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RESUMO

O objetivo deste trabalho envolve a sintese e caracterizagdo espectroscopica de compostos
mono e polinucleares de Pd(II) obtidos a partir da interacdo entre o precursor [PdCl,(MeCN),] ¢ o
ligante imidazolidina-2-tiona (L") e benzimidazolina-2-tiona (L?). A interagdo entre [PdCl,(MeCN),] e
imidazolidina-2-tiona, na razdo molar de 1:2 em MeOH, resultou na formacdo do composto
[Pd,Cl4(L")4]Cl, (1) enquanto que o complexo [Pd,Bry(L")4]Br, (2) foi formado a partir da reagio
entre 1 e fons Br. Compostos binucleares de formula geral [Pd,(L?),]X,.3/2 MeOH {X= CI'(3), Br
(4)} foram sintetizados empregando-se a benzimidazolina-2-tiona como ligante, obedecendo o mesmo
procedimento adotado na sintese de 1 e 2, respectivamente. Os complexos inéditos 1-4 sdo
microcristalinos, estaveis ao ar e soliveis em metanol ¢ dmso. Os compostos foram caracterizados por
analise elementar, espectroscopia vibracional na regido do IV, espectrometria de massas ¢
termogravimetria. A coordenagdo dos ligantes L' ¢ L? via atomo de enxofre nos compostos foi
evidenciada pela espectroscopia no IV devido ao deslocamento da banda vCS (~499 cm™, 1 e 2; ~620
cm’, 3 e 4) para frequéncias mais baixa quando comparada a dos ligantes (510 cm™, L'; 660 cm™, L?),
evidenciando o enfraquecimento da ligagdo CS apos a coordenagdo. Outro indicativo da coordenagdo
pelo grupo tionila é o fortalecimento da ligagdo CN, observado pelo deslocamento da banda “tioamida
11" para frequéncias mais altas (1308 cm™, L', ~1318 cm™, 1 e 2; 1357 cm™, L% ~1348 cm™, 3 e 4). O
espectro de massas ESI/EM modo positivo dos complexos 1-4 permitiu diagnosticar as formulas
moleculares [Pd,X4(L")4]X, {X= CI(1), Br(2)} e [Pdy(L*),]X, {X= CI(3), Br(4)} pelo aparecimento
do pico em m/e 794,61 [(1) + MeOH]", m/e 836,77 [(2) — 2H - L']", m/e 810 [(3) — 2CI]", m/e 810 [(4)
— 2Br]". As curvas TG-DTA obtidas mostram que os complexos 1 e 2 sdo termicamente estaveis até
212 e 169° C, respectivamente, ¢ decompdem-se em palddio metalico em 527° C (1, obt. 28,46 %;
calcd. 27,88%) e 895° C (2, obt. 22,85 %, calcd. 22,62%). As curvas termogravimétricas de 3 ¢ 4
mostram uma perda de massa inicial de ~5% entre 25 -146° C associada a eliminagdo de moléculas de
metanol. Os compostos permanecem estaveis termicamente até 248° C (3) e 264° C (4). O posterior
aquecimento desses compostos resulta na formagdo de paladio metalico (obt. 22,44 %; calcd. 23,49%)
e oxido de paladio (obt. 24,93%; calcd. 24,35%), respectivamente. Experimentos bioldgicos visando a
determinar a menor concentragio dos compostos L', L 1-4 capaz de impedir a multiplicagdo da
Mycobacterium tuberculosis, estdo sendo realizados no Departamento de Ciéncias Bioldgicas da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara - UNESP em colaboragdo com a Profa. Dra.

Clarice Queico Fujimura Leite.

Palavras-chave: complexos de Pd(Il), imidazolidina-2-tiona, benzimidazolina-2-tiona, atividade

bioldgica.



ABSTRACT

This work deals with the synthesis, spectroscopic characterization of mono and polynuclear
Pd(II) compounds obtained from the reaction between [PdCl,(MeCN),] precursor and imidazolidine-
2-thione (L;) and benzimidazoline-2-thione (L,). The interaction between [PdCl,(MeCN),] and
imidazolidine-2-thione, in the 1:2 molar ratio, using MeOH as solvent, yielded compound
[Pd,Cl4(L")4]CL, (1) whereas the complex [Pd,Bry(L')4]Br, (2) was obtained from the reaction
between 1 and Br ions. Binuclear compounds of general formulae [Pdy(L*),]X,.3/2 MeOH {X= CI
(3), Br(4)} were synthesized using benzimidazoline-2-thione as ligand, employing the same
procedure used in the synthesis of 1 and 2, respectively. The new complexes 1-4 are crystalline, air
stable and soluble in methanol and dmso. The compounds were characterized by elemental analysis,
IR spectroscopy, ESI/MS mass spectrometry and thermogravimetry. Coordination of the ligands L'
and L? via sulphur atom was evidenced by the shift of the vCS band (~499 cm’, 1 and 2; ~620 cm™, 3
and 4) to lower frequencies in comparison with those found in the free ligands (510 cm™, L'; 660 cm’
' L?), indicating the weakening of the CS bom after coordination. ESI/EM mass spectra (positive
mode) of the complexes 1-4 allowed atribute the molecular formulae [Pd,X4(L")4]X, {X= CI'(1), Br
(2)} and [Pdy(L,)4]X, {X= CI'(3), Br(4)} by the appearance of the peaks at m/z 794,61 [(1) +
MeOH]", m/z 836,77 [(2) —2H - L'T", m/z 810 [(3) — 2C1]", m/z 810 [(4) — 2Br]". The TG-DTA curves
showed that the complexes 1 and 2 are thermally stable up to 212 and 169° C, respectively, and
further decompose to metallic palladium at 527° C (1, obt. 28,46 %; calcd. 27,88%) and 895° C (2,
obt. 22,85 %; calcd. 22,62%). Compounds 3 and 4 exhibited an initial mass loss of ~5% between 25 -
146° C related to the release of metanol molecules. The complexes 3 and 4 remained thermally stable
up to 248° C (3) and 264° C (4). A further increase in temperature resulted in the ecomposition of 3
and 4 to metallic palladium (obt. 22,44 %:; calcd. 23,49%) or palladium(Il) oxide (obt. 24,93%; calcd.
24,35%), repectively. Biological assays aiming at determining the minimum inhibitory concentration
(MIC) of L', L?, 1-4 able to inhibit the growth of Mycobacterium tuberculosis are currently underway
in the laboratério de Micobacteriologia “Prof. Dr. Hugo David” of the Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Araraquara — UNESP as a collaboration work with Fernando Rogério Pavan and

Prof. Dr. Clarice Queico Fujimura Leite.

Palavras-chave: Pd(II) complexes, imidazolidine-2-thione,benzimidazoline-2-thione, biological

acitity.
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1 - INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE COMPOSTOS DE PALADIO (11)

O grupo 10 da tabela periddica apresenta caracteristicas proprias, como geometrias de
coordenagdo, raio idnico e estados de oxidagdo. O estado de oxidacdo mais comum nesse
grupo é +2 (configurago eletronica nd®); estados de oxidagdo +3 ¢ +4 sdo encontrados para
Paladio e Platina, apenas. Complexos de geometria quadrado-planar sdo observados para
todos os elementos desse grupo, sendo mais comuns para Pd(I) e Pt(II); Ni(Il) pode
apresentar essa geometria de coordenag@o na presenca de ligantes de campo forte, como CN'.
fons Pd(IT) e Pt(IT) apresentam praticamente o mesmo raio iénico (Pt(Il) = 0,74 A e Pd(II) =
0,78 A) [1].

Compostos de metais de transi¢do do grupo 10, notadamente aqueles que apresentam o
ion metélico Pt(Il), possuem destacada atividade bioldgica. No final da década de 60,
Rosenberg e seus colaboradores, estudando o efeito de campos elétricos sobre culturas de
bactérias, descobriram que estas apresentavam um crescimento totalmente irregular, isso se
deve ao fato de que uma pequena parte dos eletrodos de Platina que foram utilizados para
estudar o campo elétrico dissolvia no meio de cultura que apresentava sal de NH4Cl formando
complexos de platina. Posteriormente, determinou-se que o complexo cis-
diamindicloroplatina(Il), [Pt(NH3),Cl;] era responsavel pela alteragdo no crescimento da
populagdo bacteriana e mais tarde testou-se como um antitumoral sendo utilizado na terapia
de tumores nos testiculos, ovarios, pescoco e cabeca [2].

