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RESUMO

O presente trabalho envolve a preparacao de novos compostos de paladio(ll), a partir
de trés bases de Schiff, N,N-metfen-sOH (L1), N,N-etfen-sOH (L2) e N,N-etdiben (L3)
A partir da reacdo desses ligantes com os precursores de paladio, [Pd(AcO)2] e
Liz[PdCls], foram sintetizados trés novos complexos: [Pd(N,N-metfen-sO)z] (Cu),
[Pd(N,N-etfen-sO)2] (Cz2) e [Pd(u-AcO)( N,N-etdiben)]z (Csa). A substituicdo dos
acetatos do complexo Csa por cloretos, brometos, azidas e tiocianatos, e a reacao
desse mesmo complexo com trifenilfosfina, originou mais cinco complexos. Todos 0s
compostos sintetizados, inclusive as bases de Schiff, foram previamente
caracterizados por espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho (1V) e de
ressonancia magnética nuclear (RMN), analise elementar CHN, termogravimetria e
andlise térmica diferencial simultaneas (TGA-DTA) e difracdo de raios X de
monocristal (DRX). Foram obtidos monocristais dos compostos C1 e Cz, e a resolucao
dessas estruturas foi de suma importancia para a elucidacdo estrutural desses
compostos. A partir dos dados de raios X, também foram obtidas as superficies de
Hirshfeld, sendo essa uma ferramenta muito importante na discussdo da Quimica
Supramolecular desses complexos. Os espectros obtidos no infravermelho e no RMN
corroboram as propostas estruturais, indicando o modo de coordenacao de ca da um
dos complexos sintetizados. Resultados de analise elementar CHN concordam com
as estruturas propostas. As curvas termogravimétricas apresentaram massas
residuais condizentes com o teor de paladio proposto para cada um dos complexos,
além de elucidar diferencas de estabilidade térmica causadas pelas reacdes de
substituicdo. Os célculos de DFT foram importantes para a compreensao de algumas
propriedades desses complexos, além de corroborarem os modos de coordenacgao
propostos. Experimentos preliminares para determinar o potencial citotdxico dos
compostos foram realizados frente a MCF-7 (adenocarcinoma mamario humano),
HepG2 (adenocarcinoma hepatico humano) e A549 (adenocarcinoma epitelial de
pulmdo humano) e mostraram que trés dos novos compostos sintetizados causaram
uma pequena diminuicdo na viabilidade celular dessas linhagens de células tumorais,

principalmente da MCF-7.

Palavras-chave - Complexos de paladio(ll). Base de Schiff. Difracdo de raios X.
superficie de Hirshfeld. DFT.



ABSTRACT

This work presents the synthesis of new palladium (lII) compounds from three Schiff
bases, N,N-metfen-sOH (L1), N,N-etfen-sOH (Lz) and N,N-etdiben (L3). The reaction
of these ligands with the palladium precursors, [Pd(AcO)2] e Liz[PdCl4] formed three
new compounds: [Pd(N,N-metfen-sO)2] (Ci), [Pd(N,N-etfen-sO)2] (C2) and [Pd(p-
AcO)( N,N-etdiben)]2 (Csa). The substitution of complex Csa acetates by chlorides,
bromides, azides and thiocyanates, and the reaction of this same complex with
triphenylphosphine formed others five new complexes. All synthesized compounds,
including Schiff bases, were previously characterized by infrared spectroscopy (IR),
nuclear magnetic resonance (NMR), CHN elemental analysis, simultaneous
thermogravimetry and differential thermal analysis (TGA-DTA) and single crystal X-ray
diffraction. Single crystals of compounds C1 and C2 were obtained, and the resolution
of these structures was very important for the structural elucidation of these
compounds. From the X-ray data, the Hirshfeld surfaces were also obtained,
complementing the supramolecular characterization of these complexes. The infrared
and NMR spectra agree with the proposed structures, indicating the coordination mode
of singular synthesized complex. Elemental analysis agrees with the proposed
structures. The residual mass of the thermogravimetry analysis agree with the
proposed palladium content on structures. The thermal analysis was also used to
compare the thermal stability of compounds after substitution reactions. DFT
calculations were important for understanding some properties of these complexes, in
addition to corroborating the proposed coordination modes. Preliminary experiments
to determine the cytotoxic potential of the compounds were carried out against MCF-7
(human breast adenocarcinoma), HepG2 (human liver adenocarcinoma) and A549
(human lung epithelial adenocarcinoma) and showed that three of the new synthesized
compounds cause a small decrease in cell viability of this tumor cell line, mainly
MCF-7.

