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RESUMO

Compostos ciclometalados de paladio(ll) vém sendo sistematicamente
investigados ndo somente pelas suas propriedades cataliticas e mesogénicas mas,
também, pela sua potencial aplicacdo como metalofarmacos. Os complexos
ciclopaladados contendo ligantes fosfinicos sdo uma classe bastante estudada por
apresentarem mecanismos de acao diferentes daqueles conhecidos pelos agentes
antitumorais tradicionais de platina. Nesse sentido, o0 objetivo central desse trabalho é
sintetizar compostos organometalicos de Pd(ll) contendo ligante benzaldeido-oxima e
1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno a fim de investigar seu potencial biolégico. Esses
novos complexos serdo caracterizados no estado solido e em solucéo pelas técnicas
de analise elementar (CHN), espectroscopia de absorcdo vibracional na regido do
infravermelho, difracdo de raios X em monocristal, espectroscopia de RMN em
solucdo. Com a determinacdo das propriedades quimicas e fisicas desses novos
complexos, os mesmos serdo aplicados em ensaios de citotoxicidade in vitro com
células MCF-7, A549 e MRC-5 a fim de avaliar seu potencial antineoplasico, além de

ensaios bactericidas frente a bactérias gram positivas e gram negativas.

Palavras-chave: ciclopaladados, compostos organometalicos



ABSTRACT

Cyclometalated complexes of palladium(ll) have been systematically investigated
not only for their catalytic and mesogenic properties but for the application as
metallopharmaceuticals as well. Cyclopalladated containing phosphinic ligands are a
notable class with an alternative biological mechanism different from that in platinum
compounds regarding the anticancer activity. With this in mind, the purpose of this work
is to synthesize organometallic compounds of Pd(Il) derivated from benzaldehyde-
oxime and 1,1’-bis(diphenilphosphino)ferrocene ligands to investigate their biological
activity. The complexes were characterized in solid state and in solution techniques
through CHN analysis, Infrared vibrational spectroscopy, Single crystal X ray diffraction
and NMR spectroscopy in solution. Knowing the physical and chemical properties of
these new compounds, in vitro cytotoxic assays with MCF-7, A549 and MRC-5 cells
are performed to evaluate the antineoplastic potential, besides bactericidal activity

against gram positive and gram negative bacteria.

Keywords: cyclometalated, organometallic compounds
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INTRODUCAO

1. Introducéao
1.1- Compostos organometélicos

Os compostos metalo-organicos ou organometalicos sédo caracterizados pela
presenca de pelo menos uma ligacdo M-C (onde M é um metal do bloco s, p, d ou
f), que confere propriedades no ambito quimico e bioldgico inerentes a essa classe
de compostos!. Adicionalmente, um composto organometalico pode também ser
caracterizado pela presenca de ligagdes M-L, onde L € uma espécie ligante mais
eletropositiva do que N, O e haletos. Ao contrario dos compostos classicos de
coordenacao, ou complexos de Werner, os compostos organometalicos geralmente
formam ligagBes quimicas M-L e M-C de carater mais covalente, e 0s metais
encontram-se em um estado de oxidagdo mais baixo. Uma provavel explicacao
para esse fenbmeno seja a tendéncia que alguns dos ligantes classicos tém de
serem fortes o-doador/m-aceitador, como mostrado na série espectroquimica que

nos diz que quanto maior o A, maior sera a forga da ligagao M-L.:

SnClz > H, CO >PPhs3>NH3s>H0>F >CI'>Br > 1T

«— Alto A Baixo A —
« Forte o-doador/tr-aceitador mm-doador —

Essa tendéncia que alguns ligantes possuem de serem fortes o-doador/t-
aceitador da origem ao efeito de retrodoacao que consiste na aceitacdo, por parte
do ligante, da densidade eletronica proveniente do metal apds este ter recebido
densidade eletr6nica do proprio ligante por meio da ligacdo coordenada, ou seja, é
necessario que o ligante possua orbital vazio de simetria e energia adequadas para
se sobrepor com o orbital d do metal, o que evidencia o seu carater acido. Mais
precisamente, considerando os ligantes CO e PPhs que sé&o bases moles de acordo
com a definicdo de Pearson?, para a formacéo da ligacdo M-L o orbital o do ligante
atua como o-doador ou HOMO, e o orbital 7 ou o* atua como T-aceitador, ou LUMO.

Em contrapartida, o LUMO, ou d, do metal, sera aquele energeticamente mais



favoravel para a sobreposicdo com o HOMO do ligante de modo que a retrodoagéo
é feita do HOMO do metal, ou d-, para o LUMO do ligante. A figura 1 a seguir
esquematiza os orbitais de fronteira HOMO e LUMO do ligante e do metal
realizando a retrodoacgdo entre um metal e o ligante CO que se coordena através
do par de elétrons ndo ligante do atomo de carbono. Nesse tipo de ligacdo
sinérgica, tdo importante quanto a simetria dos orbitais que irdo se sobrepor, € a
pequena diferenca energética entre os orbitais do HOMO-LUMO. Essa pequena
diferenca energética resulta numa grande tendéncia para sobreposicdo desses
orbitais e formacao da ligacdo sinérgica, o que determinara a forca da ligacdo M-L

e, consequentemente, as propriedades fisicas e quimicas do complexo.

M (dy)

Figura 1: Esquematizagdo dos orbitais de fronteira participantes da retrodoac¢&o entre um
metal “M” e o ligante CO. Para maior clareza, apenas um conjunto dos orbitais 1 sdo
representados. As regides mais escuras dos orbitais correspondem as regides ocupadas
com densidade eletrdnica, enquanto que aquelas na cor branca correspondem as regides
sem densidade eletronica. A sigla l.p. significa “lone pair” ou par de elétrons nao ligantes.
Fonte: Adaptado de Crabtree, 2014.

As fosfinas apresentam um comportamento muito similar ao caso do ligante CO
ao formarem a ligagdo M-PR3. O mesmo tipo de ligagdo sinérgica também é
observada para esse tipo de interacdo, porém neste caso um outro conjunto de orbitais
participam da retrodoacdo. No M-PRs, o orbital o do fosforo atua como o-doador
enquanto que o orbital o* atua como Tr-receptor. E importante destacar que no caso
do fésforo os orbitais envolvidos, ou de fronteiras, serdo de simetria o, mas o tipo de
interacdo que se da na retrodoacao do metal para o fosforo sera lateralmente, o que
resulta na denominacao de “mr-aceitador”, pois a fosfina € uma molécula em que o
atomo de fésforo encontra-se hibridizado sp®, diferente do CO onde o carbono
encontra-se hibridizado sp e que de fato € um Ttr-aceitador. A figura 2 a seguir



esquematiza os orbitais de fronteiras do atomo de fésforo e de um metal na formacgéo

da retrodoacéo.

S
N

O

!

P\‘\ (a)

S
N
~
N

(b)

Figura 2: Orbitais de fronteira envolvidos na retrodoacéo entre os obritais d de um metal e os
orbitais o do atomo de féosforo em um ligante PRs. Em (@) € mostrado o &tomo de fésforo
atuando como o-doador, através do seu par de elétrons nao ligante, para o orbital dz> do

metal. Em (b) é mostrada a retrodoagdo do metal para o orbital c* do fésforo. Os orbitais em

preto estdo ocupados com densidade eletrénica.

Os diferentes grupos substituintes R ligados diretamente ao fosforo irdo
determinar a extensdo da retrodoacdo. Geralmente, quanto maior a capacidade
retiradora de elétrons do grupo ligado diretamente ao fésforo, maior a tendéncia -
aceitadora do fosforo, como mostrado na série a seguir:

PFs ~ CO > PCls > P(OR)s > PArs > P(NR2)s ~ PMes

Esse é um fendmeno tanto de carater energético como simétrico. A ligacdo P-R se
torna cada vez mais estavel a medida que diminui o gap de energia entre os orbitais

P-R(o) e P-R(0*), sendo mais evidente para grupos R mais eletronegativos (figura 3).
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Figura 3: Representacdo do fator energético que contribui na retrodoagdo M-PR3
considerando diferentes grupos R diretamente ligados ao fosforo.
Fonte: Adaptado de Crabtree, 2014.

Como consequéncia da maior contribuigcdo do fésforo na ligacdo P-R(o) devido

a eletronegatividade do grupo R, sera observado uma estabilizacéo da ligacdo P-R(c*)

e aumento do lébulo do orbital o* em direcdo ao metal, favorecendo assim a
sobreposicao e retrodoacao.

A natureza da ligacdo quimica M-C ainda era pouco compreendida nas

primeiras sinteses dos complexos organometalicos. O primeiro complexo foi um sal

de formula K[PtCl3(n?-C2H4)] (sal de Zeise), sintetizado em 1825, mas sua estrutura

molecular permaneceu um mistério até o inicio da década de 50 (figura 4)3.

H S
\C,o‘ :\\\\CI
|| Pt—Cl
c. 4
£ 7, C
H H

Figura 4: Esquema do primeiro composto organometalico reportado.

Apenas com a sintese e caracterizacao por difracdo de raios X em monocristal
dos primeiros metalocenos € que a natureza da ligacdo M-C pbde ser estudada
profundamente. A sintese do ferroceno, de férmula [Fe(n®-CsHs)2], possibilitou
compreender o modo como atomos de carbono podem coordenar ao centro metalico
de modo simultaneo formando ligagGes quimicas idénticas* (figura 5), 0 que permitiu
elucidar também a estrutura do sal de Zeise. Os metalocenos, em especial o
ferroceno, deu inicio a uma nova era na quimica de coordenac¢do, onde era preciso
sistematizar tanto a nomenclatura como a nocéo de disposicao espacial dos atomos
ao redor do centro metalico, além da definicdo da regra dos 18 ou 16 elétrons que

conflui para a estabilidade dos complexos organometalicos.
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Figura 5: Esquemas da molécula de ferroceno na sua forma eclipsada (a) e estrelada (b).

Na figura 5 sdo mostradas as duas conformacdes mais comuns para a molécula
de ferroceno. Em (a), o ferroceno encontra-se na conformacao eclipsada de simetria
Dsh, enquanto que em (b) € mostrada a conformacgéo estrelada de simetria Dsd. A
energia de rotacdo dos anéis Cp através do eixo Fe-Cp é de cerca de 4 KJ.mol?, baixa
o suficiente para que seja possivel uma livre rotagcdo dos anéis. A conformacao
eclipsada é a mais estavel na forma gasosa e em baixa temperatura®. No ferroceno,
os ligantes n>-CsHs se comportam como um areno tridimensional, coordenando ao
centro metdlico como um ligante do tipo L2X, de modo que quando os dois n°-CsHs
estdo coordenados temos Fe(L2X)2, ou seja, sdo 6 pontos de coordenacdo ao redor
do centro metalico, semelhante a um complexo octaédrico®.

O complexo [Fe(n®>CsHs)2], formado por ligantes arenos n°-CsHs, € um exemplo
bastante didatico para a compreensdo da natureza da ligacdo M-C. Os ligantes
arenos, assim como os PArs e CO, sao fortes m-4cidos, promovendo um maior
desdobramento dos orbitais d do metal e formam ligagbes mais fortes,
predominantemente covalentes. Essa tendéncia que os ligantes m-acidos tém em
formar ligagBes covalentes com os metais é exclusiva de complexos com metais de
transicdo, pois os orbitais d estdo energeticamente mais acessiveis para permitir a
sobreposicao eficiente com os orbitais T da molécula organica, gerando um conjunto
de orbitais com energia similares, ou seja, promovendo a formacdo da ligacao

covalente (figura 6, c)’.
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Figura 6: Diagramas de energia e interacdo dos orbitais do metal (M) e do ligante (L). Em (a)
seria formada uma ligac&o do tipo idnica, em (b) originaria uma ligacdo polar, e em (c) é
caracteristico de uma ligacao covalente.

Fonte: Adaptado de Powell, 1988.

Existe uma inter-relacdo entre o carater covalente da ligacdo M-L, a forca do
ligante 1r-acido e a obediéncia a regra dos 18 elétrons em complexos organometalicos.

Os ligantes fosfinicos, carbonilicos e arenos, por

exemplo, possuem uma
eletronegatividade mediana e orbitais 7* ou o* vazios que ao interagirem com 0s
orbitais do metal ocasionarad uma estabilizacdo do complexo. Supondo um complexo
octaédrico MLe, é sabido que os orbitais ns, npz, (n-1)d-? e (n-1)d«%,? estédo ao longo
dos eixos e que estes sdo de simetria adequada apara se sobrepor com os orbitais o

do ligante. Os outros orbitais do metal do grupo tzg (dxy, dyz, dzx) permanecem como
nao-ligantes (figura 7).
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Figura 7: Diagrama do orbital molecular qualitativo de um complexo ML, mostrando apenas a
formacdo da ligacdo o (coordenada).
Fonte: Adaptado de Jean, 2005.

A partir da figura 7, € possivel notar que sdo necessérios 18 elétrons, ocupando
tanto os orbitais ligantes como os nao ligantes, para que se tenha um complexo
estavel ou de camada fechada, semelhante a no¢éo de configuracao de um gas nobre.

Certamente existem exemplos de complexos que sdo estaveis com um numero
de elétrons diferente de 18, assim como existem as exce¢des para a regra do octeto®.
No entanto, alguns complexos com 16 elétrons também sdo considerados estaveis,
principalmente aqueles com configuracéo eletronica ns? (n-1)d®. Complexos formados
por metais do grupo d® da tabela periédica quando tetracoordenados, ou do tipo MLa,
sofrem a distorcdo de Jahn-Teller, adquirindo a geometria quadratica plana, o que
eleva energeticamente o orbital ds?y?, tornando impraticAvel a estabilizacdo do
complexo através desse orbital (figura 8). Neste caso, 0s orbitais do metal que irdo se
sobrepor com os do ligante para a formacgéo da ligagdo o serdo dyy, dxz;, dy; € d/?,
deixando o orbital dy%.y? vazio, porém disponivel para receber mais um ou dois ligantes
durante as reacOes de complexos quadrado planares, atingindo uma configuracéao de

18 elétrons®.
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Figura 8: Diagrama do orbital molecular qualitativo de um complexo ML4, mostrando apenas a
formacéo daligacdo o (coordenada).
Fonte: Adaptado de Jean, 2005.