Alternativamente, a atividade biologica de complexos de Pd(I) tem sido alvo
constante de muitas investigacdes uma vez que Palddio(Il) e Platina(Il) apresentam
similaridade quimica. De uma maneira geral, ¢ bem estabelecido que muitos complexos de
Pd(Il) apresentam efeitos freqiientemente mais brandos sobre as células cancerosas quando
comparados aos compostos de Pt(I). Esta diferenca ocorre provavelmente em funciao de
pardmetros cinéticos, pois os complexos de palddio(Il) reagem ~ 10° vezes mais rapidamente
que seus analogos de Pt(II). Dessa forma, a baixa atividade antitumoral de parte complexos
de Pd(Il) ¢ atribuida aos rapidos processos de hidrélise, que conduzem a dissociagdo dos
grupos abandonadores em solug¢do e, conseqiientemente, a formacdao de espécies muito

reativas e incapazes de atingir seus alvos farmacologicos [3,4].



Contudo, o interesse no uso medicinal de complexos de Pd(Il) foi renovado com a
publicagdo de varios trabalhos cientificos os quais relataram propriedades antitumorais muito
promissoras desta classe de compostos. Ha relatos na literatura de que o ion Pd(Il) ¢ capaz de
interagir com o DNA de forma a inibir sua replicacdo, assim como de induzir a apoptose
(morte programada da célula) [5-7] e, ao contrario dos complexos referéncia de platina(Il),
alguns compostos de Pd(II) mostraram ndo ser mutagénicos, pelo teste de Ames [9]. Outro
aspecto relevante diz respeito a configuragdo dos compostos de paladio(Il). A configuragao
trans de dois grupos abandonadores no poliedro quadrado-planar do palddio ndo exclui sua
atividade anti-proliferativa, j& que ha relatos da existéncia de compostos de Pd(II) de
configuragdo trans com atividade antitumoral significativa [8]. Cabe ainda salientar que os
compostos de paladio(Il) podem materializar uma idéia de “alvo tumoral” (tumor targeting)
que poderia resultar em drogas com outro espectro de atividade e auséncia da resisténcia

celular cruzada quando comparado as drogas de platina [6].

1.2 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE OS LIGANTES

A imidazolidina-2-tiona, também chamada de etilenotioureia, tem formula C3Hg.N,S e
massa molar de 102,2 g mol™. E um cristal branco ou branco cinzento, apresenta uma
densidade relativa de 2,00 g cm™. Solavel em metanol, etanol e na maioria dos alcoois, pouco
solivel em 4gua e estavel ao ar na temperatura ambiente, decompde-se quando exposto

diretamente a luz do sol ou em aquecimento. Apresenta uma forma tautomérica:

S SH

HN NH HN)\N
\J \_/
A

B

Figura 1. Formas tautoméricas do ligante Imidazolidina-2-tiona.

E toxica para animais, mas nada foi constatada a toxicidade em seres humanos.
Formada pela degradacao ou transformacao de fungicidas e herbicidas quando exposto ao ar e
na luz do sol. A imidazolidina-2-tiona apresenta um efeito protetor contra peroxidacdo de
lipidios hepaticos, na protecdo contra peroxidagdo de 4cidos graxos polinsaturados de

membranas. [10]



O 2-Mercaptobenzimidazol também ¢ chamado de 2-Benzimidazoltiol, o-
Fenilenotiouréia, 2-Benzimidazolinationa, tém formula molecular CtHgN,S e massa
molecular igual a 150,22 g mol™. E um composto branco, sem odor, soliivel em alcoois e
acetona, ¢ pouco soluvel em 4gua e insoluvel em cloroférmio e benzeno. Também apresenta

formas tautoméricas:
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Figura 2. Formas tautoméricas do 2-Mercaptobenzimidazol.

1.3 A QUIMICA DE COORDENACAO DOS LIGANTES

Os ligantes Imidazolidina-2-tiona e 2-Mercaptobenzimidazol apresentam diferentes
modos de coordenagdo. Rakova et al. [11] mostra diferentes modos de coordenagdo contendo

o esqueleto N-C-S da tioamida ilustrada na figura 03:

. M . M M
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Figura 03. Modos de coordenagdo do grupo tioamida com metais.

Jolley et al. [12] mostra o0 modo de coordenacdo dos ligantes neutros monodentados
ligados a platina pelo atomo de enxofre. As figuras 04 e 05 mostram a coordenagdo,
respectivamente, da Imidazolidina-2-tiona e do 2-Mercaptobenzimidazol com platina(Il) via

atomo de enxofre.



Figura 05. 2-Mercaptobenzimidazol neutra coordenada a platina pelo atomo de enxofre.

Ja Noreen et al. [13] demonstra um outro exemplo de coordenacdo do ligante com o
metal. A figura 06 ilustra a estrutura de um complexo contendo a imidazolina-2-tiona neutra

coordenada a dois atomos de cobre (I) via atomo de enxofre:

Figura 06. Estrutura cristalina do composto [Cuy(IMZ),(SCN)CI], apresentando a coordenagdo do ligante a dois

atomos de cobre via atomo de enxofre.



Os trabalhos de Talismanova et al. [14] e Jones, P.G. e Friedrichs, S. [15] mostram um
outro exemplo de coordenagdo dessa classe de ligantes. Desta vez o ligante estd na forma
anionica coordenada a dois 4&tomos do metal. Um via atomo de enxofre e o outro via a&tomo de
nitrogénio. A figura 07 ilustra a estrutura de um complexo contendo o ligante 2-
Mercaptobenzimidazol coordenado a dois atomos de paladio(Il) pelos d&tomos de nitrogénio e
de enxofre. Enquanto a figura 08 ilustra a coordenac¢ao da Imidazolidina-2-tiona coordenada a

dois atomos de ouro pelos atomos de nitrogénio e de enxofre.

Figura 07. Exemplo de coordenagdo do 2-Mercaptobenzimidazol coordenada a dois ions paladio(Il) via dtomo

de enxofre e nitrogénio.

Figura 08. Exemplo de coordenacdo da Imidazolidina-2-tiona N,S-coordenada a dois atomos de ouro(I)

O ligante pode se coordenar a trés atomos do metal. Um coordenado pelo dtomo de
nitrogénio e dois via d&tomo de enxofre. Essa coordenacdo pode ser vista no trabalho de Tejel
et al. [16] onde mostra a coordenagdo do 2-Mercaptobenzimidazol com trés &tomos de Rddio,

um deles pelo atomo de nitrogénio e outros dois pelo atomo de enxofre segundo a figura 09:
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Figura 09. Exemplo de coordenagdo do 2-Mercaptobenzimidazol coordenada a trés atomos de Rodio. Um via

atomo de enxofre e dois pelo nitrogénio.

O ligante 2-MBI ainda pode se coordenar ao metal na forma quelante. A figura 10
ilustra o trabalho de Beswick, M.A. et al. [17] demonstrando a estrutura de um complexo
contendo o 2-Mercaptobenzimidazol na forma anidnica se coordenando ao metal, no caso o

Manganés, na forma quelante formando um anel de quatro membros.

Figura 10. Exemplo de coordenacdo do 2-Mercaptobenzimidazol anionica coordenada na forma quelante ao

atomo de Manganés.
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14 APLICACOES BIOLOGICAS DOS LIGANTES

1.4.3 Atividade Bioldgica da Imidazolidina-2-tiona

Compostos derivados da Imidazolidina-2-tiona apresentam grande potencial
farmacologico visto que alguns trabalhos mostram que os compostos que contém o esqueleto
da tiouréia apresentam atividade antituberculostatica e antitumoral. Cesarini et al. [ 18] mostra
que as aciltioureias (ATUs), derivadas da Imidazolidina-2-tiona, tem sido vistas como
compostos que apresentam uma ampla atividade bioldgica tais como antiviral, antibacteriana,
antituberculostatica, fungicida, herbicida, regulador do crescimento de plantas,
anticonvulsante, analgésicos, entre outros. Estuda ainda o potencial biologico que esta classe
apresenta, bem como investiga a influéncia do fragmento acil em diversos compostos
andlogos a Imidazolidina-2-tiona. A figura 11 mostra a estrutura de uma aciltiouréia e a tabela

01 mostra a atividade antiproliferativa das ATUs contra células MT-4.

Figura 11. Estrutura da aciltiouréia (ATU).

Tabela 01. Atividade antiproliferativa de algumas aciltiouréias contra células MT-4 (cancerosas).

