460 system for high-throughput screening of compounds against Mycobacterium tuberculosis

and Mycobacterium avium. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 41, n. 5,
p. 1004-1009, 1997.

Dissertagédo de Mestrado Cristiana da Silva



	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DADOS CURRICULARES
	COMISSÃO EXAMINADORA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS, TABELAS, ABREVIATURAS E SIGLAS, SÍMBOLOS, FÓRMULAS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	LISTA DE SÍMBOLOS
	LISTA DE FÓRMULAS ESTRUTURAIS

	SUMÁRIO
	1. INTRODUÇÃO
	2. OBJETIVOS
	3. PARTE EXPERIMENTAL
	4. RESULTADOS E DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS
	REFERÊNCIAS