Nos complexos com 16 elétrons de valéncia, a preferéncia pela geometria
guadratica plana é observada para metais da segunda e terceira linha de transi¢céo, e
para metais com ligantes de campo forte como o CN- e ligantes fortes doadores como
PR3 (figura 9). Além disso, nesses complexos MLa, a geometria quadrética plana é
preferida por razdes eletrbnicas, enquanto que a geometria tetraédrica serd adotada

por fatores estéricos?®.
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Figura 9: Exemplos de complexos com 16 elétrons de valéncia, geometria quadrética plana e
metais M(II).

O complexo [Fe(n°-CsHs)2] e seus derivados, em que um atomo de hidrogénio
em cada anel CsHs é substituido por algum grupo que seja um forte o-doador/Tr-
aceitador, deram origem a um vasto campo na quimica organometalica de complexos
com propriedades singulares. A presenca de grupos fosfinicos ligantes nos complexos
[Fe(n°-CsHs)2] possibilita a modulacédo das propriedades quimicas do complexo, tais

como a sintese e/ou reatividade, a resposta eletroquimica devido ao comportamento



de antena redox do fragmento ferroceno, e o modo de atuacéo frente as biomoléculas,
baseados nos parametros eletronicos e de angulo caracteristicos das fosfinastl. O
complexo 1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno (dppf) (figura 10, a) € um exemplo de um
complexo com todas as atribuicdes notaveis de um complexo organometélico, além
de também poder atuar como um “ligante complexo” na formagdo de um novo

complexo como em [Pd(k?-dppf)Cl2] (figura 10, b).
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Figura 10: Esquemas estruturais do dppf livre (a), e do mesmo dppf atuando como ligante
formando o complexo [Pd(k?-dppf)Cl:] (b). Em (b) os grupos fenilicos estédo representados

como Ph, para maior clareza de visualizacéo.

O [Pd(k2-dppf)Cl2] € um complexo bimetéalico heteronuclear onde, curiosamente,
os centros metdlicos, Fe?* e Pd?*, estdo estabilizados com uma configuragdo de 18 e
16 elétrons, respectivamente. O uso do ferroceno e derivados do dppf ocupam um
lugar de destaque na pesquisa para obtencdo de novos e inovadores complexos,
abrangendo desde a area da sintese de novos materiais como a de obtencao de
metalofarmacos'?13. Devido a natureza de ligante difosfinico, o dppf é caracterizado
como um ligante estratégico para a obtencdo de complexos heterometalicos e com
reatividades modulaveis. Isso é possivel porque os ligantes fosfinicos se comportam
como ligantes espectadores, modulando tanto as propriedades do centro metalico,
como também as do complexo em si, permitindo que os ligantes atores participem nas
reacbes quimicas. A presenca de ligantes espectadores no complexo podera
determinar as caracteristicas estéricas e eletrébnicas do complexo. Supondo que um

complexo possua n ligantes espectadores, entdo existira m posi¢cdes disponiveis,



resultante de m-n, para ligantes atores que estardo em posicoes geométricas
especificas, determinando como o complexo ira reagir.

Nesse contexto, muitas das propriedades dos ligantes fosfinicos precisam estar
em harmonia. Para que a fosfina ou difosfina atue como um 6étimo ligante espectador,
€ necessario que a ligacdo P-R (onde R pode ser alquil, aril ou H) ndo seja facilmente
clivada e que ndo exista grupos retiradores de densidade eletrénica diretamente
ligados ao fosforo ou ao grupo que estéa ligado ao fésforo, pois dessa forma o par de
elétrons presente no fésforo seria desativado, dificultando ou impossibilitando a
coordenacdao. A influéncia eletrénica que um ligante fosfinico causa em um complexo
€ propriamente observada ao analisar o efeito na retrodoacdo dos outros ligantes
presentes no complexo. O parametro eletrénico de Tolman evidencia a extenséo da
retrodoacdo em ligantes carbonilicos presentes em complexos com diferentes ligantes
fosfinicos. Como o efeito da retrodoacdo no ligante carbonilico pode ser visto no
estiramento ligacao C=0, experimentos com complexos do tipo L-Ni(CO)s, onde L é
um tipo de fosfina, podem ser realizados a fim de avaliar o efeito eletrénico de

diferentes fosfinas no complexo (Tabela 1).

Tabela 1: Efeito eletrénico na retrodoacéo do ligante CO como consequéncia do tipo de ligante

fosfinico.
Lin L-Ni(CO), Veo [em™] Lin L-Ni(CO), Veo [em™]
PBuY 2056.1 PMePh, 2067.0
PCy; 2056.4 | PPh, 2068.9
PPr'y 2059.2 P(OMe)4 2079.5
PEt, 2061.7 P(O#H)3 2085.0
PMe; . 2064.1 PCl,Ph | 2092.1
PMe,Ph 2065.3 o PCls 2097.0
P(0-C¢H,Me)5 2066.6 | PF3 2110.8

Como pode ser visto na tabela 1, quanto maior a capacidade doadora da
fosfina, maior sera a retrodoagao na ligagdo C=0 e, consequentemente, menor sera
a energia do estiramento . O fator estérico do ligante fosfinico também é determinante
na reatividade e no nimero de coordenacédo do complexo. O parametro estérico, ou
0, fornece o angulo do cone formado pelo ligante fosfinico coordenado ao centro

metalico (figura 11).
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Figura 11: Esquematizacédo do angulo de cone formado pelo ligante fosfinico coordenado ao
centro metélico M. A distancia de ligacdo 2.28 A é baseada na ligac&o Ni-P.
Fonte: Adaptado de Crabtree, 2014.

Tanto o parametro eletrénico quanto o estérico das fosfinas desempenham uma
parte importante na predicdo ou estudo da reatividade de complexos que tenham
ligantes fosfinicos em sua composicdo!*. Esses parametros tornam os ligantes
fosfinicos excelentes espectadores nas reagdes quimicas dos complexos, sendo
possivel aplici-los, por exemplo, na catalise para a obtencdo de um determinado
produto. Os parametros de Tolman foram o primeiro passo no estudo da influéncia de
ligantes fosfinicos na reatividade de complexos organometalicos, principalmente em
reacOes cataliticas. Porém, espécies quimicas como o dppf e seu complexo de
paladio(ll) [Pd(k*-dppf)Clz] também demonstraram um grande potencial nesse ramo,
principalmente em reac¢des do tipo acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura, Kumada-
Hayashi e Mizoroki-Heck, assim como, aminacédo, hidroformilacédo, hidrogenacao e
hidrolisacdo de Buchwald-Hartwig. E essas atividades cataliticas estdo fortemente

relacionadas com o angulo de quelacédo, como mostrado na figura 12 a seguir °.
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Figura 12: Esquema do [Pd(k?-dppf)Cl,] mostrando o &ngulo de quelacéo A.

Os ligantes fosfinicos estéo entre os mais estudados na quimica organometélica.

Os modos de coordenacao e a flexibilidade de ligantes bidentados como o dppf dao



origem as varias aplicacdes, principalmente em catalise. No entanto, a habilidade que
um composto possui de atuar como catalisador de reacdes quimicas é apenas um
vislumbre do que pode ser feito ao utilizar esses compostos na sintese de novos
complexos. As reacgfes cataliticas de compostos organometalicos podem ocorrer
tanto com a formagéao ou clivagem de ligacdes C-C e C-H intramolecular, ou mesmo
catalisando esse tipo de reacdo ao reagir com outras moléculas do meio.

Um exemplo de reacéo catalitica envolvendo um catalisador organometalico
bioinorganico é visto na coenzima cobalamina, constituida de um centro metalico de
Co®* hexacoordenado, equatorialmente por um anel corrin e axialmente por uma

ligacdo Co-C ou Co-O (hidroxicobalamina) e Co-N (figura 13).

® = CHj: methylcobalamin
(MeCbl or MeB;5,)
CN: cyanocobalamin
(vitamin By3)
OH: hydroxycobalamin
(vitamin B42,)

R:  5’-deoxyadenosyl-

HsC : cobalamin
o \ (coenzyme B, or AdoCbl)
CONH,

R = 5’-deoxyadenosyl
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Figura 13: Represenatacéo da cobalamina ou vitamina B1a.
Fonte: Adptado de Shriver; Weller; Overton; Rourke; Armstrong, 2014.

A principal caracteristica dessa coenzima é a sua capacidade de sofrer
clivagem, tanto homolitica quanto heterolitica, da ligacdo Co-C, disponibilizando o
fragmento alquil permitindo que certas reacées no meio fisiolégico possam ocorrer.

A coenzima vitamina Bi2 € um exemplo de “catalisador natural” que mostra a
importancia que as reacfes cataliticas podem ter para a manutencédo de organismos
complexos como o ser humano, embora a vitamina B1z seja sintetizada naturalmente
apenas por bactérias e arquéias, e adquirida a partir da dieta de alimentos

provenientes de origem animal®,



1.2- Ciclometalados

A quimica dos compostos organometdlicos ciclometalados formados por metais
do grupo d® é estudada desde a década de 1960 quando o primeiro composto dessa
classe foi sintetizado. O ciclometalado ciclopentadienil [o-(fenilazo)fenil] de niquel(ll)

(Figura 14) foi o pioneiro na evidéncia de formacdo de complexos ciclometalados®’.

Figura 14: Esquema do primeiro complexo ciclometalado sintetizado.

Como pode ser visto na figura 14, um complexo organometalico é considerado
ciclometalado quando o ligante sofre uma metalacdo intramolecular, formando um
anel quelato, comumente de 5 membros mas podendo variar de 3 a 11 membros,
contendo uma ligagao quimica o M-C e mais uma ou duas ligacdes com outro atomo
doador diferente do carbono, estabilizando o ciclometalado, permitindo classificar
como ciclometalado do tipo CY ou YCY, respectivamente (figura 15). Tomando como
exemplo o complexo mostrado na figura 14, o ligante azobenzeno promove a

formacgao de um ciclometalado do tipo CY.

\M C—M
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Figura 15: Representacédo dos tipos de ciclometalados: CY e YCY.

No que diz respeito a natureza do atomo de carbono no substrato organico, este
pode ser tanto sp?-aromatico, sp3-alifatico, benzilico ou vinilico, sendo esses 0s casos
mais reportados®. Outra caracteristica inerente aos complexos ciclometalados é a de
gue a ciclometalacdo ocorrera entre o &tomo de carbono doador e 0 outro atomo
doador que se encontra na posicdo orto relativa a esse atomo de carbono, como
mostrado na figura 14. Essa caracteristica permite que o termo orto-metalado seja

utilizado como um sindbnimo de um ciclometalado.



A obtencdo de ciclopaladados consistiu de um grande avanco na quimica de
sintese. Inicialmente, a area mais beneficiada foi a catalitica, onde a presenca do
paladio é predominante. Devido as propriedades fisicas e quimicas dos
ciclopaladados, estes s&o convenientemente aplicados na catalise homogénea,
particularmente na formacao de ligacdo C-C, um dos maiores pilares da quimica
organica de sintese. Assim, areas igualmente importantes receberam destaques,
como a bioorganometalica em que sado reportados compostos com atividade
anticancer, e a area da quimica de materiais com compostos fotoluminescentes e

mesogénicos.

1.3- Mecanismo de ciclometalacdo através da ativacéo da ligacdo C-H

A ciclometalacao pode ser feita através de 3 rotas principais: ativacéo da ligacdo
C-H, adicdo oxidativa e transmetalacdo. No presente trabalho, sera abordada apenas
a rota da ativacdo da ligacdo C-H, pois foi método escolhido para a obtencdo dos
compostos estudados.

A sintese do ciclopaladado através da ativacéo da ligagdo C-H é um passo chave
na formacéao de ligacdo C-C, acoplamento cruzado, e introducao de grupos funcionais
em alcanos, sendo todas rea¢fes de aplicagcdo industrial e de sintese em laboratorio.

A metodologia mais versatil utilizada consiste na capacidade que o atomo Y
(figura 21) possui de se ligar ao centro metalico com consequente ativacao da ligacéao
C-H. Essa ativacdo sera melhor quanto maior for a habilidade do &tomo Y em ser um
bom liberador de densidade eletronica para o sistema. Estudos destacaram que a
presenca de grupos —NOs na cadeia carbdnica aromatica, por exemplo, tende a
desativar a reacdo'®. Sendo assim, a ligacdo ao atomo Y favorece a metalagdo e
promove a regioseletividade da reagdo. Do ponto de vista conceitual, essa
metodologia é designada como orto-metalacgdo dirigida (figura 16).
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Figura 16: Esquema reacional de formagado de um ciclopaladado derivado do azobenzeno e

K,PdCl4, através da ativacdo da ligagdo C-H decorrente da ortometalagao.

Durante a ortometalacao, a formacéao da ligacdo Pd-C é assistida pela ligacdo N-
Pd (como mostrado na figura 15), o que confere a ligacdo organometalica uma
estabilidade termodindmica consideravel. Nos ciclopaladados, os atomos Y
geralmente sdo grupos iminicos, fosfinicos, aminas e tioéteres. Embora também
sejam reportados ciclopaladados com selénio, arsénio, oxigénio e carbono. A
preferéncia do paladio(ll) em adquirir a geometria quadratica plana é o fator principal
para a comumente formacéo do ciclometalado de cinco membros, pois proporcionara
a angulacdo adequada proxima de um quadrado. Com isso, € possivel racionalizar
qgual ligacdo C-H sera ativada na molécula orgéanica de modo que satisfaca as
tendéncias previamente observadas.

A ativacao da ligacao C-H aromatica € a melhor compreendida mecanisticamente
dentre todas as ligacdes C-H. Os estudos cinéticos indicam que o comportamento
reacional é bastante similar aquele observado na substituicdo eletrofilica aromatica.
No entanto, outro mecanismo que ocorre numa sequéncia de adicdo oxidativa-
eliminacao redutiva também é proposto. Mas como ainda ndo existem evidéncias no
gue diz respeito a caracterizacdo de intermediarios da reagdo que suporte qualquer
um dos dois possiveis caminhos, 0 mecanismo de substituicdo eletrofilica ainda é o
mais comum. A seguir sdo mostrados as etapas postuladas para a formacéo do orto-

paladado através do mecanismo de substitui¢cao eletrofilica.



e Etapa l: Formacao daligacédo Pd-Y
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Figura 17: Etapa de formacéo da ligacdo Pd-Y na proposta do mecanismo de substituicéo
eletrofilica.