RCO ICs0 (UM)
4-Clorobenzoil 9.9
3,4-Diclorobenzoil 4,6
3,4,5-Trimetoxibenzoil 7,0
2-Furoil 7,4

Observa-se que o grupo RCO da aciltiouréia pode apresentar qualquer grupo que esta
tabelado e quando o grupo RCO ¢ o 3,4-Diclorobenzoil o valor do ICsy € o menor valor da
tabela indicando que ¢ necessaria uma menor concentragdo para reduzir em 50% o
crescimento da célula MT-4 em comparacao as células ndo tratadas, quanto menor o valor do

ICso mais eficiente € o composto na atividade bioldgica.



12

1.4.4 Atividade Bioldgica do 2-Mercaptobenzimidazol

Assim como os derivados da Imidazolidina-2-tiona apresentam atividade biologica, os
derivados do 2-Mercaptobenzimidazol também mostram atividades bioldgicas promissoras
como acao antibacteriana e anti-inflamatoria. Segundo Anandarajagopal, K. et al. [19],
derivados do Benzimidazol podem ser compostos biologicamente ativas atuando no combate
ao HIV, as bactérias, aos fungos, a vermes e podem apresentam atividades anti-inflamatorias,
analgésicos e até antidepressivos. Ja os derivados do 2-Mercaptobenzimidazol, um dos mais
importantes derivados do Benzimidazol, exibiu uma ampla variedade interessante de atividade
bioldgica como antimicrobiana, antihistaminico e atividades neurotropicas. A figura 12 ilustra
os derivados do 2-Mercaptobenzimidazol e os grupos que os diferenciam e a tabela 02 a

atividade biolégica de cada um desses derivados.
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Figura 12. Estrutura dos derivados do 2-Mercaptobenzimidazol e dos grupos R-N-R;.
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Tabela 02. Atividade antibacteriana e antifungica dos derivados do 2-Mercaptobenzimidazol.

Diametro da Zona de Inibi¢ao
Composto _
S. aureus C. albicans
1A 18 12
2B 18 10
1D 18 16
Padréo 23(a) 20(b)

(a) — Amicacina, (b) — Cetoconazol

Os compostos testados da tabela 02 mostraram uma atividade antibacteriana e
antifungica moderada quando comparadas a Amicacina ¢ Cetoconazol, que sdo 0os compostos
padrao, pois apresentam valores do diametro da zona de inibigdo relativamente proximas com

o padrdo.

5  APLICACOES BIOLOGICAS DOS COMPLEXOS CONTENDO OS
LIGANTES

Como visto, os ligantes livres e seus derivados apresentam atividades antibacterianas,
antitumorais, antiinflamatorias, entre outros. Os complexos contendo esses ligantes também
apresentam atividades biologicas. Nawaz et al. [20] sintetizou complexos contendo a
Imidazolidina-2-tiona, Trifenilfosfina e Ouro(l), verificando a atividade microbiana desse
composto frente a droga padrao Amoxil, um antibidtico utilizado comercialmente. A tabela 03
mostra a atividade antimicrobiana avaliada pela sua concentragdo minima inibitéria (MIC) e a
figura 13 ilustra o esquema do complexo contendo duas moléculas do ligante Imz. Para as
culturas A. niger e P. citrinum observou-se que o complexo contendo duas moléculas do

ligante Imz apresentou uma eficiéncia maior se comparada com o Amoxil.

Tabela 03. Atividade antimicrobiana dos complexos contendo Imidazolidina-2-tiona avaliada pela sua
concentragdo minima inibitoria.

Atividade Microbiana (em termos de MIC: ug mL™")

Complexos
E. coli P. aeruginosa A. niger P. citrinum
Amoxil 8 12 890 870
[(PPh3);Ag(IMZ),]NO; (1) 390 430 920 900
[(PPh3);Ag(IMZ),]NO; (2) 220 70 780 690




14

‘S N
Ag
Ph;P \s
)\\NH
HN\//

Figura 13. Esquema do complexo contendo a Imidazolina-2-tiona

Ahmad et al. [21] mostra a sintese e o estudo da atividade biologica de um complexo
contendo Paladio (II) e Imidazolidina-2-tiona contra a E. coli e P. aeruginosa. O complexo
exibiu valores de concentragdo minima inibitoria contra a E. coli de 40 ug mL™ e contra P.
aeruginosa com valor de 90 pg mL™, para as culturas de C. albicans e S. serevisaiae de 190 e

140 ug mL™' respectivamente. A figura 14 mostra a estrutura do complexo.

HIN)
N

Figura 14. Esquema do complexo contendo a Imidazolina-2-tiona e o Paladio(II).

1.6 APLICACOES BIOLOGICAS DOS COMPLEXOS CONTENDO PALADIO(II)

Uma das estratégias empregadas no planejamento de metalo-farmacos envolve a
combinagao entre o ion metélico e os ligantes biologicamente ativos, uma vez que a eficiéncia
de um agente terapéutico pode ser potencializada mediante a coordenagdo a um centro
metalico. Ao observarmos a literatura cientifica, vemos o sucesso no emprego de complexos
de paladio(Il) frente a outros tipos de doencas [22], notadamente atuando contra o
mycobacterium tuberculosis, bacilo causador da tuberculose [23]. Nesse trabalho, o ligante
biologicamente ativo isonicotinamida (iso) € complexado ao ion Pd(Il), formando o complexo
trans-[Pd(X)»(1s0)2], sendo X haletos ou pseudohaletos. A estrutura do complexo ¢ ilustrada

na figura 15 e os resultados da atividade bioldgica sdo exibidos na tabela 04.
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Figura 15: Estrutura molecular do complexo trans-[Pd(N;),(isn),] (2) que apresenta melhor atividade

antibacteriana frente a M. Tuberculosis.

Tabela 04. Valores MIC dos complexos de paladio (II) analisados contra M. tuberculosis.

Composto MIC (pg mL™'
trans-[PdCl,(isn),] (1) 296,5
trans-[Pd(N;),(isn),] (2) 35,89
trans-[Pd(SCN),(isn),] (3) 2678
trans-[Pd(NCO),(isn),] (4) 2875
Pirazinamida ? 406,1 - 818,2
"Droga Padréo

Observa-se que o complexo (2) apresentou um valor de MIC muito inferior ao valor da
droga padrdo, a Pirazinamida. Isto indica que o complexo apresenta uma eficiéncia de
aproximadamente dez vezes superior que a droga padrdo. E pode-se ainda obsevar que este
complexo apresenta uma isomeria trans ao contrario de diversos complexos ativos
biologicamente, que apresentam uma isomeria CIS.

Ligantes sulfurados se ligam de maneira mais eficaz aos ions Pd(Il) e Pt(Il) se
comparados a ligantes N-doadores. Essa caracteristica comegou a ser explorada na quimica
medicinal pela prepara¢do de complexos de Pd(II) e Pt(II) envolvendo ligantes sulfurados. Um
exemplo ¢ o trabalho de Moro et. al. [22], onde um composto de Pd(II) contendo ligantes
sulfurados (no caso, tiouréia) apresenta atividade destacada contra linhagens celulares LM3
(adenocarcinoma mamario) e LP07 (linfoma pulmonar), assim como atividade contra o
mycobacterium tuberculosis. A figura 16 ilustra a estrutura do complexo (2) e a tabela 05

mostra os valores de ICsy do complexo frente a cisplatina.



Figura 16. Estrutura molecular do complexo [Pd(C* N-dmba)(Br)(tu)] (2).

Tabela 05. Atividade bioldgica do complexo de Pd(II) contra células tumorais LM3.

ICSO(]J.M) +SD
Composto
LM3
1 72,4 +£3,92
2 29,6 0,18
Cisplatina 30,3+ 3,72
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Observa-se que o complexo 2 apresenta um valor de ICsy proximo ao da Cisplatina e

um incremento da atividade citotoxica quando se substitui o cloreto pelo brometo na esfera de

coordenacdo do ion Pd(II) .

Rocha, F.V. et al.[24] mostrou a citotoxicidade de diferentes complexos contendo

Pd(Il) analisados contra as células cancerosas LM3, LMM3, LP07 e PEC. A tabela 06 exibe

os valores de ICsy analisados contra estas células cancerosas e a figura 17 mostra a estrutura

do complexo [PdX,(tdmPz)] quando x = CI', Br', I e SCN".