Como ja comentado, essa etapa 1 (figura 17) é crucial para a ativacao da ligacao
C-H e estabilidade do complexo final, pois é através da formacao da ligacao Pd-Y que
o carbono estara termodinamicamente mais susceptivel a coordenar ao paladio com
subsequente eliminacdo do hidrogénio. Apds a etapa 1 e partindo do composto A, séo
propostos dois possiveis caminhos até a formacéao do ciclopaladado. Um caminho
ocorre através da formacao de uma ligacédo agostica Pd-H e o outro com formacéao de

complexos 1T e 0.

» Etapas com formagao de complexos agosticos

e Etapa 2: formacao daligacédo Pd-H agéstica

Y
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Figura 18: Etapa de formacéo da ligacdo agdstica Pd-H.

A capacidade que o atomo de hidrogénio tem de formar ligagdes com metais
através das chamadas ligagBes agdsticas ou anagosticas, ou até mesmo 3 centros-
dois elétrons (3c 2e), permite compreender como uma ligacdo considerada tao inerte
termodinamicamente como a ligacdo C-H seja passivel de ser ativada a ponto de se
observar a eliminagcdo do proprio hidrogénio. As interacdes (3c 2e) promovem uma
acentuada alteragdo na estrutura eletronica e molecular do complexo, influenciando
diretamente na reatividade dessas espécies. Assim, os complexos organometélicos
agosticos e anagosticos sdo extensivamente explorados nesta area por

exemplificarem de forma elegante o modo como uma ligagdo C-H pode ser



enfraquecida®®?t. A etapa 2 de formacéo da ligacdo agostica Pd-H (figura 18) mostra
claramente que uma ligacdo C-H-Pd no intermediario B é capaz de ativar uma ligacao

de carater tao inerte como a C-H (tabela 2).

Tabela 2: Energia da ligacdo R-H para alguns compostos selecionados.

R-H D(R-H) (Kcal.mol™?)
CHa 104
C2Hs 98
CsHs 97
Ciclohexano 94
CeHs 109
CHzZCHz 106
CH=CH 120
CeHsCH3 85
CH3CN 79
H, 104
H20 118
PH 76,4
As-H 58,6
S-H 81,1
Se-H 66,1

e Etapa 3: formacgéo daligacédo H-C-Pd e liberacdo de H-X para a formacéao
do ciclopaladado

Pd

Figura 19: Etapa de formacéo do ciclopaladado.

A terceira e Ultima etapa desse caminho reacional sugere a formacao de uma
segunda ligacao agéstica, a H-C-Pd (figura 19). O intermediario C € o resultado da
afinidade que o carbono adquire de se coordenar ao paladio apos a coordenacao dos
atomos Y e H. Um rearranjo na esfera de coordenacdo do metal que passa de um
composto pentacoordenado para um tetracoordenado resulta no ciclopaladado D e

liberacdo de HX como consequéncia do enfraquecimento da ligagcdo C-H.



» Etapas com a formagao dos complexos mre o

As etapas seguidas por esse caminho diferem bastante daguelas anteriores pois
aqui ndo é considerada a formacdo de ligacdo agostica em nenhum dos
intermediarios. A segunda etapa deste caminho (sendo a primeira etapa aquela da
figura 17) considera que a ligag&o 1 do tipo n%-CsHs do anel aromatico no intermediario
B é suficiente para que o carbono se torne apto a se coordenar ao paladio, formando
um complexo intermediario C do tipo o que favorece a eliminacdo do hidrogénio como

H-X e geracgédo do ciclopaladado D (figura 20)?2.
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Figura 20: Etapas com a formagido dos complexos T e ©.

Como pode ser visto na figura 20, esse caminho com a formacgéo dos complexos
T € 0 € 0 mais se assemelha ao mecanismo de substituicdo eletrofilica de compostos
organicos.

Apbs a formacédo do ciclopaladado através da orto-metalagéo, € possivel variar
a natureza do anel orto-metalado por meio da reagdo de transciclometalagdo que é

um caso especial de ativacdo da ligacdo C-H (figura 21).
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Figura 21: Exemplo de uma reacdo de transciclometalacgéo.



Nesta reacdo ocorrem tanto o processo de formacdo como o de clivagem da
ligacdo Pd-C que séao diferenciados por reacdo dissociativa e associativa,
respectivamente.

A etapa dissociativa é promovida pela protonacdo do atomo Y do complexo
original que agora se encontra descoordenado. Como a ligagdo Pd-C monodentada &
mais facilmente clivada em meio acido, entdo é observada a dissociacdo dessa
ligacdo. Estudos cinéticos sugerem que a dissociacao do ligante originalmente ligado
acontece concomitantemente com a formacao do sal de paladio precursor, o que
resulta em uma nova ciclometalacdo com a nova molécula organica escolhida para
fazer a transciclometalacéo (2-fenilpiridina na figura 21). A troca entre as moléculas
organicas, neste caso aminas, sera mais eficiente quanto menos basica e mais mole

for a molécula escolhida para substituir a original®.

1.4- Compostos de coordenacdo com atividade bioldgica

A presenca de complexos metalicos ou organometalicos na natureza, mais
precisamente no meio biolégico, demonstra o papel que os elementos inorganicos
desempenham nas mais variadas funcbes fisiolégicas. Embora a ocorréncia e
disponibilidade desses elementos presentes no organismo vivo seja bastante inferior
a quantidade de matéria organica, na forma de traco, sua insuficiéncia ou excesso sao
capazes de desarmonizar toda a fisiologia do organismo humano, causando doencas

e, em alguns casos, a morte (tabela 3) 2.



Tabela 3: Alguns sintomas caracteristicos da deficiéncia de elementos quimicos em humanos.

Elemento deficiente Sintoma tipico da deficiéncia
Ca Crescimento esquelético retardado
Mg Caimbras musculares
Fe Anemia, desordem do sistema imune
Zn Dano na pele, crescimento atrofiado, maturidade sexual retardada
Cu Fraqueza da artéria, desordem no figado, anemia secundaria
Mn Infertilidade, crescimento esquelético prejudicado
Mo Retardacao do crescimento celular, propensao para caries
Co Anemia perniciosa
Ni Depresséo de crescimento, dermatite
Cr Sintomas de diabetes
Si Desordem do crescimento esquelético
F Cérie
I Desordem da tireoide, metabolismo retardado
Se Fraqueza muscular
As Crescimento prejudicado em animais

O uso medicinal de compostos que possuam elementos metalicos ou semi-
metalicos em sua constituicdo esta presente na historia da humanidade desde a
antiguidade, sendo registrado o uso de ouro, ferro e até mesmo o arsénio. Sendo este
ultimo considerado téxico, contrariamente ao senso comum, a primeira metalodroga
foi a base de arsénio, a Salvarsan® (figure 22), utilizada no tratamento da sifilis, uma

das principais causas de morte na época®*2°,
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Figura 22: Estruturas do Salvarsan®. Em (a) é a estrutura proposta inicialmente momento de

sua descoberta. As estruturas em (b) e (c) sdo o trimero e pentamero, respectivamente.



No entanto, segundo a Organizacdo Mundial da Saude, atualmente, a segunda
maior causa de morte na populacdo mundial é o cancer, ficando atras somente da
doenca cardiaca isquémica e acidente vascular cerebral. O cancer é um termo
genérico para um largo espectro de doencas caracterizado pelo crescimento e
multiplicagcdo anormal das células e que se espalha por todo o corpo e 6rgados na
forma de tumores e neoplasmas, sendo os casos de cancer de mama, pulmao e colo

retal os mais comuns (figura 23).
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Figura 23: Estimativa do numero de casos de cancer no mundo para ambos os sexos e faixa
de idade 0-70 anos.

Diante dessa problematica, grande parte dos esfor¢os dos cientistas envolvidos
em pesquisas que envolve principalmente as areas da quimica inorganica medicinal
e bioinorganica estdo voltados no desenvolvimento de metalodrogas para o
tratamento do cancer. O fator motivacional para essa busca foi o uso clinico da
primeira substancia puramente inorganica, a cis-diaminodicloroplatina(ll) ou

comumente abreviada como cisplatina (figura 24).
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Figura 24: Estrutura da cis-[PtCl2(NHs)2]

A descoberta da atividade antitumoral da cisplatina estava completamente fora
do escopo da pesquisa em que seus compostos precursores estavam envolvidos. Os



estudos do professor de biofisica Barnett Rosenberg e colaboradores, em 1960,
acerca do efeito do campo elétrico no crescimento celular da bactéria E. coli
conduziram a descoberta da atividade de inibicdo da replicacdo celular dessas
bactérias, sendo observado uma alteracdo no formato e alongamento dos
microrganismos. A partir dessa constatacdo, uma série de experimentos foram
conduzidos a fim de compreender o modo como as substancias presentes no meio
reacional poderiam estar se combinando.

O meio reacional era constituido de uma cela com eletrodo de platina, havia
oxigénio, ions NH4* e CI-, sendo constatado que estavam presentes também ions de
Pt** provenientes de uma possivel oxidagdo do eletrodo. Assim, reacGes com o
composto [NHa]2[[PtClle foram realizadas, porém sem a constatagdo até entdo
observada. Apenas ao utilizar ions Pt?* e com a formagéo do cis-[PtCl2(NH3)2] e cis-
[PtCla(NHs)2] € que foi confirmada a inibicdo da divisdo das bactérias. Dessa forma,
Rosenberg propds o uso desses compostos em estudos in vivo em ratos com
portadores das linhagens celulares sarcoma 180 e leucemia L1210, sendo entédo
observada uma atividade inibitéria dessas células pelos isomeros cis estudados?6?”.

A cisplatina se tornou a principal droga empregada para o tratamento do cancer,
sendo utilizada tanto sozinha ou em combinagédo com outras substancias. Embora a
aplicacdo da cisplatina seja bastante difundida, a mesma possui muitos
inconvenientes tais como baixa seletividade, toxicidade e pequeno espectro de acao
antitumoral, o que motivou as pesquisas para o desenvolvimento dos derivados da

cisplatina, ou compostos de segunda e terceira geracao (figura 25).
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Figura 25: Farmacos de segunda e terceira geracdo derivados da cisplatina.

Mesmo com o desenvolvimento desses derivados, ainda séo observadas
muitas as desvantagens. Desde a introducdo da cisplatina para o uso clinico, a
estratégia de utilizar complexos metalicos com ligantes que possuam um histérico de
atividade biologica bem fundamentado tem sido um passo chave para o surgimento

de novas metalodrogas. Os objetivos principais dessa estratégia é a superacdo dos



efeitos indesejados relativos a substancia puramente organica, e o aumento do seu
potencial de acdo. Os avan¢os mais bem reportados na quimica bioorganometélica
envolvem complexos da familia do ferroceno, sendo até o0 momento 0s compostos
mais promissores para o uso clinico, constituindo uma grande diversidade de atividade
biologica. Em relagdo ao tratamento do cancer, a substancia organica vendida como
Tamoxifeno® e utilizada como farmaco no tratamento do cancer de mama tem sido
investigada na racionalizacdo de novas drogas antitumorais. Seus analogos

organometalicos sdo os mais promissores (figura 26).
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Figura 26: Estrutura do Tamoxifeno®e seus analogos organometélicos da familia do
ferrocifeno.

Estudos do mecanismo de acdo do Tamoxifeno® frente as células do cancer de
mama permitiram que modificacfes bastante especificas fossem feitas a partir dos
analogos organometalicos. As células tumorais da mama podem ser divididas em
duas categorias principais dependendo da presenca ou auséncia do receptor de
estrogénio: ER(+) e ER(-). Cerca de dois ter¢cos dos casos de cancer de mama sao
células do tipo ER(+), o que permite tratar esses casos com drogas que sejam
moduladores do receptor de estrogénio (SERMs), tal como o préprio Tamoxifeno®,
aumentando significativamente as chances de cura para os pacientes desse grupo de
células. No entanto, como o mecanismo de acao proposto para a agao antiproliferativa
do Tamoxifeno® consiste da competicdo pela ligagdo ao receptor do subtipo ERa,
inibindo a transcricdo do DNA no tecido tumoral, a expressao desse receptor vai se
tornando cada vez mais reduzida com a acéo do Tamoxifeno®, causando a ineficiéncia
da droga com o passar do tempo. A proposta trazida com a familia do ferrocifeno
permite um mecanismo de acgéo diferente, ainda investigado (figura 27), mas que se



mostra superior aquele do seu analogo orgéanico. Além disso, alguns desses analogos

tém se mostrado ativos também contra células do tipo ER(-).
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Figura 27: Mecanismo de acao do hidroxi-ferrocifeno proposto por Jaouen e colaboradores.
R é o fragmento —(CH2)2N(CHs)a.
Fonte: Adaptado de Gasser; Ott; Metzler-Nolte, 2011.

Como pode ser visto na figura 27, o mecanismo de acao proposto para o
hidroxi-ferrocifeno esta intimamente relacionado com a habilidade que o fragmento
ferroceno possui de ser continuamente oxidado e reduzido, permitindo sua atuacao
como uma espeécie de antena redox, proporcionando reacdes em posicoes especificas
da molécula, como mostrado pelas setas, além de garantir que o potencial de
oxirreducédo do composto seja biologicamente acessivel?82°.

A malaria, uma doenca muito comum até poucas décadas atras, pode ser tratada
com o uso da Cloroquina®. No entanto, o parasita Plasmodium falciparum causador
da doenca tende a adquirir resisténcia ao medicamento, 0 que motivou a pesquisa por
seu analogo organometdlico ferroquina que apresenta um melhor desempenho no
tratamento atribuido tanto a baixa resisténcia como ao menor ICso, quando comparado
ao seu analogo organico®. A ferroquina encontra-se em fase Ilb dos testes clinicos,
uma das substancias organometalicas mais promissoras a se tornar um farmaco
(figura 28).
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Figura 28: Estrutura da Cloroquina®e seu analogo organometalico ferroquina.

Estudos acerca do mecanismo de acdo da Cloroquina® sugerem que a inibicéo
da biocristalizacdo da hemozoina € a principal rota de atuacdo da substancia.
Contudo, experimentos com a ferroquina permitiu inferir um mecanismo de acao
completamente diferente daquele da Cloroquina®. De modo semelhante ao
ferrocifeno, 0 mecanismo de agéo proposto para a ferroquina envolve as propriedades
redox do sistema ferroceno (ferro(ll)/ferro(lll)), além disso, a presenca de uma ligacéo
de hidrogénio intramolecular entre N-H e o grupo amino terminal dobra a molécula
numa conformacgao que a torna mais lipofilica do que seria na conformacéo aberta,
contribuindo para a atividade da ferroguina3!. Além da atividade antimalarial da
ferroquina, estudos muito recentes constataram também a sua atividade anticancer,
onde a inibicdo da akt kinase e atuacdo no lisossomo sao 0s principais mecanismos
de acédo®.

Outra estratégia bastante promissora para a obtencao de novos metalofarmacos
consiste na utilizagdo de metais quimicamente semelhantes a platina. Os ions
platina(ll) e paladio(ll), por exemplo, por serem do mesmo grupo na tabela periddica,
formam complexos com estruturas e propriedades comparaveis. Os complexos de
paladio(ll) com constituicho semelhante & da cisplatina, também apresentam
limitacdes, principalmente a alta reatividade. A inconveniéncia dessa propriedade esta
na incapacidade desses complexos de chegarem integros no interior da célula ou
mesmo no interior do nucleo celular, de modo a ndo atuarem diretamente nas fitas do
DNA, tal como a cisplatina®®. Os complexos de paladio(ll) tendem a ser menos
estaveis do ponto de vista cinético, sendo cerca de 10° vezes mais reativos do que os
analogos de Platina, propensos a sofrerem hidrélise antes mesmo de atingirem o alvo
celular. Dessa forma, uma alternativa para contornar essa alta reatividade é a

formacdo de ciclometalados de paladio(ll), por meio de ligantes quelantes, que



tendem a tornar esses complexos mais estaveis cineticamente e muitas vezes mais
ativos do que a cisplatina34. Os compostos organometalicos ciclometalados formados
por metais do grupo d® (niquel, platina, paladio) da tabela periédica séo
extensivamente estudados em virtude do seu carater versétil no que concerne a suas
propriedades e aplicacdes, especialmente a aplicacao biolégica. Suas propriedades
guimicas, estruturais e de composicdo tornam possivel a aplicacdo, e na literatura
estd bem reportada a atividade biolégica que esses compostos possuem, como:

antitumoral, antibacteriana, dentre outrass®.

1.5- Ciclopaladados com atividade bioldgica

Complexos ciclometalados de paladio(ll) contendo o ligante fosfinico
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno coordenado em ponte (u-dppf) tém sido bastante
estudados por apresentarem atividade antitumoral e baixa toxicidade as células
saudaveis. Por exemplo, o complexo [Pd2(C?,N-S(-)dmpa)z(u-dppf)Clz] (figura 29) é
conhecido por sua capacidade de inibir a enzima Catepsina B, além de possuir

também atividade antitumoral in vivo.36
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Figura 29: Representacédo esquematica do complexo [Pdz(C2N-S(-)dmpa)z(u-dppf)Cly].

A resposta biologica desses complexos ciclometalados de paladio(ll) esta
fortemente associada com a presenca de ligantes difosfinicos em sua constituicdo.
Estudos com complexos ciclometalados contendo o ligante 1,2-etanobis(difenifosfina),
coordenado em ponte, mostraram que esses compostos também apresentam
propriedade citotdxica e de inibicdo da enzima Catepsina B, além de se mostrarem
seletivos frente as células tumorais®’.

Quase uma década ap0s o ultimo grande exemplo de atividade biol6gica dessa
classe de compostos ter sido estudada, a atividade desses complexos ciclometalados

de paladio(ll) contendo o ligante dppf continua sendo investigada até o momento,



mostrando também que os mesmos tém a capacidade de intercalar com as fitas do
DNA38, caracterizando uma atividade genotéxica. O complexo [Pd2{(C,N)-
Ci12HsNH2)}2(u-dppf)Cl2], mostrado na figura 30 a seguir, foi capaz de intercalar com o

DNA através dos fragmentos difosfinicos presentes na molécula de complexo.
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Figura 30: Representacdo do complexo [Pd2{(C,N)-C12HsNH2)}2(pu-dppf)Cla].

Essa intercalacdo através do fragmento difosfinico (e também por interagdes
hidrofébicas do derivado amina) mostra a importancia que esses fragmentos possuem
na atividade genotéxica do composto. Além disso, a interacdo que esse complexo
mostrou com o soro da albumina bovino, suportada pela anéalise de docking, evidencia
a grande afinidade que complexos dessa natureza tém frente a biomoléculas.

A versatilidade dos compostos ciclometalados de paladio(ll) € observada
também frente as aplicacdes microbiolégicas®®. Ensaios in vitro contra a bactéria
Mycobacterium tuberculosis utilizando complexos do tipo [Pd(C2,N-dmba)(X)(tu)] (X =
Br, | e tu=tiuréia) (figura 31) apresentaram resultados melhores do que a substancia

organica Pirazinamida comumente utilizada para o tratamento da tuberculose.

NH,
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Figura 31: Representacédo do complexo [Pd(C2,N-dmba)(X)(tu)].
Nos exemplos de ciclopaladados derivados de ligantes aroméaticos nitrogenados

com atividade bioldgica, mostrados até o momento, e 0s tantos outros reportados na



literatura, grande parte da natureza dos derivados nitrogenados pode ser classificada
como benzilamina (dmba, dmpa), anilina (difenilamina) ou piridina (2-fenilpiridina). No
entanto, as oximas representam uma importante classe de derivado nitrogenado na
constituicdo de um ciclopaladado, e essa importancia € verificada nos avangos
alcancados na area de compostos cataliticos onde esses compostos possibilitam
reacdes de acoplamento C-C, tais como Mizoroki-Heck, Suzuki-Miyaura, Sonogashira,
dentre outras. Embora a classe de ciclopaladado derivado de oxima tenha uma
tendéncia natural em proporcionar reac¢des de carater catalitico, muito pouco tem sido
investigado acerca do potencial biolégico que esses compostos possam vir a
apresentar, tendo em vista os exemplos promissores com derivados nitrogenados
obtidos até o presente momento. Diante dessa perspectiva, com 0 objetivo de
contribuir para essa investigacao, no presente trabalho serdo abordados estudos de
ciclopaladados derivados do benzaldeido-oxima e 1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno a
fim de avaliar seu potencial biol6gico antitumoral e bactericida. Na figura 32 seguir é
mostrada a proposta de modificacdo baseada em um dos melhores resultados ja

reportado na literatura3®.
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Figura 32: Em (a), molécula utilizada como protétipo para a obtencéo do derivado com

benzaldeido-oxima, mostrado em (b).

Com a utilizacdo do benzaldeido-oxima para a obtencdo de novos complexos,
pretende-se investigar a hipotese da formacao de anéis ciclometalados mais estaveis
decorrente da maior aromaticidade promovida pelo benzaldeido-oxima, aumentando

assim a estabilidade cinética desses complexos de paladio.



OBJETIVOS

Sintetizar dois novos complexos de Paladio(ll) de férmulas [Pd(n'-C2-bzox)(k>-
dppf)CI] e [{Pd(k*-C?,N-bzox)Cl}2(u-dppf)], onde bzox = benzaldeido-oxima e
dppf = [Fe(CsHs)2{P(CeHs)2}2];

Caracterizar os complexos por meio das técnicas de analise elementar (C,H,N),
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia de
RMN, difracdo de raios X em monocristal e condutancia molar.

Realizar ensaios antitumorais com células MCF-7, A549 e MRC-5.

Investigar a atividade microbiologica frente a bactérias gram positivas e gram

negativas.



PARTE EXPERIMENTAL

2. Parte experimental
2.1- Solventes e Reagentes

Os solventes e reagentes, listados nos quadros 1 e 2, respectivamente, foram
obtidos comercialmente e utilizados sem a necessidade de purificagdo prévia. As

siglas utilizadas para simplificar os nomes dos compostos estdo mostradas no quadro

3.

Quadro 1. Solventes utilizados em todos os procedimentos experimentais.

Solvente Formula Procedéncia
Acetona CH3C(O)CHs Neon
Acido acético CHsCOOH Tedia
Cloroférmio CHCI3 Synth
Clorof6rmio-d CDCl3 Sigma-Aldrich
Metanol CHsOH Synth
Diclorometano CH2Cl> Tedia
Dimetilformamida (CH3)2NC(O)H Sigma-Aldrich
Eter etilico CHsCH20CH2CHz | Q.M. Reagentes
Eter de petroleo Qhemis
Pentano CH3(CH2)3CH3 Synth

Quadro 2. Reagentes utilizados nas sinteses.

Reagente Formula Procedéncia
1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno Fe[n°-CsH4P(CsHs)2)2 Sigma-Aldrich
benzaldeidoxima C7H7NO Fluka Chemie
N,N-dimetilbenzilamina CoHi3N Sigma-Aldrich
Cloreto de paladio(ll) PdCl Sigma-Aldrich
Cloreto de litio LiCl Sigma-Aldrich

Quadro 3. Siglas utilizadas na simplificacdo dos nomes dos compostos.

Composto Formula Sigla
1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno Fe[n®-CsH4P(CeHs)2]2 dppf
Benzaldeido-oxima CsH/NO bzox
N,N-dimetilbenzilamina CoHi3N dmba
[PACI(n*-C2-bzox)(k>-dppf)] Pd-dppf
[{Pd(k2-C2,N-bzox)Cl}>(u-dppf)] Pd-2




2.2- Metodologia

Os reagentes solidos foram pesados em balanca analitica com precisao de 1,0
mg. Enquanto que os reagentes liquidos foram medidos utilizando uma pipeta
automatica com capacidade de até 1000 pL.

2.2.1- Sinteses

Para a obtengao do dimero precursor [Pd(n?-C2,N-dmba)(u-Cl)]2, a sintese foi feita
seguindo o procedimento experimental descrito na literatura.

A reacéo de transciclometalagao para obtengcao do composto [Pd(n?-C2,N-bzox)(p-
Cl)]2 a partir do dimero precursor também foi realizada em um sistema de refluxo, em
uma mistura de solvente CHCI3:CH3COOH (1:1), por 24h. As sinteses dos novos
complexos foram realizadas em condigcbes ambientes, sem a necessidade de

atmosfera inerte ou aguecimento.
2.2.2- Recristalizacéao

A recristalizacdo dos novos complexos foi feita utilizando solvente CH:2Cl2, a
temperatura ambiente. Os cristais foram obtidos através da evaporacdo lenta do
solvente, utilizando a vidraria tubo de ensaio como superficie apropriada para

crescimento dos cristais.

2.2.3- Ensaios microbiolégicos

Os complexos Pd-dppf e Pd-2 foram testados contra Escherichia coli DSM
30083, Acinetobacter baumannii DSM 30007, Pseudomonas aeruginosa DSM 50071,
Bacillus subtilis DSM 402, Staphylococcus aureus DSM 20231, and Staphylococcus
aureus ATCC 43300 (MRSA) em microplacas de microtitulacdo, de acordo com as
diretrizes CLSI*L. E. coli, A. baumannii, S. aureus, e B. subtilis cresceram em um meio
de Mueller Hinton, P. aeruginosa em um cation-adjusted Mueller Hinton Il. Os
compostos foram dissolvidos em DMSO 1,25, 2,5, 5 ou 10 mg/mL da solucdo de
estoque. As diluicbes em série no meio de cultura foram preparadas com o Tecan
Freedom Evo 75 liquid handling workstation (Tecan, Mannedorf, Switzerland). As
diluicdes, partindo de uma solucéo estoque de 10 mg/mL, tipicamente cobrindo uma

faixa de 512 a 0.5 pg/mL. Diluicbes compostas foram inoculadas com 5x10°



bactérias/mL de culturas exponenciais tardias crescidas no mesmo meio. Os volumes
dos ensaios foram de 200 pL por poco. As células foram incubadas por 16-18 horas a
37°C.

Os ensaios foram conduzidos pela Profa. Dra. Julia Bandow da Universidade de

Bochum (Ruhr-Universitat Bochum, RUB), na Alemanha.
2.2.4- Ensaios de citotéxicidade

A citotoxicidade foi avaliada frente a linhagens celulares MCF-7 (adenocarcinoma
mamario), A549 (adenocarcinoma de pulmdo) e MRC-5 (fibroblastos pulmonar
normal). As células foram descongeladas e cultivadas em meio DMEM (Vitrocell®)
enriquecido com 10% de soro fetal bovino (SFB) e acrescido de sulfato de gentamicina
(50 mg/L) e anfotericina B (2 mg/L), incubadas a 37°C com 5% de CO: até atingir a
confluéncia celular. Apos a confluéncia celular as células foram retiradas por
tripsinizagdo, com posterior contagem. Uma concentracdo de 2,5x10° células/mL
foram semeadas em microplacas de 96 orificios, com volume final de 100 puL, e
incubadas por 24h a 37°C com 5% CO: para permitir a adeséo celular. E entéo, as
células foram expostas aos compostos em diferentes concentracdes por 48h. Apds o
periodo de tratamento foram adicionados 50 yL de uma solugdo de MTT 1 mg/mL em
PBS, e depois de 3h o conteudo da placa foi removido e 100 pL de alcool isopropilico
adicionado a cada orificio para solubilizar os cristais formados. A leitura da
absorbancia foi realizada no leitor ELISA Stat Fax 4200. O valor de ICso foi
determinado utilizando as curvas de dose-resposta no GraphPad Prism. Cada ensaio
foi realizado em triplicata.

Os ensaios foram conduzidos pela Débora Eduarda Soares Silva do Instituto
de Quimica da UNESP-Ar.