Tabela 06. Citotoxicidade dos Complexos de paladio (II) analisados contra células LM3, LMM3, LP07

e PEC.
Composto ICs5(uM) £ SD
LM3 LMM3 LP0O7 PEC

[PdCl,(tdmPz)] (1) 90,24 + 255 98,76 +5,64 62,45+ 1,19 33,15+9,19
[PdBr,y(tdmPz)] (2) 100,51 +£ 0,94 20,73 + 4,99 45,45 +2,70 29,30 + 2,61
[PdL,(tdmPz)] (3) 24,54 + 2,27 >140 28,70 £ 3,40 50,24 + 3,06
[PA(SCN),(tdmPz)] (4) 41,69 + 0,98 83,34 + 5,64 59,63 +£2.33 83,98 +3.71
Cisplatina 30,30 + 3,72 >140 4,34+ 0,45 62,88 +2,14
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Figura 17. Estrutura do complexo [PdX,(tdmpz)].

Pela tabela 06 podem-se observar os valores de ICsy dos complexos de Paladio
comparando com os valores da Cisplatina. Podemos observar que a Cisplatina ¢ o composto
mais eficiente contra as células LM3 e LP07, enquanto que para as células LMM3, o
composto com Br™ apresenta o menor valor de ICsy indicando que este composto € mais eficaz

contra essa linhagem de células cancerosas resistente a cisplatina.
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Il - OBJETIVOS

Sintetizar e caracterizar complexos de Pd(Il) obtidos a partir de reagdes entre o
[PACI,(CH3CN);] e os ligantes: Imidazolidina-2-tiona (IMZ ou Imt) e 2-
Mercaptobenzimidazol (MBI).
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111 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

I11.1 SOLVENTES E REAGENTES
Os reagentes (p.a.) foram utilizados nas sinteses sem purificagdao prévia. Os solventes
(p.a.) empregados nas reacdes foram tratados com peneira molecular para remogao de excesso

de 4gua e armazenados em frascos de vidro escuro.

Tabela 07. Solventes e reagentes

Reagentes Solventes
Cloreto de paladio Acetonitrila
Imidazolidina-2-tiona Metanol
Brometo de potassio Agua
2-Mercaptobenzimidazol Metanol
Tiocianato de potassio Agua

1.2 METODOLOGIA DE SINTESE
O cloro-complexo 1 e 3 foi preparado a partir da reagdo entre o precursor
[PACI;(MeCN),] e imidazolidina-2-tiona (IMZ) ou 2-Mercaptobenzimidazolina (2-MBI),

segundo a equacdo:

[PACIy(IMZ),] + 2 KBr — [PdBr,(IM2),] (1)
[PACIy(MeCN),] + 2 (MBI) —— > [PdCI,(MBI),] (3)
Os compostos 2 e 4 foram obtidos a partir de reagdes de substituigdo do MeCN e do
Cl' da esfera de coodenacdo do [PdCl,(MeCN);] por imidazolidina-2-tiona (IMZ) e 2-
Mercaptobenzimidazol (MBI) e pelo ligante anidnico Br, respectivamente:

[PACI,(IMZ),] + 2 KBr ——  [PdBry(IM2);] )

[PACI,(MBI),] + 2 KBr ——  [PdBry(MBI),] (4)
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I11.3 SINTESE DO PRECURSOR
111.3.1 Preparacao do [PdCI;(MeCN);]

40 mL de acetonitrila foram aquecidos a 80 °C em um erlenmeyer de 200 mL de
capacidade. Em seguida, foi adicionado lentamente 1,00 g de PdCI, so6lido. A mistura
permaneceu sob-refluxo e agitagdo, mantendo-se a mesma temperatura. Apos 30 minutos de
agitacdo foi obtido um precipitado marrom. O sdélido foi isolado a partir de uma filtracdo a
vacuo e lavado com éter de petroleo. O composto obtido € soluvel em cloroférmio e acetona.
Rendimento: 75 %. Analise Elementar: obtido (calculado) %C= 18,05 (18,52); %N= 10,40
(10,80); %H= 2,49 (2,34).

1114 PREPARACAO DOS COMPOSTOS
11.4.1 Preparacao do Composto (1)

Para se obter 300 mg do composto [PdC1,(IMZ);] adicionou em um erlenmeyer de 100
mL de capacidade 204 mg de [PdCl,(MeCN),] suspenso em 50 mL de metanol, foi gotejada
uma solu¢do contendo 161 mg de IMZ. A adi¢do da solug¢do contendo os ligantes conduziu a
formacao de uma suspensdo laranja. A agitagdo magnética foi mantida durante 60 min. Apos a
evaporacao lenta dos solventes, o solido obtido foi lavado com cloroférmio, 4gua, metanol e

pentano.

111.4.2 Preparacdo do Composto (2)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 100 mg de [PdCIy(IMZ),]
suspenso em 20 mL de metanol foi gotejada uma solucao contendo 64 mg de KBr solubilizada
em agua com ajuda do ultrassom. Agitou cerca de 60 minutos. A adicao da solu¢ao conduziu
a formacdo de uma suspensao laranja. Apds a evaporacdo lenta dos solventes, o s6lido obtido

foi lavado em cloroférmio, agua, metanol € em pentano.
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111.5.1 Preparacao do Composto (3)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 100 mg de [PdCl,(MeCN),]
suspenso em 20 mL de metanol foi gotejada uma solugao contendo 116 mg de 2-MBI
solubilizada em 10 mL de metanol. A adicdo da solugdo contendo os ligantes conduziu a
formagdo de uma suspensao vermelho-escura. O solvente da solugcdo vermelho-preta foi
evaporado até se obter apenas o so6lido. O s6lido obtido foi lavado em cloroférmio e dgua para

purificagao.

111.5.2 Preparacdo do Composto (4)

Em um erlenmeyer de 50 mL de capacidade contendo 100 mg de [PACl,(MeCN),]
suspenso em 20 mL de metanol foi gotejada uma solugdo contendo 116mg de 2-MBI
solubilizada em 10 ml de metanol. Sob agitacdo, adicionou lentamente uma massa de 50 mg
de KBr solubilizada em 4gua e deixou em agitacdo por 60 minutos. A adicdo dos ligantes
conduziu a formagdo de uma suspensao vermelho-escura. . O solvente da solu¢do vermelho

foi evaporado até se obter apenas o sélido. O solido foi lavado com agua e cloroférmio.
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IV - METODOS INSTRUMENTAIS

IV.1 ANALISE ELEMENTAR

IV.2 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos no

espectrofotdmetro Nicolet Impact 400 (4000 - 400 cm™), usando pastilhas de KBr.

IV.3 ESPECTROMETRIA DE MASSAS

O interesse na espectrometria de massas para aplicacdo em estudos de caracterizacao
de compostos de coordenagdo e organometalicos vem crescendo substancialmente [25]. Um
espectrometro de massa bombardeia moléculas organicas/metalo-organicas com um feixe de
elétrons de alta energia, fazendo com que elas se ionizem e se fragmentem. O instrumento
separa entdo a mistura de ions resultante com base em suas razdes massa-carga (m/e) e
registra a abundancia de cada fragmento idnico, mostrando esse resultado através de um

gréafico da intensidade do ion versus m/e.

IV.4 ANALISE TERMICA

As curvas TG e DTA foram obtidas na termobalanga SDT 2960 TA-Instruments em
cadinhos de a-Al,O; sob atmosfera dinamica de ar sintético (100 ranin'l) e razao de
aquecimento de 20°Cmin” realizados no laboratério Ivo Gedlito pelo Prof. Dr. Massao

Ionashiro e pela doutoranda Andréia Gigante.
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V - RESULTADOS E DISCUSSAO

V.1 PONTO DE FUSAO E ANALISE ELEMENTAR

Os dados de analise elementar dos compostos sintetizados estdo indicados na Tabela

08.
Tabela 08. Dados de analise elementar dos compostos 1 - 4.
Analise Elementar (obt/calc)
Composto Coloragdo | PF °C %C %N %H
[PACI,(IMZ),] (1) Laranja 215 118é6073/ 13,52/14,02 | 3,41/3,53
. 15,01/
[PdBr,(IMZ);] (2) Laranja 223 15.13 12,04/ 12,10 | 3,99/3,90
[PACI(MBI),].3/4 MeOH | Vermelho 735 38,94/ 12.97/12.37 | 3.03/2.97
3) Escuro 38,01
[PdBr(MBI),].3/4 MeOH | Vermelho 34,95/
@) Escuro 226 34.89 11,50/ 11,66 | 3,65/3,71

Os dados contidos na Tabela 08 mostram que as formulas propostas concordam com

os dados microanaliticos.
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V.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

Considerac0es espectroscopicas sobre as tioamidas heterociclicas:
A quimica de coordenacdo das tioamidas heterociclicas ¢ objeto de estudo de
pesquisas cientificas intensas. O tautomerismo tiona-tiol ¢ comum entre muitos membros

dessa familia de ligantes, sendo que o tautdmero tiona € a espécie dominante no estado sélido.