3- Caracterizacdo dos compostos

3.1- Difracéo de raios X em monocristal

Os cristais do complexo Pd-2 foram medidos com o difratdmetro Xcalibur Il da
Rigaku Oxford, com detector CCD Sapphire II. Os cristais do complexo Pd-dppf foram
medidos com o difratbmetro SuperNova da Rigaku Oxford, com detector CCD Atlas
S2. Em ambos os casos, a coleta e reducédo dos dados foi realizada com o programa
CrysAlis PRO (Agilent (2014). CrysAlis PRO. Agilent Technologies Ltd, Yarnton, Ox-
fordshire, Inglaterra) e o refinamento com o programa ShelXL%?. A correcéo de absor-
¢éo foi realizada com o programa Scale3 Abspack (Oxford Diffraction (2006). CrysA-
lisCCD and CrysAlisRED, including ABSPACK. Oxford Diffraction Ltd, Abingdon, Ox-
ford, Inglaterra). Os dados do refinamento das estruturas cristalinas foram tratados

com o programa WinGX.

As medidas foram realizadas pelo Dr. Daniel Sigmund da Universidade de

Bochum (Ruhr-Universitdt Bochum, RUB), na Alemanha.

3.2- Espectroscopia de absorcao naregido do Infravermelho

As analises foram realizadas no equipamento NICOLET IS5, modulo de
transmissdo iD1 Transmission - Thermo Scientific. Varredura de 4000-400 cm?,
background 32 scan, andlise da amostra com 32 scan, resolucdo 2 cm™. Amostras
foram diluidas em KBr para espectroscopia Merck e prensadas em pastilhador por 1
min, pressao de 10 toneladas.

As medidas foram feitas pelo técnico do laboratério Rafael Romano Domeneguetti.

3.3- Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

As andlises de RMN de 'H foram feitas no espectrdmetro da Bruker Avance llI
HD 600 (14,1 T), operando a 600 MHz para hidrogénio. O espectro de RMN de 3'P foi
realizado no espectrémetro Bruker Avance Il (9,4 T) operando a 400 MHz para
hidrogénio. Como solvente foi utilizado cloroférmio deuterado (CDCI3) para a
dissolucéo das amostras.
As medidas foram feitas pelo Dr. Nivaldo Boralle no 1Q-UNESP-Ar.



3.4- Condutancia molar do composto Pd-dppf

A medida de condutancia molar foi realizada utilizando um condutivimetro
Digmed-DM31, a temperatura ambiente, utilizando uma solugéo de KCI 12% como
padrdo. O composto [PdCI(n'-C2-bzox)(k*-dppf)] foi solubilizado em DMF, gerando

uma solucéo de concentracdo 1,0 x 103 mol/L.

4. Sinteses

4.1- Sintese do dimero [Pd(n3-C?,N-bzox)(u-Cl)]2 precursor

OH
\ _OH / ~
N7 cl N /N\ _fc
AN N | CHCl, : CH;COOH
Pd Pd +2 Pd ~___~—Fd +2
N A H —(—— Cl N =
Cl N refluxo/24h /N
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Figura 33: Esquema reacional da reagéo de transciclometalagdo para obtencéo do dimero
precursor [Pd(n*C?,N-bzox)(u-Ch)]>.

Para a obtencdo do dimero precursor [Pd(n?-C? N-bzox)(pu-Cl)]2 foi feita uma
reacdo entre o dimero [Pd(n?-C%N-dmba)(u-Cl)]2 e o benzaldeido-oxima, numa
proporcdo molar 1:2. Assim, 0,9 mmol do dimero de dmba foi parcialmente
solubilizado em 20 mL de CHCI3:CH3COOH (1:1), formando uma suspensao. Em
seguida, 2,0 mmol de benzaldeido-oxima foram completamente solubilizados em 10
mL de CHCI3:CH3sCOOH (1:1), formando uma solug&o incolor. A suspensao com
[Pd(n?-C? N-dmba)(p-Cl)]2 foi aquecida até proximo dos 75 °C para total solubilizagéo
do solido em suspensao. Com isso, a solucdo de benzaldeido-oxima foi lentamente
gotejada aquela do [Pd(n?-C?,N-dmba)(u-Cl)]2, e a solugéo final foi mantida em refluxo
por 24h a 50 °C. Apds o tempo reacional, foi notado o surgimento de um precipitado
amorfo de cor verde musgo que foi isolado do meio reacional por filtracao, lavado com
CHCI3:CH3COOH (1:1), éter etilico e pentano, respectivamente. O rendimento em
massa da reacao foi de 67%.

Nesta reacdo de transciclometalacdo, mostrada na figura 33, o CHsCOOH
utilizado participa da reacdo ao protonar o nitrogénio do N,N-dimetilbenzilamina,

transitoriamente descoordenado quando as espécies estdo no meio reacional. Essa



protonacédo inibe a coordenacdo pelo mesmo nitrogénio, impedindo a formacéo do
ciclometalado original e facilitando a clivagem da ligagcdo Pd-C, dissociando N,N-
dimetilbenzilamina. A partir dessa etapa, estudos mecanisticos sugerem a formacgao
de um sal de paladio e uma nova ciclometalacdo com o benzaldeido-oxima. Além
disso, o0 CH3COOH também devolve o préton na posicdo orto do N,N-

dimetilbenzilamina. Enquanto que o CHCIsz atua unicamente como solvente da reacéo.

4.2- Sintese dos novos compostos

4.2.1- Sintese do complexo [PdCI(n'-C3-bzox)(k?-dppf)] (Pd-dppf)
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Figura 34: Esquema reacional para a obtengao do complexo [PdCI(n'-C2-bzox)(k>-dppf)].
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A sintese do complexo Pd-dppf foi feita numa propor¢éo molar 1:2 entre o dimero
precursor [Pd(n?>C?N-bzox)(u-Ch]2 e o dppf. Para esta reacdo, 0,076 mmol de
[Pd(C?,N-bzox)(u-Cl)]2 foi parcialmente solubilizado em 10 mL de CH2Cl.. Em seguida,
0,21 mmol de dppf foi dissolvido em 10 mL de CH2Clz, gerando uma solugéo de cor
amarela. Esta soluc¢do foi gotejada a suspensao inicial e, a medida que era adicionada,
0 precipitado da suspenséo era solubilizado e formava-se uma solug&o de cor laranja
escuro que foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por duas
horas. ApO6s o tempo reacional, foi observado, em baixissima quantidade, o
surgimento de um sélido preto caracteristico de Pd°. A reacéo foi deixada em repouso
por 24h a fim de que todo o sdlido preto pudesse precipitar. A suspensao foi filtrada,
e a 4gua mae proveniente da filtracao teve o solvente evaporado até a concentracao
da solucao proximo do 1 mL. Com essa solucao final, foi realizada uma extracdo em
CH3(CHz)3CHs para isolar o seu soluto, obtendo um solido de cor laranja escuro. A

massa obtida foi de 0,0687 g com rendimento em massa de 55,27 %.



A propor¢do molar de 2:1 entre o dppf e o dimero de bzox é adequada para a
obtencdo do complexo onde razéo entre o ciclometalado e o dppf € de 1:1. Nesse
complexo, o ligante dppf atua clivando o dimero nas posi¢des cis do atomo de paladio,

coordenando de forma quelante (k*-dppf).

4.2.2- Sintese do complexo [{Pd(k*-C2,N-bzox)Cl}2(u-dppf)] (Pd-2)
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Figura 35: Esquema reacional para a obtengao do complexo [{Pd(k?-C2 N-bzox)Cl}2(u-dppf)].

A sintese do complexo Pd-2 foi feita numa proporgédo molar 1:1 entre o dimero
precursor [Pd(C? N-bzox)(u-Cl)]2 e o dppf. Para esta reagéo, 0,076 mmol de [Pd(C?,N-
bzox)(u-Cl)]2 foi suspenso em 10 mL de CH2Cl.. Em seguida, 0,117 mmol de dppf foi
solubilizado em 5 mL de CHzClz, formando uma solucdo de cor amarelo foi gotejada
lentamente a suspensao anterior, formando uma solucédo de alaranjada. A solugéao
final foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por duas horas. Apos
0 tempo reacional, foi observado, em pequena quantidade, o surgimento de um sélido
preto caracteristico de Pd®. A reacdo foi deixada em repouso por 24h a fim de que
todo o solido preto pudesse precipitar. A suspenséo foi filtrada, e a adgua mae
proveniente da filtracdo teve o solvente evaporado até a concentracdo da solucéo
proximo de 1 mL. Com essa solucdo final, foi realizada uma extracdo em
CHs3(CH2)3CHs para isolar o seu soluto, obtendo um sélido de cor marrom alaranjado.
O rendimento em massa obtido foi de 49,89%.

A proporcao molar de 1:1 entre o dppf e o dimero de bzox promove a obtencao
de um complexo em que o dppf atua em ponte (u-dppf), sendo inserido nos dois

fragmentos do dimero de bzox, simultaneamente, formando um complexo simétrico.



5. Resultados e discussao
5.1- Anédlise elementar (C,H,N)

Foram realizadas medidas de andlise elementar (C,H,N) para os complexos
Pd-dppf e Pd-2. Os resultados estdo resumidos no quadro 4 a seguir.

Quadro 4: Resultados da analise elementar (C,H,N) dos complexos Pd-dppf e Pd-2.

Pd-dppf

FOormula proposta | CaiH34CINOP2PdFe

(%) Tedbrico C =60,32 H=4,20 N=172
(%) Experimental C =59,54 H=4,21 N=1,75

Pd-2

Formula proposta | CagH40Cl2N202P2Pd2Fe

(%) Tedrico C =53,46 H=374 N = 2,60
(%) Experimental C =53,46 H=3,95 N = 2,59

Os valores tedricos foram calculados de acordo com a equacéo:

% E = i
% T MM

x 100
T

Onde MMk é a massa molar do elemento a ser determinado e MMt é a massa
molar do complexo.

Os dados da analise elementar (C,H,N) confirmam as férmulas propostas para
cada complexo sintetizado.




5.2- Elucidacgéo da estrutura cristalina/molecular por difracéo de raios X em
monocristal do complexo [PdCI(n'-C2-bzox)(k?-dppf)] (Pd-dppf)

Figura 36: Unidade assimétrica do complexo Pd-dppf composta por uma molécula de
complexo e uma de solvato CH,Cl,. As elipsoides térmicas estdo representadas com
probabilidade de 50%. Os anéis aromaticos das fosfinas aparecem no modo “wireframe” para

maior clareza.

A estrutura cristalina/molecular do Pd-dppf revela um complexo dinuclear
heterometéalico, composto de um atomo de paladio e outro de ferro. A estrutura
molecular do complexo coincide com a unidade assimétrica, onde nesta esta presente
uma molécula de solvato CH2Cl2. O atomo de paladio encontra-se em um ambiente
guadrado planar distorcido, onde o angulo que mais se distancia de 90,00°, é aquele
formado pelos atomos P1-Pd1-P2 = 101,90°. Para os demais grupos de atomos,
temos que: P1-Pd1-C35 = 84,84°, C35-Pd1-CI1 = 85,93° e Cl1-Pd1-P2 = 87,96°. A
coordenacao bidentada do ligante dppf promove a formacgao de um anel quelato de 6
membros, o que justifica o maior angulo observado. Além disso, os angulos das
diagonais sdo 168,58° e 171,35° para P1-Pd1-Cl1 e P2-Pd1-C35, respectivamente,
confirmando a natureza irregular do quadrado. O comprimento da ligacao Pd-P trans
ao clorido é de 2,251 A, enquanto que aquele trans ao carbono é de 2,407 A. Essa
diferenca € causada pela influéncia trans relativa a cada um desses ligantes. E sabido
gue, quanto maior o efeito trans que uma espécie possui, maior sera o

enfraquecimento ou diminuicdo da ordem da ligacdo trans a essa espécie, como



observado para o maior comprimento da ligacdo Pd-P trans ao atomo de carbono do
anel aromatico do benzaldeido-oxima.

O atomo de ferro esta coordenado por dois ligantes n°-ciclopentadienil (Cp)
numa conformacao alternada (ou estrelada). O angulo de tor¢do formado pelo eixo
Cg1---Fe---Cgz, onde Cg é a centroide relativa a cada anel Cp, e 0os respectivos atomos
de carbono ligados diretamente ao atomo de fésforo de cada fosfina € -38,40°, ou seja,
C1---Cgi---Fe---Cgo---C6 = -38,40°. De acordo com os estudos conformacionais do
dppf no estado sélido*3, a conformacgdo mais adequada para esse caso em particular
€ a synclinal estrelada, sendo angulo de tor¢éo ideal para essa conformagéo de 36,00°
ou -36,00° (figura 37).

&F | X

SYNPERIPLANAR SYNCLINAL >
ECLIPSED STAGGERED ECL.

o | | o

P P
ANTICLINAIL ANTICLINAL
STAGGERED ECLIPSED

L 1 | | | |

36° 72° 108° 144° 180°

Figura 37: Valores de dngulos de torc&o para o fragmento ferroceno da dppf.

O ligante benzaldeido-oxima se coordena monodentado através apenas do
carbono em decorréncia da descoordenacéo do atomo de nitrogénio, perdendo assim
0 anel ciclometalado e fazendo com que o complexo Pd-dppf permaneca como um
complexo unicamente organometalico. Essa descoordenacéo do atomo de nitrogénio
pode ser interpretada como um resultado da transfobia decorrente da presenca de
dois atomos de fésforo ligantes, com elevado efeito trans, posicionados numa posi¢cao
trans aos atomos ligantes do benzaldeido-oxima. Como a ligagdo quimica Pd-C possui
uma natureza mais covalente do que a Pd-N, em decorréncia da maior capacidade
que o carbono possui de ser um ligante forte do tipo o-doador/1T-aceitador, entédo é
provavel que a ligacdo Pd-N seja mais facilmente clivada devido a transfofia. A
descoordenacdo do atomo de nitrogénio do benzaldeido-oxima permite que o ligante
clorido, com um fraco efeito trans comparado ao nitrogénio, entre na esfera de
coordenacao do complexo, e que haja a formacéo de uma ligacao de hidrogénio Pd-
H anagostica entre o hidrogénio do benzaldeido-oxima e o centro metalico de

paladio(ll) (figura 38), estabilizando o complexo no estado sdlido.