&"‘*c=5

# \C-SH
7

Figura 18. Esquema do tautomerismo tiona-tiol.

Entretanto, em solucdo ou imediatamente antes da complexagdo, o equilibrio
tautomérico pode ser deslocado por uma série de fatores como a natureza do metal, a presenga
de base e a natureza do solvente [26]. Dessa forma, as tioamidas heterociclicas apresentam
varios modos de coordenagdo, conduzindo a formacdo de complexos com uma grande
variedade estrutural. A espectroscopia no IV ¢ considerada uma das técnicas mais importantes
na investigacdo estrutural de complexos contendo tioamidas heterociclicas. Um numero
significativo de estudos sobre a atribui¢do dos modos vibracionais e tioamidas heterociclicas
e/ou de seus derivados metalicos tem sido feito, gerando uma vasta literatura sobre o tema.
Compostos organicos portadores do grupo tioamida (HNCS) dao origem a quatro bandas
caracteristicas no espectro no IV, conhecidas como “bandas tioamidas”’[27]. Um exame
minucioso do espectro no IV desses compostos indicou que, em geral, a banda tioamida I
surge em aproximadamente 1500 cm™ e possui contribui¢des dos modos vibracionais SNH e
vC=N. A banda tioamida II aparece na regido de 1300-1200 cm™ e apresenta importantes
contribui¢des dos modos vibracionais vC=N + 8NH + 8CH. Na regido de 1000 cm™ &
esperado o aparecimento da banda tioamida IIl com significativa contribuicdo dos modos
vibracionais vC=N + vC=S. A banda tioamida IV, com forte contribuicdo do modo vC=S, ¢

encontrada no intervalo espectral de 850-700 cm.
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a) Imidazolidina-2-tiona

A imidazolidina-2-tiona ¢ uma das tioamidas heterociclicas conhecidas mais simples.
De acordo com Popovi¢ et al. [28], as formas candnicas zwitteridnicas da imidazolidina-2-
tiona devem ser levadas em considera¢ao para uma descrigdo estrutural de moléculas reais

(Figura 19):

s $O s©
Jo A A
HIN NH < IND N e T Sy
(@) (b)
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s©
HN,'/é‘kN

C
Figura 19. Equilibrio entre a Imidazolidina-2-tiona e (su]as formas candnicas zwitterionica.

Considerando o Figura 19, se a coordenagdo ocorre via atomo de enxofre, as
contribuig¢des das estruturas polares (a) e (b) aumentam, devido a doagao do par de elétrons do
enxofre ao metal. Isto provoca um enfraquecimento da ligagdo CS e um deslocamento da
densidade eletronica do carbono para os atomos de nitrogénio, produzindo um carater parcial
de ligacdo dupla na ligacdo CN. Consequentemente, ha um decréscimo na frequéncia das
bandas com contribuicdo do modo vCS, e um aumento na frequéncia das absor¢des com
contribuicao do modo vCN.

O espectro na regido do IV da imidazolidina-2-tiona esta ilustrado na figura 20.
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Figura 20. Espectro vibracional no infravermelho do ligante imidazolidina-2-tiona.

De acordo com Dwarakanath e Sathyanarayana [29], os 30 modos normais de vibragao
da imidazolidina-2-tiona na simetria C,, sdo classificadas em 19 modos vibracionais no-plano
(10A; e 9By) e 11 fora-do-plano (5A; e 6B;). Dentre eles, os modos vibracionais pertencentes
as espécies de simetria A, B e B; sdo ativas no Infravermelho e todas possuem atividade no
Raman. A Tabela 09 lista os principais modos vibracionais referentes as bandas observadas no
espectro no IV da imidazolidina-2-tiona.

No espectro no IV da imidazolidina-2-tiona (Fig. 18), observa-se a presenca de uma
forte absorcao centrada em 3247 cm'l, atribuida ao modo de estiramento vVNH. No intervalo
de 1550-1500 cm™, sdo observadas bandas que podem fornecer importantes informagdes
sobre a coordenagio das tiouréias. A banda observada em 1522 cm™ possui forte contribuigdo
dos modos VCN + 8NH enquanto que a absorcio localizada em 1499 cm™ ¢ atribuida a banda
“tioamida I”. Considerando que essas bandas apresentam contribuigdo importante do modo
VvCN, elas sdao muito informativas no que diz respeito ao modo de coordenagdo da
imidazolidina-2-tiona. Se ocorrer a coordenag@o ocorrer pelo dtomo de enxofre, essas bandas

deverdo sofrer deslocamentos para frequéncias mais altas.
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Tabela 09. Frequéncias no IV (cm™) referentes & imidazolidina-2-tiona e suas respectivas atribuigdes.
Imidazolina-2-tiona Atribuic¢oes

3247 F v NH
2882 m v CH,
1522 F v CN + 8 NH
1499 F v CN (Tioamida I)
1460 F o CH,
1368 m o NH
1308 F t CH,
1276 F w CH, + v CC
1204 F w CH, + 8 NH
1114 al vCC+vCN
1045 m vC'N
999 F vC'N+vCC
918 m r CH,
679 F Sanet Ty NH
590 F v NH
v CS + 6anel
S12F (Tioamida IV)

v = estiramento; 8 = deformag&o angular no-plano; r = rocking; w = wagging; t = twisting; y =
deformagdo angular fora-do-plano.

As bandas vCS sdo menos intensas e localizam-se em freqiiéncias mais baixas que as
absorgdes associadas a carbonilas (vC=0), ja que o grupo C=S é menos polar do que o C=0 ¢
a ligacdo ¢ consideravelmente mais fraca. Logo, as bandas associadas aos estiramentos do
grupo tionila sdo mais susceptiveis a efeitos de acoplamento. A absor¢do com forte
contribui¢io do modo vCS, a banda tioamida IV, esta localizada em 512 cm™. A regiao
espectral na qual essa banda ¢ encontrada no espectro no IV de complexos metélicos contendo
a imidazolidina-2-tiona proporciona informagdes estruturais valiosas no que diz respeito ao
modo de coordenagdo do ligante. Essa banda no IV deverd sofrer deslocamentos para
frequéncias mais baixas caso ocorra a coordenacdo via atomo de enxofre. Os modos
vibracionais de deformagao angular fora do plano yNH absorvem em frequéncias abaixo de
700 cm’.

As bandas observadas em 2572 ¢ 1714 cm™ séo atribuidas as absorcdes das vibragdes
de estiramento dos grupos (S-H) e (C=N), respectivamente. Tais grupamentos aparecem em

uma segunda forma tautomérica da imidazolidina-2-tiona, mostrada no esquema a seguir.
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Figura 21. Formas tautoméricas da imidazolidina-2-tiona.

b) 2-Mercaptobenzimidazol

A atribuicao das bandas observadas no espectro no IV do 2-mercaptobenzimidazol
(Fig. 22) foi baseada em estudos envolvendo a analise vibracional do 2-mercaptobenzimidazol

jé descritos na literatura. [30-32]

— | %
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Figura 22. Espectro vibracional na regido do 1V do 2-Mercaptobenzimidazol em KBr.

Segundo Doneux et al. [33], o 2-mercaptobenzimidazol ¢ uma molécula heterociclica
composta por 16 dtomos e pertence ao grupo de ponto C,,. Um total de 42 vibragdes sao
esperadas para o 2-mercaptobenzimidazol, distribuidos da seguinte forma: I'vi, = 15 A} + 6
A, + 7 B; + 14 B,. A Tabela 10 lista os principais modos vibracionais referentes as bandas
observadas no espectro no IV do 2-mercaptobenzimidazol. As bandas observadas acima de

3000 cm™ sdo facilmente atribuidas aos modos de estiramento NH e CH enquanto que as
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multiplas absorg¢des localizadas entre 3000 - 2500 cm’ sdo bandas de combinacdo e overtones
[33]. As deformag¢des CH fora-do-plano (yCH) sdo relativamente faceis de identificar. A
banda yCH de grande intensidade em 744 cm™ ¢ um padriio caracteristico de anéis benzénicos
1,2-dissubstituidos [34]. De acordo com Bigotto et al. [31], as bandas localizadas em 977 e
920 cm™ estdo também relacionadas ao modo YCH. J4 a absorcio alargada e intensa vista em
711 cm™ ¢ atribuida & deformagio angular NH fora-do-plano (yNH).