Figura 38: Interacdo anagéstica (ligacao fragmentada) entre o hidrogénio iminico e o atomo de

Pd(lIl). Os anéis fenilicos da difosfina foram apagados para maior clareza na visualizagao.

Essa interacdo tem um comprimento de (Pd-H) = 2.762 A e angulo Pd-H-C =
111.76°, caracterizando uma ligagdo anagostica, de acordo com a quadro 5 mostrada

a sequird4s,

Quadro 5: Par@metros de comprimento e angulo que definem a ligacdo como agdstica ou

anagosticas.

M:--H-C agéstica | M---H-C anagéstica
Distancia M---H (A) 1.8a2.3 2.3a2.9
Angulo MHC (°) 90 a 140 110a 170

Os dados cristalogréaficos basicos para o complexo Pd-dppf sdo mostrados no

guadro 6 a seguir.
Quadro 6: Dados cristalograficos basicos do complexo Pd-dppf.

C42H3GC|3F6NOP2Pd 7Z=4
M: =901.26 F(000) = 1824

Monoclinic, P23/n Dx = 1.552 Mg m3
a=14.0633(2) A Cu Ka radiation, A = 1.54178 A
b =21.5851 (2) A pn=9.74mm

c=14.4271(2) A T=173K
B =118.277 (2)° 0.22 x 0.20 x 0.12 mm

V = 3856.84 (11) A3 R[F?>20(F?)] = 0.037




No cristal, as moléculas de complexo se reconhecem por interacdes de hidrogénio
classicas e néo classicas. As interacdes de hidrogénio classicas sdo do tipo

O—He++Cl = 2.430 A, mostradas na figura 39 a seguir.
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Figura 39: Interac8es de hidrogénio classicas O—Hee+CI no cristal do complexo Pd-dppf vistas
pela perspectiva do eixo cristalografico c. Os anéis aromaticos das difosfinas e as moléculas

de solvato foram apagados para maior clareza de visualizacéo.

As interac6es de hidrogénio néo classicas sdo do tipo C—He++O =2.571 A, estas
ocorrem entre o hidrogénio fenilico da fosfina de um complexo e o oxigénio da
benzaldeido-oxima da molécula de complexo vizinha, mostradas na figura 40 a seguir.

Essas interacdes de hidrogénio classicas e ndo classicas formam um polimero

unidimensional de interacfes de hidrogénio.



Figura 40: Interacfes de hidrogénio no cristal do complexo Pd-dppf, vistas pela perspectiva do
eixo cristalogréfico c. Para maior clareza, os anéis aromaticos das difosfinas e do ferroceno

estao representados no modo “wireframe”, e as moléculas de solvato foram apagadas.

Além disso, as moléculas de solvato CH2Cl2 encontram-se entre as cadeias de
polimeros, auxiliando o empacotamento no estado sélido, porém sem realizar

interacOes de hidrogénio (figura 41).

Figura 41: Representacado do posicionamento das moléculas de solvato CH2Cl, na estrutura

cristalina do Pd-dppf. Nao existem interacGes de hidrogénio efetivas entre as moléculas de
complexo e as de solvato (muito acima do limite da soma dos raios de van der Waals).



5.3. Elucidacéo da estrutura cristalina/molecular por difracdo de raios X em
monocristal do complexo [{Pd(k?-C2,N-bzox)Cl}2(u-dppf)] (Pd-2)

Figura 42: Unidade assimétrica do complexo Pd-2 composta de uma molécula de complexo e
duas de solvato CH.Cl.. As elipséides térmicas estdo representadas com probabilidade de
50%. Os anéis aromaticos das fosfinas e ciclopentadienos aparecem no modo “wireframe”

para maior clareza.

A estrutura cristalina/molecular do complexo Pd-2 revela a existéncia de uma
espécie trinuclear heterometalica composta por dois &tomos de paladio e um de ferro.
A estrutura molecular do complexo coincide com a unidade assimétrica, onde nesta
estado presentes duas moléculas de solvato CH2Cl-.

Os atomos de paladio encontram-se em um ambiente quadrado planar distorcido,
e 0s angulos que mais se distanciam de 90,00° sdo P1-Pd1-Cl1 = 98,72° e P2-Pd2-
Cl2=96,83°. Para as diagonais, temos que:

P1-Pd1-N1 = 175,73° e C23-Pd1-CI1 = 167,58° (fragmento designado como 1)

P2-Pd2-N2 = 173,02° e C42-Pd2-CI2 = 164, 29° (fragmento designado como 2)

Os angulos que mais se distanciam de 180,00° sdo aqueles em que estédo
presentes os atomos de carbono C23 e C42 dos respectivos anéis ciclometalados. A
formacdo do anel ciclometalado de cinco membros promove um tensionamento das
ligacdes quimicas feitas pelos atomos constituintes do anel, e esse tensionamento se

reflete nos angulos das diagonais do quadrado irregular.



O posicionamento dos ligantes entorno dos atomos de paladio ocorre através do
efeito anti-simbiético denominado de transfobia®®. Esse efeito é caracterizado pela
preferéncia que os atomos dos ligantes com maior efeito trans (P1, C23, P2 e C42)
tém de estarem em geometria cis, permitindo que os atomos ligantes de menor efeito
trans (N1, CI1, N2 e CI2) figuem em geometria trans em relacdo aqueles de maior
efeito trans.

O ligante dppf coordena em ponte aos dois fragmentos de complexos de paladio.
Seu atomo de ferro estd coordenado por dois ligantes n°-Cp que adotam uma
conformacao eclipsada. O angulo de tor¢do formado pelo eixo Cgi---Fe---Cgz, onde
Cg é a centroide relativa a cada anel Cp, e 0s respectivos atomos de carbono ligados
diretamente ao atomo de foésforo de cada fosfina, € 141,62°, caracterizando uma
conformacao anticlinal eclipsada. O valor de angulo ideal'? para essa conformagéo é
144,00° (figura 37).

Uma caracteristica importante do complexo Pd-2 € que o mesmo pode ser
considerado como simétrico ja que, cristalograficamente, ndo existe uma diferenca
consideravel entre os dois fragmentos de complexos de paladio. Além disso, o ligante
dppf encontra-se na simetria Dsh que € a sua forma mais estavel do ferroceno na fase
gasosa e em baixa temperatura®’.

Os dados cristalograficos basicos do complexo Pd-2 sdo mostrados no quadro

7 a sequir.

Quadro 7: Dados cristalograficos basicos do complexo Pd-dppf.

CsoH44ClsFeN20,P2Pd Z=4
M, =1248.16 F(000) = 2496
Monoclinic, Cc Dx = 1.680 Mg m3
a=26.0924 (14) A Mo Ka radiation, A = 0.71073 A
b = 10.7346 (5) A V = 4933.6 (4) A3
c=17.8670 (9) A T=173K
B = 99.652 (6)° 0.20 x 0.17 x 0.14 mm
W=1.44 mm?: R[F?>20(F?)] = 0.038

No cristal, as moléculas de complexo se reconhecem através de interacdes de
hidrogénio classicas e nao classicas. As interacdes de hidrogénio classicas sdo do
tipo O—Hs+*N = 2.533 A. Enquanto que as n&o classicas sd0 do tipo C—Hs+«O = 2.452
A (figura 43).



Figura 43: Interac@es de hidrogénio na estrutura do complexo Pd-2. Os anéis Cp e fosfinicos

estao representados no modo “wireframe” para maior clareza de visualizagao.

Essas interagdes formam um polimero unidimensional de interacdes de

hidrogénio que se propaga através do plano formado pelos eixos cristalograficos a e

c (figura 44).

Figura 44: Plano de propagacédo do polimero no Pd-2, visto pela perspectiva do eixo
cristalogréfico b.



Essas cadeias poliméricas se repetem por todo o cristal. As moléculas de
solvato estéo entre essas cadeias, porém sem realizar intera¢des de hidrogénio
efetivas. Além disso, ndo sdo observadas interagdes entre diferentes cadeias

poliméricas, ja que as distancias interatdmicas estdo muito acima da soma dos raios

de van der Waals (figura 45).

Figura 45: Secéo da estrutura cristalina do Pd-2, visto através da perspectiva do eixo

cristalogréfico b.



5.4. Espectroscopia naregiao do infravermelho
5.4.1. Complexo [PdCI(n'-C2-bzox)(k*-dppf)] (Pd-dppf)

Inicialmente, € conveniente considerar as principais bandas de absor¢éo para o

ligante benzaldeido-oxima. De acordo com a literatura, as principais bandas s&o?®:

v (O-H) = 3200 cm™!

v (C=N) = 1634 cm™

v (C=C) = 1550 cm’*

v (N-O) =984 cm™

vy (C-H) = 755/691 cm!

onde a letra v representa os estiramentos e y a deformacéo.

Em seguida, uma andlise comparativa entre o espectro de infravermelho do
complexo [Pd(n?-C?,N-bzox)(u-Cl)]2, utilizado como precursor, com o espectro do novo
complexo [PdCI(n'-C2-bzox)(k>-dppf)] obtido, permite fazer importantes atribuicbes
acerca do ambiente de coordenacdo entorno do atomo de paladio neste novo
complexo.

O espectro no infravermelho para o complexo Pd-dppf mostra que a
coordenacdo do ligante benzaldeido-oxima ndo acontece através do atomo de
nitrogénio iminico, e consequentemente ndo € formado o anel ciclometalado. O
estiramento referente a ligacdo C=N é deslocado para valores de menor frequéncia,
guando comparado ao ligante benzaldeido-oxima livre ou ao dimero precursor, sendo
assim observado em 1570 cm™, o que sugere a ndo coordenacdo pelo atomo de
nitrogénio. Em 1164 cm™ a banda referente a ligacdo P-C confirma a presenca do
ligante dppf no complexo. A figura 46 a seguir ilustra o espectro do complexo Pd-dppf

com as principais atribuicoes.
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Figura 46: Espectro de infravermelho do complexo Pd-dppf.

O estiramento da ligacédo O-H no Pd-dppf aparece em 3320 cmt. Comparando
com o mesmo estiramento no dimero precursor (3406 cm™), é razoavel supor que a
ndo coordenacado pelo nitrogénio iminico no Pd-dppf confere uma maior mobilidade
ou disponibilidade do O-H para realizar interacdes de hidrogénio, caracterizado pela
diminuicao na frequéncia do estiramento.

A seguir é mostrada a sobreposi¢cao dos espectros do complexo Pd-dppf obtido

com aquele do dimero precursor.
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Figura 47: Sobreposicdo dos espectros de infravermelho do complexo Pd-dppf e do dimero

precursor [Pd(n?-C2,N-bzox)(u-Cl)]a.



5.4.2. Complexo [{Pd(k?-C?,N-bzox)Cl}>(u-dppf)] (Pd-2)

O estiramento C=N aparece em 1642 cm, bastante deslocado se comparado ao
ligante benzaldeido-oxima livre (1634 cm'1l) ou até mesmo ao dimero precursor
[Pd(n?-C2,N-bzox)(u-Cl)]2 (1619 cm™). A coordenacéo através do nitrogénio iminico e
formacédo do anel ciclometalado gera, por ressonéancia, um aumento na densidade
eletrGnica ao redor da ligagdo C=N. Esse aumento da densidade eletronica se reflete
na frequéncia do estiramento dessa ligacdo. O espectro do dppf com os principais

estiramentos destacados € mostrado na figura 48 a seguir.
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Figura 48: Espectro de infravermelho do complexo Pd-2 mostrando as principais atribuicdes.

Os estiramentos em 3221 e 3441 cm sdo ambos atribuidos aos grupos O-H
presentes no complexo Pd-2. O surgimento de dois valores diferentes para o mesmo
estiramento reflete no modo como essas moléculas de complexos estao organizadas
no estado solido. A existéncia de duas hidroxilas ndo simétricas na mesma molécula
de complexo da origem aos dois estiramentos de frequéncias diferentes. O
estiramento O-H em 3221 cm™? é provavelmente aquele em que o hidrogénio da
hidroxila realiza interagdes com a molécula de complexo vizinha, enquanto que aquele

em 3441 cm? é referente ao hidrogénio da hidroxila que néo faz interacdes de



hidrogénio. Esse comportamento é prontamente verificado no resultado da difracéo
de raios X em monocristal.
Na figura 49 a seguir € mostrada a sobreposicdo dos espectros do Pd-2 e do

dimero precursor, onde sdo destacados e comparados 0s principais estiramentos.
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Figura 49: Sobreposicédo dos espectros de infravermelho do complexo Pd-2 e do dimero
precursor [Pd(n?-C2,N-bzox)(u-Cl)]2.



5.5. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Para o estudo do comportamento magnético em solucéo dos sistemas que serao
obtidos, sdo abordadas algumas técnicas de RMN pouco rotineiras como o0
desacoplamento homonuclear (HOMODEC) e a espectroscopia de correlacdo total
(TOCSY 1D).

A técnica HOMODEC consiste na irradiacdo em um préton especifico da
molécula de modo que o mesmo é abstraido do espectro, alterando o perfil de
desdobramento dos demais prétons do mesmo sistema de spin. Desta forma, €
possivel identificar com maior precisdo a posicdo de um determinado proton na
molécula em decorréncia da mudanca no perfil do sinal referente ao(s) préton(s)
acoplado(s) com ele.

Esse experimento é bastante (til quando se pretende diferenciar prétons que
estdo em um mesmo sistema de spin em que essa diferenciagdo ndo pode ser feita
através das técnicas mais comuns de RMN. Um exemplo didatico da aplicacdo do
HOMODEC seria na correta atribuicdo dos protons pertencentes ao sistema de spin
de um benzendo 1,2-dissubstituido assimétrico, ou seja, onde R1 é diferente de R2,
como mostrado na figura 50 a seguir.
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Figura 51: Padrdo de ressonancia de sistema benzendo 1,2-dissubstituido assimétrico.

Os protons Hp e He podem ser atribuidos através do desacoplamento com os
protons Ha e Ha dependendo da mudanca no perfil do desdobramento destes. Os
valores de d para os protons Ha e Ha s&o facilmente determinados pelas outras

técnicas comuns de RMN. E importante salientar que o fenémeno de desacoplamento



promove o0 deslocamento Bloch-Siegert que causa uma mudancga sutil tanto na
posicao dos prétons residuais (néo irradiados) como também na do préton irradiado.