Empregando a técnica de “selenagdo”, Devillanova e Verani [30] demonstraram que as
bandas em 661, 601, 482, 419 ¢ 232 cm’’ apresentavam contribui¢des significativas do modo
vC=S. O grande deslocamento da banda em 419 cm™ apés a selenacdo reflete a forte
contribuicdo do estiramento vVC=S. Assim, as bandas observadas no espectro no IV do 2-
mercaptobenzimidazol (Fig. 19) em 660, 600 e 416 cm’ apresentam importante contribuico
do modo vC=S e a analise dessas bandas apds a coordenacdo proporcionam informagdes
importantes sobre o0 modo de coordenagdo do 2-mercaptobenzimidazol. J& os modos VCN
encontram-se associados as bandas em 1272 e 1214 cm™, enquanto que a banda em 1357 cm’™

apresenta importante contribui¢do da deformacao angular SCN.

Tabela 10. Frequéncias no IV (cm™) referentes ao 2-mercaptobenzimidazol e suas respectivas atribuicdes.

2-mercaptobenzimidazol  Atribuigdes

3100 F v NH, v CH

1513 F v CC+vCN+36NH
vCC+vCN+3dNH

1467 F (Tioamida I)

1357 F 6 CH

1339 m 3 SCN

1272 £ v CN

1259 m O NH

1214 m v CN

1179 F v CS+3NCN+ 38 NH

1015 f 6 CH

977 £ O NCN

920 £ v CH

744 F v CH

711 al v NH

660 F d CNCC + 6 SCNN

600 F SNCN+3CCC+vCS

481 m 8 C=S+3 NCC

430 f ¥ CCCC

416 m v CS (Tioamida IV)

v = estiramento; 6 = deformagéo angular no-plano; r = rocking; w = wagging; t = twisting; y =
deformagdo angular fora-do-plano.
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c) Complexos [PdyXs(LY)4] {L! = imidazolidina-2-tiona; X = CI (1), Br (2)}

Os espectros no IV dos complexos de formula geral [Pd,X4(L")s] {L' = imidazolidina-2-
tiona; X = Cl (1), Br (2)} e do ligante livre estdo mostrados na Figura 23. A Tabela 11
apresenta as principais frequéncias observadas e suas atribuicdes nos espectros no IV do

ligante L' e dos complexos 1 e 2 e suas respectivas atribuicdes.

Tabela 11. Frequéncias no IV (cm™) referentes ao ligante L' e complexos 1 ¢ 2 e suas respectivas atribuigdes.

Imidazolina-2-tiona 1 2 Atribuicdes
- 3363 F 3363 F v NH
3247 F 3272 F,3134F 3272 F,3134F v NH
2882 m 2891 m 2893 m v CH,
1522 F 1567 m 1568 m v CN + 3 NH
1499 F 1531 F 1530 F v CN (Tioamida I)
1460 F 1481 m 1480 m o CH,
1368 m 1351 f 1350 f o NH
1308 F 1317 m 1318 m t CH,
1276 F 1282 m 1282 m w CH, +v CC
1204 F 1208 m 1209 m w CH, + 8 NH
1114 al 1110 f 1111 £ vCC+vCN
1045 m 1038 f 1038 £ vC'N
999 F 996 f 996 vC'N+vCC
918 m 918 f 919 f r CH,
679 F 675 f 675t Sanel Ty NH
590 F 594 f 592 v NH
499 £ 500 f v CS + 8anel
SISF (Tioamida IV)

v = estiramento; 8 = deformag&o angular no-plano; r = rocking; w = wagging; t = twisting; y =
deformagéo angular fora-do-plano.
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Figura 23. Espectro de IV do Composto 1,2 e ligante IMZ livre.

A analise dos espectros no IV dos compostos [Pd2X4(L')4] {L' = imidazolidina-2-
tiona; X = Cl (1), Br (2)} (Figura 23) permitiu evidenciar a coordenagdo neutra da
imidazolidina-2-tiona pela presenca das absor¢des intensas na regido de 3300 — 3000 cm’
atribuida ao modo v NH. E possivel verificar que a presenca de bandas v NH em diferentes
frequéncias € um forte indicativo da participacao dos grupos NH em ligagdes de hidrogénio de
diferentes magnitudes.

A coordenacdo através do atomo de enxofre da imidazolidina-2-tiona nos compostos 1
e 2 ¢ sugerida pelo deslocamento das bandas v CN + & NH {1567 (1), 1568 cm” (2)) e
“tioamida I” {1531 (1), 1530 cm™ (2)} para freqiiéncias mais altas quando comparadas as do
ligante L' em 1522 e 1499 cm™, respectivamente. O deslocamento da banda “tioamida IV”
para frequéncias mais baixas apos a coordenacdo {499 (1), 500 cm™ (2)} quando comparada a
do ligante L' (513 em™) ¢ um forte indicativo da coordenagdo via atomo de enxofre. Como
mencionado anteriormente, a formagao da ligacao Pd-S enfraquece a ligacdo C=S e aumenta o

carater de ligagdo dupla da ligagdo CN.
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d) Complexos [Pda(L?)4]X - */,MeOH {L* = 2-mercaptobenzimidazol; X = CI (3),
Br(4)}

Os espectros no IV dos complexos de formula geral [Pdy(L*)4]Xs - >/-MeOH {L' = 2-
mercaptobenzimidazol; X = CI (3), Br (4)} estdo mostrados na Figura 24. A Tabela 12
apresenta as principais frequéncias observadas e suas atribuigdes nos espectros no IV do

ligante L* e dos complexos 3 e 4 ¢ suas respectivas atribuicdes.
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Figura 24. Espectro de IV dos Compostos 3,4 e MBI.
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Tabela 12. Frequéncias no IV (cm™) referentes ao 2-mercaptobenzimidazol e suas respectivas atribuicdes.

2-mercaptobenzimidazol 3 4 Atribuicdes
- 3376 al 3376 al v OH

3100 F 3066 al 3067 al v NH, v CH

1513 F 1498 m 1497 m vCC+vCN+3NH
1467 F 1456 F 1459 F ;/)CC + v CN + 6 NH (Tioamida
1357 F 1348 m 1348 m o CH

1272 £ 1279 m 1280 m v CN
1259 m 1254 £ 1256 £ O NH
1214 m 1222 f 1225 v CN

1179 F 1182 f 1180 £ vCS+3NCN+3NH
1015 £ 1000 f 1000 £ 0 CH

977 f 974 £ 974 £ d NCN

920 f 932 f 931 f vy CH

744 F 741 F 741 F vy CH

711 al 686 om 693 om v NH

660 F 619 f 620 f & CNCC + 5 SCNN
600 F 599 m 598 m ONCN+38CCC+vCS
481 m 479 £ 480 f 8 C=S+3NCC

430 f 427 £ 431 f vy CCCC

416 m 422 423 f v CS (Tioamida IV)

v = estiramento; 8 = deformag&o angular no-plano; r = rocking; w = wagging; t = twisting; y =
deformagdo angular fora-do-plano.

Analisando os espectros no IV dos complexos 3 e 4, nota-se uma grande semelhanca
entre eles, indicando que os compostos devem apresentar estruturas semelhantes. A presenca
de uma banda alargada em 3376 cm” (VOH) em ambos os espectros sugere a presenca de
moléculas de solvente (MeOH) e/ou de agua. A partir dos resultados da espectroscopia no IV,
verifica-se que o ligante 2-mercaptobenzimidazol comporta-se de maneira totalmente
diferente da imidazolidina-2-tiona. As bandas que possuem forte contribuicdo dos modos
vibracionais vVCN sofrem deslocamentos para frequéncias mais altas {vCN: 1214 cm™, L?;
1222 cm'l, 1; 1125 cm'l, 2} como também para frequéncias mais baixas {“tioamida I”’: 1467
cm'l, Lz; 1456 cm'l, 1; 1459 cm'l, 2}. O mesmo fato também ¢é observado nas absor¢des com
contribui¢do importante do modo vCS. A banda “tioamida IV” sofre um ligeiro deslocamento
para frequéncias mais altas {“tioamida IV”: 416 cm™, L% 422 ecm™, 1; 423 cm™, 2} enquanto
que a banda 8 CNCC + & SCNN sofre um deslocamento de ~ 40 cm™ para frequéncias mais
baixas. Tal comportamento sugere que o ligante 2-mercaptobenzimidazol se coordena via

atomo de nitrogénio e via atomo de enxofre.
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V.3 ESPECTROMETRIA DE MASSAS

A fim de identificar o composto sintetizado, foi realizada a técnica de espectrometria
de massas obtendo-se o ion molecular do composto. Além de se obter a massa, o espectro de
massas permite analisar o composto através da fragmentacdo da molécula e ainda obter
substancias derivadas do composto possivelmente identificando-as. Foi realizado o espectro
de massas para o composto supostamente sendo Pd,Cl4(IMZ),.