Para conhecer precisamente o sistema de spin de uma parte da molécula, tal
como o sistema de benzeno 1,2-dissubstituido, a técnica de espectroscopia de
correlacao total (TOCSY 1D) é empregada atraves da excitacdo de um proton desse
sistema por meio de um pulso. Este pulso produz uma resposta proveniente de todos
0s protons que estdo conectados por acoplamento de spin aquele que foi excitado,
revelando assim o sistema de spin em questéo?.

As técnicas HOMODEC e TOCSY 1D quando utilizadas em conjunto fornecem
informacdes valiosas acerca de uma regido da molécula de dificil atribuicdo pelas

técnicas mais comuns de RMN.

5.5.1- Complexo [{Pd(k3-C2,N-bzox)Cl}2(u-dppf)] (Pd-2)

Foram obtidos espectros de RMN de 1H, 3C, °N e 3!P para o complexo Pd-2.
As medidas foram feitas em cloroférmio deuterado (CDCIs). Para facilitar a discussao

dos espectros, os principais atomos foram nomeados como mostrado na figura 52.

Figura 51: Esquema da molécula de Pd-2 mostrando a padronizagao.



O espectro de RMN de *H (figura 52), mostra que nesta temperatura apenas uma

Unica espécie encontra-se em solucao.
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Figura 52: Espectro de RMN de 'H do Pd-2 mostrando as atribui¢c8es dos principais

hidrogénios.

O singleto em 6 10.7 e 6 8.0 sao atribuidos aos prétons (Hr, Hr) e aos iminicos
(He, He'), respectivamente. O hidrogénio da hidroxila do benzaldeido-oxima no Pd-
2 encontra-se mais blindados em relagéo ao ligante livre devido a presenca de
interagbes de hidrogénio®. A posicédo dos prétons iminicos sdo confirmadas pelo
SN-1H-HMBC cujo espectro mostra uma correlacdo N-H a duas ligacdes e um of
0 305.1 para os nitrogénios (N, N’). Além disso, o experimento de *3C-1H-HSQC
correlaciona os protons iminicos com seus respectivos carbonos (C7, C7’) em &
156.6.

Os hidrogénios (Ha, Ha?), (Hb, Hb), (He, He') € (Hd, Ha') da porgédo aroméatica do
benzaldeido-oxima formam um sistema de spin com um padrdo de benzeno 1,2-
dissubstituido resultante da ortopaladacdo. Os experimentos de TOCSY 1D,
HOMODEC, 3C-'H-HSQC e HMBC (*3C-1H e '®*N-1H) foram realizados a fim de

identificar cada hidrogénio precisamente.



Inicialmente, os carbonos (C7, C7’) & 156,6 séo correlacionados atrvés do 3C-
!H-HMBC com os hidrogénios (Ha, Ha') € (Hf, Hr). Essa correlacéo permite atribuir
(Ha, Ha) como 6 7.205 e (C5, C5’) como 6 137.4. Os nucleos (Hqg, He) € (C2, C2)
sdo fixados com o experimento de **C-'H-HMBC que ndo mostra uma correlagéo
com os hidrogénios iminicos, mas mostra a correlacdo com os hidrogénios é 6.6
(2 ligacdes) e & 7.0 (3 ligacdes). Dessa forma, as correlacdes de 3C-'H-HMBC e
13C-1H-HSQC permitem atribuir (Hd, He) € (C2, C2’) como & 6.3 e 137.4,
respectivamente (figuras 53 e 54).
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Figura 53: Espectro de **C-'H-HSQC do Pd-2.
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Figura 54: Espectro de **C-'H-HMBC do Pd-2

Os hidrogénios (Hb, Hp) e (Hc, He') apenas séo atribuidos corretamente através
das técnicas de TOCSY 1D e HOMODEC.

O TOCSY 1D (figura 55, topo) para os hidrogénios em o 7.0 mostra um sistema
de spin caracteristico do benzeno 1,2-dissubstituido idéntico aquele mostrado no
préprio espectro de RMN de H (figura 55, base).
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Figura 55: Espectro de TOCSY 1D (no topo) e de RMN de 'H da porgédo aromatica do
benzaldeido-oxima (na base) do Pd-2.

Em relacdo ao HOMODEC para os préotons em 6 7.0 (figura 56), € mostrado o
desacoplamento desses hidrogénios com 0s outros que estdo no mesmo sistema
de spin. A multiplicidade do sinal dos prétons em 6 7.2 e 6 6.6 sdo mudados como
consequéncia do desacoplamento. Além disso, como a constante de acoplamento
para todos os prétons desse sistema é 7.3 Hz (Jortho), €ntdo os protons em 6 7.0
séo de fato (Hb, Hp). Assim, os prétons (He, He) séo entdo fixados em & 6.6. Os
demais experimentos de HOMODEC para os protons (Ha, Ha), (Hb, Hr) € (Hd, He)
estdo em anexo.

Uma vez que os hidrogénios foram atribuidos, seus respectivos carbonos sdo

encontrados através dos experimentos de 3C-H-HSQC e DEPTQ (quadro 6).

6.2
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Figura 56: Experimento de HOMODEC para o préton em & 7.0 e o padrao resultante do
desacoplamento.

Os sinais no espectro de RMN de *H do complexo Pd-2, quando comparados aos
do dppf livre, estdo deslocados para maiores valores de ppm, em concordancia com
a coordenacdao do dppf. Os sinais em 6 4.5 e § 5.1 séo relativos aos anéis do Cp que
integram para 8 hidrogénios, sugerindo a presenca de apenas um ligante dppf que se
coordena em ponte aos dois ndcleos de paladio. O sinal em & 1.6 é relativo a presenca
de H20 dissolvida no solvente CDCls.

O espectro de RMN de 3'P{tH} (figura 57), mostra um Unico pico em & 31.8 para
os dois nucleos de fosforos da molécula de dppf, confirmando a coordenacao do
ligante na forma de ponte p-dppf (figura 51). A coordenagdo do dppf muda seu d de
-16.5 quando livre para & 31.8 apds a coordenacgao, resultando numa desblindagem
dos nucleos de fésforo como consequéncia da doacdo da densidade eletronica em
decorréncia da coordenacgéao ao Pd(ll). O modo de coordenacdo em ponte do dppf
gera um elemento de simetria C, que € paralelo ao plano da folha e passa através do
atomo de ferro, obrigando aos dois fosforos a terem o mesmo deslocamento quimico

e 0 mesmo ambiente quimico.
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Figura 57: Espectro de RMN de *P do Pd-2.

Embora o Pd-2 tenha dois fragmentos de ciclopaladados unidos por um ligante
H-dppf, esses fragmentos sdo completamente idénticos do ponto de vista da
espectroscopia de RMN. Além do RMN de 3'P{1H}, o experimento de **N-'H-HMBC
(figura 58) também confirma essa simetria onde € visto apenas um sinal para os dois
nitrogénios quimicamente equivalentes em & 304.0. Além disso, ao comparar este
sinal com aquele do benzaldeido-oxima livre (& -39.8), é possivel concluir que a

coordenacao do nitrogénio ao Pd(ll) é inquestionavel.
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Figura 58: Espectro de ®N-H-HMBC do Pd-2.



Quadro 8: Dados do RMN de préton, carbono, nitrogénio e fésforo em CDCls.

O quadro 8 resume todos os sinais importantes do Pd-2.

Nucleo ® e multiplicidade Integracdo | Acoplamento J
(Ha,Ha) 7.2dd 2 7.3
(Hp,Hp) 7.0td 2 7.3
(Hce,He) 6.6 td 2 7.6
(Hd,Hd') 6.3 m 2 ---
(He,He?) 8.0s 2
(Hr,He) 10.7 s 2 -
(C5,C5’) 127.0 2
(C4,C4’) 125.0 2
(C3,C3’) 128.5 2
(C2,C2’) 137.6 2
(C7,C7’) 156.4 2
(C1,C1’) 142.2 2
(C6,C6’) 152.3 2
H-Cp 45m,5.1s 8
H-Ph 7.3th,7.5m,7.6m 8,4,8 7.3
(N,N’) 304.0
(P,P’) 32.0, s

s = singleto, m = multipleto, dd = dudplo dubleto, td = triplo dubleto




5.5.2- Complexo [PdCI(n'-C2-bzox)(k*-dppf)] (Pd-dppf)

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear em CDClz do Pd-dppf
sugere um equilibrio quimico entre 4 espécies. Embora os espectros de RMN de H e
RMN de 3C {tH} mostrem apenas um Unico composto, 0S outros 3 compostos Sdo
propriamente identificados através do RMN de 3'P {tH}. Esse comportamento tem sido
reportado em ciclopaladados com ligantes difosfinicos°.

Ao contrario do Pd-2, o complexo Pd-dppf possui uma estrutura molecular
menos rigida em relacdo aos ligantes benzaldeido-oxima e clorido. Devido a sua
estrutura ser mais maleavel, o Pd-dppf pode facilmente apresentar um equilibrio
guando em solucdo. As outras duas espécies que constituem o equilibrio quimico,
[C]Pd-dppf e [D]Pd-dppf, consistem de uma troca entre os ligantes em [A]Pd-dppf e
[B]Pd-dppf (figura 59).
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OH
H N Ph, P 1~ K
N e
Fe Ph, / N + Fe Ph, 7 . |+ Cl
- | =,
PH _ PH Yy
[A]Pd-dppf [B]Pd-dppf
OH 1@
PhoPN Tk, H
a Nz
N p( cl &y ~ J\N/oa
Fe Ph, /P g * Fe Ph, / . @/
@7— —_" e
[C]Pd-dppf B B
[DIPd-dppf

Figura 59: Equilibrio dinamico do Pd-dppf em CDCls.



O espectro de RMN de 3P {1H} (figura 60) mostra 4 sinais que séo atribuidos as

espécies [A]Pd-dppf, [B]Pd-dppf, [C]Pd-dppf e [D]Pd-dppf (figura 59).
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Figura 60: Espectro de RMN de 3P do Pd-dppf feito em CDCls.

Inicialmente, considerando o equilibrio quimico entre os isémros [A]Pd-dppf e

[B]Pd-dppf (figura 61):
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Figura 61: Equilibrio quimico entre [A]Pd-dppf e [B]Pd-dppf.



A troca entre os ligantes bezaldeido-oxima e clorido resultara na espécie [C]Pd-
dppf (figura 62) que ¢é identificada como um singleto em & 33.8% condizente com a
existéncia de dois fosforos magneticamente equivalentes que aumentam a simetria

da molécula.

. pPh
@p\
Fe Ph, P g

@‘P

Figura 62: [C]Pd-dppf com dois fosforos equivalentes que resultam no singleto em &
33.8. Neste caso, P=P’.

Os dois dubletos com a mesma constante de acoplamento Jp-p (28 Hz) em 6 11.9

e 0 31.1 pertencem a [B]Pd-dppf e [D]Pd-dppf, respectivamente (figura 63).
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Figura 63: Equilibrio quimico entre [B]Pd-dppf e [D]Pd-dppf.

A presenca do anion do benzaldeido-oxima no [D]Pd-dppf pode causar uma
anisotropia diamagnética no seu cation complexo de modo que os dois fésforos neste
complexo sdo deslocados para regides de campo alto do espectro comparado com
aquele no complexo [B]Pd-dppf.

Finalmente, o dubleto em & 28.2 com Jp-p (42 Hz) € atribuido ao complexo [A]Pd-
dppf. De acordo com a literatura, em complexos ortometalados de paladio com
ligantes disfosfinicos, o sinal com a natureza do dubleto em & 28.2 é o0 Unico e mais
comumente observado®?, pois existem dois fésforos magneticamente diferentes como
consequéncia dos diferentes ligantes que estéo trans a estes fosforos. No entanto, a

presenca de apenas um dubleto é verdade para complexos ciclometalados, o que



significa que o ligante do tipo Y, neste caso o nitrogénio do benzaldeido-oxima,
permanece coordenado ao paladio. O complexo Pd-dppf em particular € um exemplo
bastante incomum onde o anel ciclometalado se desfaz, permanecendo apenas o
carbono coordenado. Essa descoordenacao permite que, em solucao, seja observado
0 equilibrio dindmico discutido até o momento. A elucidacdo da estrutura
cristalina/molecular da espécie [A]Pd-dppf sugere gque esta seja a mais estavel e,
provavelmente, a mais presente quando em solucéo. Isto é suscitado pelos demais
experimentos de RMN que mostram apenas a presenca legivel de [A]Pd-dppf, mas
gue sugerem pela resolucao dos espectros, principalmente de RMN de 'H, a presenca
das outras espécies visiveis apenas no RMN de 3'P {1H}.

Para melhor atribuir os sinais dos nucleos presentes no complexo Pd-dppf, uma
identificacdo daqueles referentes ao dppf livre se faz necessaria. Na figura 64 é
mostrado o espectro de RMN de 'H do dppf livre feito em cloroférmio deuterado

(CDClg) utilizando um equipamento na frequéncia de 600 MHz.
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Figura 64: Espectro de *H RMN do dppf livre.

No espectro de RMN de 'H do dppf livre sdo observados dois sinais atribuidos
aos anéis ciclopentadienil em 6 3.96 e 6 4.22. Além disso, os sinais relativos aos
hidrogénios aromaticos dos grupos fenilas da difosfina aparecem entre 6 7.22 e 6 7.29.
Os sinais em 6 7.26 e 6 1.53 pertencem ao solvente deuterado CDCIs e a agua
dissolvida no mesmo, respectivamente. Com essas atribuicdes, € possivel verificar o

efeito da coordenacéo do dppf ao ion Pd(ll).



O espectro de RMN de *H do Pd-dppf que seréa discutido a seguir.

A discussdo e atribuicbes dos espectros de RMN de H e 13C (uni ou
bidimensional) serd considerada segundo padronizacdo mostrada na figura 65 a
seqguir.

Figura 65: Estrutura molecular do Pd-dppf com os principais nicleos padronizados.