O espectro de massa ESI/EM modo positivo do composto esta ilustrado na Figura 25.
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A férmula molecular Pd,Cl4(IMZ)4 do complexo 1 foi evidenciada pelo aparecimento
do pico em m/e 794,61, atribuido ao ion molecular solvatado [M + MeOH]". Os sinais
detectados em m/e 515,99 e m/e 412,85 estdo associados a formagao das espécies resultantes
da fragmentacio [Pd(IMZ),]" e [Pd(IMZ);]", respectivamente. Observa-se que os fragmentos
que contém atomos de palddio apresentam um conjunto de seis picos relativos aos seis
isotopos naturais do palddio. O pico em m/z 103,39 ¢ atribuido ao ligante na sua forma
protonada [(IMZ), + H]".

Com relacdo aos demais picos, ¢ importante destacar que a imidazolidina-2-tiona tem
sido objeto de muitos estudos ambientais uma vez que a imidazolidina-2-tiona ¢ um dos
subprodutos dos etilenobis(ditiocarbamatos), EBDCs, uma das classes de fungicidas organicos

mais antigas e utilizadas em todo mundo. Varios estudos sobre a oxidagdo mediada por H,O,
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ou NaClO da imidazolidina-2-tiona, monitorada principalmente por espectrometria de massa

[35], tém mostrados que o balanco dos produtos ¢ dependente do oxidante e do pH (Fig. 26).

L/E‘ "E,{/ 5”’]

Im-55-Im

u A JL )i}

EU Im Jaﬂ'& s base
Figura 26. Oxidagdo da imidazolidina-2-tiona (etilenotiouréia, ETU): (a) H,O, / metanol/ HCI; (b) N-
clorosuccinimida/etanol ou NaOCI ou solugdo alcoc')li/cg Ic_lIe HOBr ou HOCI; (¢) H,0,; (d) H,O, / OH™ ou NaClO
James et al. demostraram que a oxidac¢do da imidazolidina-2-tiona (ETU) pelo H,O,
ocorre principalmente segundo a sequencia ETU — Im-SOH — Im-SO,H — Im-SO;H e
outros produtos sdo formados dependendo do pH do meio [35]. Estudos sobre a oxidacao da
imidazolidina-2-tiona mediada por ozoénio (Fig. 27-a) e por ClL,O (Fig. 27-b) também

evidenciaram a formacao de diversos tipos de produtos por espectrometria de massas [36].
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Figura 27. Oxidagdo da imidazolidina-2-tiona (ETU): [O] = O3 (a); C1,0 (b)

Analisando o espectro de massa do composto 1, nota-se também a presenca de
produtos de oxidacdo da imidazolidina-2-tiona pelo aparecimento de picos em m/z 149,39
(atribuido a espécie Im-SOsH) e em m/z 202,67 (associado a espécie imz-S-S-imz). O pico
base observado em m/z 275,00 ¢ atribuido a formagao do fragmento imz-SO-S0,-C3H;N,Na".
Este fato sugere que o processo de oxidagdo da imidazolidina-2-tiona pode ter sido mediado
pela presenga de Pd(II) nas condi¢des experimentais utilizadas. Entretanto, mais estudos

devem ser realizados para comprovar o papel do paladio nesse processo.
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O espectro de massa ESI/EM modo positivo do composto 2 esta apresentado na F igura
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Figura 28. Espectro de massas ESI/EM modo positivo do complexo [Pd,Bry(L")4] (2) em MeOH.

Observando-se o espectro de massas do composto 2, nota-se o aparecimento do pico
em m/e 103,39, atribuido ao ligante na sua forma protonada [L'+H]". De modo anélogo ao
comportamento observado em 1, nota-se também a presenca de produtos de oxidacdo da
imidazolina-2-tiona no espectro de massas do composto 2 pelo aparecimento de picos em m/z
149,50 (atribuido a espécie Im-SO3H), m/z 202,33 (associado a espécie imz-S-S-imz) e m/z
275,00 (atribuido a formagdo do fragmento imz-SO-SO,-C3H;N,Na"). O pico esperado do ion
molecular do composto [Pd,Brs(L')s] (2) ndo foi detectado nas condi¢des empregadas do
experimento, uma vez que o valor de sua massa molecular (941,09 g/mol) encontra-se acima
do limite de 900 g/mol. Entretanto, picos caracteristicos da fragmenta¢ao do ion molecular do
complexo 2 foram observados em m/e 836,77, [M - 2H - Br]", m/e 493,31, [PdBr(L');]", e
m/e 409,97, [Pd(L");]".
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Figura 29. Espectro de massas ESI/EM modo positivo do complexo 3 em MeOH.

Analisando o espectro ESI/EM do composto 3, observa-se a presenca do pico base em
m/z 809,95 associado a formagdo da espécie [Pdy(L?)4]" enquanto que o pico em m/z 734,80
¢ atribuido a espécie {[Pd(L?)] + MeOH} . Esse dado permite inferir que a estrutura
molecular do complexo 3 apresente uma natureza binuclear. Considerando os dados de anélise
elementar, espera-se a formagio de um composto de férmula minima “PdCI(L%),”. Dessa
forma, a presenga da espécie [Pdx(L*)4]" no espectro ESI/EM indica que o composto 3

apresente a formula molecular [Pda(L?)4]CL.
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O espectro de massa ESI/EM modo positivo do composto 4 esta ilustrado mostrado na
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Figura 30. Espectro de massas ESI/EM modo positivo do complexo 4 em MeOH.

O espectro ESI/EM do composto 4 mostra a presenca do pico base em m/z 662,25
associado a formagio da espécie [Pd,(L%)3]" enquanto que o pico em m/z 810,98 é atribuido a
espécie { [PA(L?)] + MeOH}". Vale destacar que o aparecimento do sinal em m/z 810,98,
associado a espécie [Pdy(L%)4]", também foi detectado no espectro ES/EM do complexo 3
(Fig. 26), o que reforca a ideia que ambos apresentam uma estrutura semelhante. Outros picos
importante derivados da fragmentacdo do composto 4 sdo observados em m/z 405,35,

[PA(L?),]" e m/z 151,70, mbiH".
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V.3 ANALISE TERMICA

Para a identificacdo dos compostos foi utilizado as técnicas de andlise térmica
Termogravimetria (TG) e Analise Térmica Diferencial (DTA).

As perdas de massa e intervalos de temperaturas observados nas curvas TG/DTA dos
compostos [Pd,Cly(L)4] (1), [Pd2Bra(L')4] (2) estdo apresentadas na tabela 13 enquanto dos
compostos [Pdy(L)4]CL (3) e [Pda(L?)4]Br (4) estdo apresentadas na tabela 14. As figuras 28
e 29 representam as curvas TG\DTA obtidas para os complexos 1, 2, 3 e 4, respectivamente,

sob atmosfera dinamica de ar sintético (100 mLmin™") e razdo de aquecimento de 20°Cmin™".

Tabela 13. Perdas de massa e intervalos de temperatura observados nas curvas TG/DTA dos complexos 1 e 2:

Composto Etapa AT (°C) Am (%) DTA (°C)
1 I 199 - 399 - 34,95 236endo
333 exo
I 399 - 527 - 35,88 527 exo
Oxi. 527 -790 + 1,28
Pd
Dec. 790 - 827 - 1,99 807 endo
PdO
Residuo
Pd: 28,46
calc. 27,88 %
2 1 195 - 252 -4,18 220 endo
I 252 - 426 - 22,86 343 exo
I 426 - 673 -24.24 608 exo
v 673 - 893 - 25,80
Residuo
Pd: 22,92
calc. 22,85%
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Figura 31. Curvas TG/DTA dos compostos 1 e 2.

A curva TG mostrou que a decomposigdo térmica do composto [Pd,Cly(L")] (1) a
uma mistura de paladio e 6xido de paléddio ocorre em 2 etapas (fig. 31). O composto € estavel
térmicamente até 199°C, ocorrendo entdo a primeira perda de massa no intervalo de 199-
399°C (Am; = -34,95 %), associada a um evento endotérmico em 236°C e um sinal
exotérmico em 333°C. No intervalo de 333- 527°C observa-se a uma perda de massa abrupta
(Am, = -35,88 %) associada a um processo exotérmico intenso em 527°C, atribuido
provavelmente a oxidacdo da matéria organica. No intervalo de 527-790°C, ocorre um ganho
de massa lento e gradual de +1,28% caracteristico da oxidacao do paladio a PdO. Ja a perda
de massa de -1,99% observada no intervalo de 790-827°C esta relacionada a eliminacao do
oxigénio envolvido na decomposicdo do 6xido de paladio a Pd’. Este processo esta associado

ao pico endotérmico em 807 °C na curva DTA.
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Empregando-se a termogravimetria foi possivel notar que a termodecomposicao do
complexo [Pd;Bry(L')s] (2) a paladio metalico ocorre em 4 etapas (Fig. 31). Durante a
primeira etapa (194 - 252°C) é observada uma perda de 4,18% da massa total, associada a um
evento endotérmico em 220°C. A seguir, nota-se outra perda de massa (Am, = -22,86 %) no
intervalo de 252-426 °C, relacionada 4 um evento exotérmico em 343 °C. No intervalo de 426-
673 °C, observa-se a terceira perda de massa (Amj; = -24,24 %) associada a um processo
exotérmico intenso em 608 °C que corresponde provavelmente a queima de matéria organica.
A ultima etapa ¢ caracterizada por uma perda de 25,80% da massa total que ocorre no

intervalo de 673-893 °C, resultando na formac¢do de Pd como residuo final.

Tabela 14. Perdas de massa e intervalos de temperatura observados nas curvas TG/DTA dos complexos 3 e 4:

Composto Etapa AT (°C) Am (%) DTA (°C)
3 I 42 - 137 -5,11 96 endo
I 137 -390 -34,87 351 endo
I 390-526 -36,50 446 exo
489 exo
Oxid. 526 - 789 +1,42
Pd
Decom. PdO 789 - 834 -2,48 811 endo
Residuo
(Pd): 22,46
(calc. 23,49%)
4 I 41-139 -4,74 95 endo
I 139-400 -29,81 351 endo
0 400 - 894 -40,52 420 exo
Residuo
(PdO): 24,93
(calc. 24,35%)
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Figura 32. Curvas TG/DTA dos compostos 3 e 4.

Observando-se as curvas TG/DTA obtidas para o composto 3 (Fig. 32), nota-se que
sua decomposi¢do térmica a uma mistura Pd e PdO ocorre em 3 etapas. No intervalo de 42-
137 °C verifica-se uma perda de massa de 5,11% (Am;,) atribuido a eliminacdo de moléculas
de solvente (metanol). Esse evento ¢ acompanhado por um sinal endotérmico em 96°C.
Observa-se no intervalo de 137-390 °C a segunda perda de massa (Am, = -60,02%), associada
a um sinal endotérmico de baixa intensidade em 351 °C. A terceira perda de massa (Am3 = —
23,52%), que ocorre no intervalo de 390-526 °C, ¢ acompanhada de dois eventos exotérmicos
intensos em 446 e 489 °C atribuidos a queima da matéria organica. No intervalo de 489-
789°C, ocorre um ganho de massa lento e gradual de +1,42% caracteristico da oxidacao do
paladio a PdO. Ja a perda de massa de -2,48% observada no intervalo de 789-834 °C esta

relacionada a eliminag¢io do oxigénio envolvido na decomposicdo do 6xido de paladio a Pd’.
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Este processo estd associado ao pico endotérmico em 811 °C na curva DTA.

As curvas TG/DTA obtidas para o composto [Pd,(L?)4]Br> (4) (Fig. 29), mostram que
a termodecomposicao do composto 4 a 6xido de paladio (PdO) ocorre em 3 etapas. No
intervalo de 41-139 °C verifica-se uma perda de massa de 4,74 % (Am;) acompanhada por um
sinal endotérmico alargado em 92 °C atribuido a eliminagao de moléculas de metanol. A
proxima etapa de decomposicdo ¢ caracterizada por uma perda de 29,81% da massa total em
139-400 °C, associada a um evento endotérmico em 366 °C. No intervalo de 400-894 °C
observa-se uma perda de massa lenta e gradual (Am3 = -40,52 %), acompanhada por varios
eventos exotérmicos em 442, 595 e 744 °C. Atribui-se estas perdas de massa a queima lenta
da matéria organica que deve proporcionar condi¢des adequadas para a formagao de 6xido de

paladio(Il) como residuo final.
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V.3 PROPOSTA ESTRUTURAL

Levando em consideragao os resultados obtidos via espectroscopia no IV e
espectrometria de massas em concordancia com os resultados de andlise elementar e de

termogravimetria, sugere-se as seguintes estruturas para os compostos 1 - 4 (Figura 30 e 31).

HN NH
WTF’ H
N
5_‘-‘—|-
N /\<
NH Pd Pd HN X
>;../ N\
S

Figura 30. Estrutura proposta para os compostos 1 e 2.

A formacao de uma espécie binuclear cationica em que os ion Pd(Il) sao unidos entre
si por dois atomos de enxofre de dois ligantes imidazolidina-2-tiona atuando como ponte ¢
plausivel. Os sitios remanescentes sdo ocupados por moléculas de Imidazolidina-2-tiona e

grupos anidnicos (cloretos ou brometos).
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Figura 31. Estrutura proposta para os compostos 3 ¢ 4.

N_/

Uma possibilidade estrutural dos compostos 3 e 4 envolve a formag¢do de uma
estrutura binuclear catidnica na qual os centros quadrado-planares de Pd(Il) sdo conectados
por duas moléculas de 2-mercaptobenzimidazol em ponte via atomo de S enquanto que os
sitios de coordenagdo remanescentes sdo ocupados por ligantes de 2-Mercaptobenzimidazol

desprotonados no modo N,S-quelante terminais.
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VI - ATIVIDADE BIOLOGICA

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS LINHAGEM H37RV ATCC-27194

Os ensaios bioldgicos estdo sendo realizados pela Prof*. Dr* Clarice Queico Fujimura
Leite e pelo Dr. Fernando Rogério Pavan, do Laboratério de Micobacteriologia da Faculdade

de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara - UNESP.
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VIl - CONCLUSOES

O complexo [PdCl,(CH3CN),] demonstrou ser um 6timo precursor na preparagao dos
compostos (1)-(4) por sua alta reatividade perante aos ligantes imidazolidina-2-tiona (L') e 2-
mercaptobenzimidazol (L?) na presenga ou ndo de ions Br. As sinteses apresentaram 6tima
reprodutibilidade e ndo exigiram condi¢des especiais como atmosfera inerte e controle da
temperatura. As reagdes conduziram a formagio dos complexos binucleares [Pd,Cly(L")4] (1),
[Pd,Bra(L")4] (2), [Pda(L?)4]CL, - */> MeOH (3) e [Pda(L?)4]Bry- */» MeOH (4). Os complexos
de (1) - (4) sao estaveis ao ar e sdo parcialmente soluveis em dmso. As técnicas
espectroscopicas permitiram evidenciar a coordenagao da imidazolidina-2-tiona via atomo de
enxofre (1 e 2) e do 2-mercaptobenzimidazol via d&tomo de enxofre e nitrogénio (3 e 4). Os
espectros ESI/EM dos compostos 1 - 4 permitiram confirmar a natureza binuclear dessas
espécies pelo aparecimento de picos tipicos de ions moleculares contendo 2 centros metalicos.
Com exce¢do do composto 4 que se decompde termicamente em PdO, as curvas TG/DTA
mostraram que os complexos 1, 2 ¢ 3 decompdem-se em Pd” sob atmosfera oxidante de ar
sintético ¢ nao formam uma fase sulfeto. O teor de paladio encontrado no residuo de toas as
curvas TG/DTA concordam com o valor esperado para as estequiometrias propostas. Cabe
mencionar que as curvas TG/DTA confirmaram a presenca de moléculas de MeOH nos
compostos 3 e 4 pela presenca de uma perda de massa de cerca de 4-5% da massa total

intervalos de temperatura relativamente baixo.
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