O espectro de RMN de *H do complexo Pd-dppf em CDClIs (figura 66) mostra um
singleto em & 8.2 referente ao préton iminico He que estd correlacionado ao seu
carbono C7 em 0§ 156.5 de acordo com o experimento de 3C-'H-HSQC (figura 67).
Este proton encontra-se pouco deslocado em relagdo ao ligante livre (8.1 ppm), o que
sugere uma nao coordenacao do nitrogénio iminico, como proposto na estrutura do

Pd-dppf designada como principal nos experimentos de RMN de 1H e de 13C.
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Figura 66: Espectro de RMN de *H do Pd-dppf.
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Figura 67: Espectro de **C-'H-HSQC do Pd-dppf.

Os hidrogénios Ha, Hb, Hc € Ha da porgéo aromatica do benzaldeido-oxima formam
um sistema de spin com um padréao préximo ao benzeno 1,2-dissubstituido na regiao
de 6.6 a 7.0 ppm do espectro de RMN de *H, como resultado da ortometalagao (figura
68). Os respectivos carbonos sédo determinados por 3C-1H-HSQC (figura 67) porém,
o par (Hc, C5) ndo pbde ser atribuido devido a uma prépria limitacdo inerente ao
sistema Pd-dppf. Os demais prétons 6 7.0 (Ha), 6 6.7 (Hb) e 6 6.6 (Hd) com seus
respectivos carbonos sdo propriamente correlacionados. Nao é possivel calcular as
constantes de acoplamento para esses prétons devido a pouca resolucao dos sinais,
provavelmente devido ao equilibrio dindmico entre as espécies discutido no espectro
de fosforo (figura 60). Além disso, a atribuicdo 6 6.7 como sendo Hp s6 foi possivel
apos a identificacdo dos demais prétons do mesmo sistema de spin através da técnica
de HOMODEC (figura 69).
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Figura 68: Regiao do espectro de RMN de 'H mostrando a por¢cédo aroméatica do

benzaldeido-oxima.
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Figura 69: Técnica de HOMODEC no préton em 6.7 ppm atribuido ao Hy.

Como pode ser visto na figura 69, a aplicacdo do HOMODEC no préton em 6.7
ppm afeta diretamente o seu acoplamento com os demais protons do mesmo sistema
de spin de modo que a multiplicidade resultante desses demais prétons permite
atribuir o sinal 6 6.7 como Hy. Com a atribuicdo desse proton, os demais do mesmo
sistema de spin podem ser identificados. O sinal & 7.0 referente Ha € uma
consequéncia deste proton estar numa regido mais desblindada do espectro, uma vez

gue o sinal de Hq encontra-se mais blindado devido aos efeitos diamagnéticos que os



grupos fenilas da difosfina exercem sobre este hidrogénio. O sinal em 6.61 ppm é

entdo atribuido ao He. Em anexo estdo os experimentos de HOMODEC para os

demais prétons do mesmo sistema de spin do anel ortometalado e o 3C-H-HMBC.
Os hidrogénios dos anéis Cp (6 4.2 e 6 4.5) no complexo Pd-dppf estdo

deslocados para regides de campo mais baixos quando comparados aos mesmos no

dppf livre (6 4.0 e 6 4.2), sugerindo que a coordenacao deste ligante ao centro metalico

ocorreu pelos atomos de fosforo, desblindando os hidrogénios dos Cp.

O sinal em 1.6 ppm é atribuido a presenca de H20 dissolvida presente no CDCls.

O espectro de RMN de 3C {tH} do Pd-dppf (figura 70) mostra dois sinais de
acoplamento J2c-p e J3c.p entre 0os carbonos orto e meta do anel fenilico do dppf com
seus respectivos atomos de fésforo®?. Os outros atomos de carbono sédo atribuidos
através dos experimentos de 13C-1H-HSQC e 3C-'H-HMBC (quadro 7).
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Figura 70: Porgao do espectro de *C {*H} do Pd-dppf mostrando os dois dubletos resultantes

de acoplamentos com os fésforos.



No quadro 9 a seguir estdo resumidas todas as atribuicées para o complexo Pd-
dppf. Os espectros de *C-tH-HSQC,'3C-1H-HMBC, RMN de '3C {*H} e expermimentos

de HOMODEC para os demais prétons do sistema aromatico do benzaldeido-oxima

estao em anexo.

Quadro 9: Dados de RMN de H, *C e *'P obtidos em CDClz.

Nucleo 6 e multiplicidade Integracéo Acoplamento J
Ha 7.0m 1
Hp 6.7m 1
Hc 6.8 m 1
Hqg 6.6 m 1
He 8.2s 1
C1l q
C2 q
C3 127.8
C4 124.0
C5
C6 128.1
C7 156.5 s
H-Ph 7.3a7.6m 20 J2cp13.5e J%.p9.0
H-Cp 42med45m 8
P1[A] 31.0d J2%pp 28
P2 [A] 12.0d J2%p.p 28
P1 [B] 28.4 J%p.p 42
P2 [B] 28.0 J%p.p 42
P [C] 34.0s

s = singleto, d = dubleto, m = multipleto, g = carbono quaternario quaternario

([Pt

O carbono C5 e os carbonos quaternarios marcados como “q” ndo podem ser

atribuidos pelos experimentos utilizados devido a um limitagdo do proprio sistema.

Além disso, pelas mesma limitagcdes, ndo foi possivel atribuir o nitrogénio do

complexo.



5.6- Condutancia molar do complexo [PdCI(n'-C2-bzox)(k?-dppf)] (Pd-dppf)

A medida de condutancia molar foi realizada apenas para o complexo
mononuclear de paladdio. O objetivo de realizar essa medida foi para constatar a
natureza de eletrolito ou ndo eletrélito que o complexo Pd-dppf venha a assumir em
solucéo.

Os complexos ciclopaladados com ligantes fosfinicos, atuando de maneira
guelante, podem sofrer uma ligeira mudanca na esfera de coordenacao do paladio
guando estdo em solucdo. Essa alteracdo é caracterizada pelo equilibrio entre duas

espécies de complexo, como mostrado na figura 71 a seguir.

H

p ) P
Pd<> ° Pd<F>
-~/ 4
N\ _-H

O H

Eletrélito N&o-eletrolito

Figura 71: Possiveis espécies em solugédo para o complexo Pd-dppf.

Esse comportamento foi comprovado através da medida de condutancia molar
realizada em solvente DMF. As condi¢gbes experimentais foram:

[ 1=1,0x 103 mol/L
T =298 K
A medida foi realizada duas vezes, sendo a primeira definida como Oh e a

segunda como 48h. Sendo observados 0s seguintes resultados experimentais

mostrados no quadro 10 a seguir:



Quadro 10: Resultados da medida de condutancia molar do complexo Pd-dppf.

DMF [PdCI(n'-C2-bzox)(k>-dppf)]
K1 (US.cm™) 2,01 5,26
Om1 (S.molt.cm™) 3,25
K2 (US.cm™) 1,65 16,85
Omz2 (S.molt.cm™) 15,2

O primeiro resultado (Am1) mostra perfeitamente que o complexo Pd-dppf se
comporta como nao-eletrélito, como mostrado na figura 63 anterior. O segundo
resultado (Am2), embora tenha ocorrido um aumento na condutancia molar, ainda é
muito baixo para se afirmar a existéncia de uma espécie do tipo eletrolitica®3
(quadro 11).

Quadro 11: Conduténcia molar para complexos em DMF.
1.1 2:1 3:1
DMF 65-90 130-170 200-240

7

Tomando como suporte a medida de RMN de *H, & muito provavel que em

solucdo a espécie ndo-eletrolitica seja a predominante.



5.7- Ensaio bactericida

A analise microbioldgica foi realizada para os dois complexos sintetizados. Foram
utilizadas bactérias gram-positivas e gram-negativas com o objetivo de determinar o
MIC (Concentracao Inibitéria Minima). Os resultados sdo mostrados no quadro 12 a

seqguir.

Quadro 12: Dados de MIC obtidos da analise microbiolégica dos complexos sintetizados.

Pd-dppf Pd-2
E. coli? > 512 pg/mL > 512 pg/mL
A. baumannii® > 512 pug/mL > 512 pug/mL
P. aeruginosa® > 512 ug/mL > 512 ug/mL
B. subtilis® 32 ug/mL 64 ug/mL
S. aureus® 16 pug/mL 32 ug/mL
S. aureus (ATCC)® 32 ug/mL 32 ug/mL

a: Bactérias gram-negativas

b: Bactérias gram-positivas

Pd-dppf: [Pd(n'-C2-bzox)(k2-dppf)]
Pd-2: [{Pd(k>-C? N-bzox)Cl}2(u-dppf)]

Pelos dados mostrados no quadro 12, é possivel concluir que os melhores
valores de MIC foram aqueles para as bactérias gram-positivas, o que revela uma

menor capacidade dos compostos em atuar contra as bactérias gram-negativas.



5.8- Atividade antiproliferativa

A atividade antiproliferativa dos complexos Pd-2 e Pd-dppf foram determinadas
frente as linhagens celulares MCF-7 (adenocarcinoma mamario), Ab549
(adenocarcinoma de pulméao) e MRC-5 (fibroblastos pulmonar normal). Os resultados

de ICso dos complexos e do farmaco cisplatina estdo resumidos no quadro 13 a seguir.

Quadro 13: Resultados dos ensaios de citotoxidade dos compostos Pd-2 e Pd-dppf.

ICs0 (M)
MCF-7 A549 MRC-5
Pd-dppf 14,48 0,10 23,95 « 3,35 3,38+ 0,32
o2 28,10 £ 2,00 > 50 16,06 £ 0,43
Cisplatina >50 23,36 + 0,42 19,86 + 1,22

Para cada linhagem celular, foram realizados dois experimentos independentes
(1 e 2) que comprovam a reprodutibilidade dos mesmos. Os experimentos foram
realizados em triplicata. Os gréficos (viabilidade celular x concentracdo) de cada
experimento estdo em anexo.

Os resultados resumidos no quadro 13 demonstram que o0s complexos
estudados sdo mais ativos frente a linhagem tumoral de mama (MCF-7), quando
comparado a linhagem tumoral de pulméao (A549). Além disso, os dois complexos sdo
mais ativos frente a MCF-7 do que o farmaco cisplatina. Vale ressaltar que o Pd-dppf
€ 3 vezes mais ativo do que a cisplatina. A atividade antiproliferativa do complexo Pd-
dppf frente a linhagem A549 é comparavel a cisplatina, entretanto, o Pd-2 né&o
apresentou nenhum efeito na proliferacdo celular até 50 upM. Finalmente,
considerando a linhagem nao-tumoral MRC-5, o0s complexos apresentaram

significativa atividade antiproliferativa tal como o farmaco cisplatina.



Consideracgdes finais

Foram sintetizados dois novos complexos heterometalicos de paladio e ferro
com ligantes benzaldeido-oxima, 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno e clorido. As
respectivas formulas dos complexos sao [PdCl(n'-C2-bzox)(k-dppf)] (Pd-dppf) e
[{Pd(k?-C?2 N-bzox)Cl}2(u-dppf)] (Pd-2).

A caracterizacdo por espectroscopia de RMN de 3P do complexo Pd-dppf
permitiu identificar a presenca de 4 espécies em solucéo, inferindo a existéncia de um
equilibrio quimico dinamico. Os demais experimentos de RMN (*H, 13C-tH-HSQC, 3C-
IH-HMBC e HOMODEC) sugerem a predominancia de apenas uma espécie em
solugéo, a [A]Pd-dppf. Para o complexo Pd-2, os experimentos de RMN (*H, 3P, 13C-
1H-HSQC, 3C-'H-HMBC e '®N-'H-HMBC) confirmam a presenca de uma Unica
espécie em solucédo e permitiram atribuir os nucleos principais da molécula.

A espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho confirmou a presenca
dos ligantes nas moléculas dos complexos (benzaldeido-oxima e dppf) através dos
seus respectivos deslocamentos no valor da frequéncia em decorréncia da
coordenacao ao paladio.

A analise por difracdo de raios X em monocristal para o Pd-dppf mostrou a
presenca de uma interacdo de hidrogénio Pd-H de natureza anagostica. Essa
interacdo € decorrente da descoordenacdo do atomo de nitrogénio, o que permite a
molécula de benzaldeido-oxima a assumir uma conformacao que € perpendicular ao
plano do complexo. Além disso, foi possivel determinar a conformacao do fragmento
ferroceno como sendo estrelado. Em relacdo ao Pd-2, a analise por difracdo de raios
X em monocristal permitiu determinar também a conformacao do anel ferroceno como
sendo eclipsado. Esses resultados, diferentes para cada complexo, refletem o
ambiente de coordenacédo ao redor do paladio resultante do tensionamento relativo a
uma coordenacado monodentada ou quelante do ligante dppf.

A medida de condutancia molar para o complexo Pd-dppf foi realizada a fim de
determinar se a natureza da espécie majoritaria em solu¢do. De acordo com 0s

resultados, a espécie nao eletrolitica seria predominante.



Os complexos foram testados frente a bactérias gram-positivas e gram-
negativas, sendo os melhores resultados de MIC para as bactérias gram-positivas.
Além disso, ensaios de citotoxidade com células MCF-7, A549 e MRC-5 avaliou a
atividade antitumoral in vitro do Pd-2 e Pd-dppf, comparando-os com aqueles da
cisplatina. Para a linhagem tumoral MCF-7, o melhor resultado foi para o Pd-dppf,
enguanto que para a linhagem tumoral A549, o Pd-dppf e cisplatina tiveram resultados

semelhantes.
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ANEXO

e Espectros de RMN do Pd-2

71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2
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Figura Al: Experimento de HOMODEC nos proétons (Hg,Ha) feito em CDCls
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Figura A2: Experimento de HOMODEC nos prétons (H¢,He) feito em CDCls
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Figura A3: Experimento de HOMODEC nos prétons (Ha,Ha) feito em CDCl3



Espectros de RMN do Pd-dppf
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Figura A4: **C-1H-HMBC do Pd-dppf feito em CDCls.

Figura A5: Experimento de HOMODEC no préton Hgfeito em CDCls.
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Figura A6: Experimento de HOMODEC no préton H¢feito em CDCls.
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Figura A7: Experimento de HOMODEC no préton Hafeito em CDCls.



e Atividade antiproliferativa
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