Keywords - Palladium (II) complexes. Schiff Base. X-ray Diffraction. Hirshfeld surface.
DFT.
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1 INTRODUCAO

Os metais de transicdo sdo elementos quimicos de suma importancia em
organismos Vvivos, pois interagem com moléculas biolégicas, tais como proteinas e o
proprio DNA, além de apresentarem afinidade com moléculas essenciais para a
manutenc¢ao da vida, como O2 e NO (BERALDO, 2005; HUHEEY; KEITER; KEITER,
1997). Isso ocorre porque essas moléculas sdo compostos ricos em elétrons,
caracterizando-se como bases de Lewis, enquanto que os metais sdo deficientes em
elétrons, portanto acidos de Lewis. Isso faz com que esse tipo de interacdo seja
favorecida (ATKINS et al., 2010).

Inimeros processos essenciais para a manutencado e o funcionamento de um
organismo dependem desses tipos de interacdo, como o transporte de oxigénio, no
qual estdo envolvidos os ions Fe?* (na maioria dos animais) e Cu?* (alguns moluscos
e artropodes) (SOLOMON; RANDALL; GLASER, 2000). Os metais também séo
importantes como agentes estruturantes, onde se destacam o zinco, o ferro,
manganés, niquel e cobre (CHRISTIANSON, 1997). Entretanto, a afinidade dos
metais de transicdo e moléculas bionucledfilas faz com que alguns desses metais
apresentem toxicidade, o que acabou inibindo estudos mais aprofundados a respeito
da aplicacdo desses compostos como agentes bioldégicos na forma de farmacos
(BENITE; MACHADO; BARREIRO, 2007).

Porém, a descoberta da atividade antineoplasica da cisplatina pelo professor
Barnett Rosemberg, em 1964, impulsionou os estudos a respeito da atividade
bioldgica dos metais de transicdo. Consequentemente, 0 aumento do interesse pelos
metais de transicdo proporcionou mais estudos a respeito de complexos desses
metais com potencial farmacolégico e do mecanismo de acdo desses no organismo
(BERALDO, 2005).

Além da aplicacéo biologica, os complexos de metais de transicdo apresentam
diversas aplicacbes, como em catéalise, fotoquimica, estudos de propriedades
magnéticas, conversdo de energia solar, entre outras (DJAKOVITCH et al., 2004;
SHUL'PIN et al., 2019; CHEN; BROWNE, 2018; YASUDA et al., 2019; YUE; GAO,
2019; EL-KHOULY; EL-MOHSNAWY; FUKUZUMI, 2017). Nesse contexto, o paladio

vem se destacando, por apresentar alta aplicabilidade em varios dos exemplos
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citados, o que demonstra a versatilidade de seus complexos, fazendo com que estes

sejam o foco da pesquisa realizada e descrita nesse trabalho.

11 HISTORICO DO USO DE METAIS DE TRANSICAO NA MEDICINA.

Por mais que os estudos a respeito do mecanismo de acdo dos metais de
transicdo no organismo sejam recentes, a aplicacdo destes como agentes bioldgicos
ja é praticada desde a antiguidade (SADLER, 1991). Por volta do ano 3500 a.C., os
chineses e os arabes, apegados mais a preciosidade, visto que esta estava, pelo
conceito popular, diretamente relacionada com as propriedades medicinais, utilizavam
0 ouro em suas atividades medicinais. Porém, somente no final do século XIX foram
confirmados os efeitos farmacologicos de sais de ouro (K[Au(CN)2]) no tratamento de
tuberculose (ORVIG; ABRAMS, 1999). Desde entéo, varios compostos que possuem
ouro em sua composicao passaram a ser utilizados no tratamento da tuberculose e
ainda sao utilizados no tratamento de algumas inflamacdes (ZOU et al., 2015).

Os egipcios, por volta de 3000 a.C., ja utilizavam o cobre no tratamento de agua.
No Egito, em aproximadamente 1500 a.C., varios compostos a base de ferro ja eram
utilizados como medicamentos, e, na mesma época, foi descoberta o potencial
cicatrizante do zinco (STOCHEL et al., 1998). Na era do renascimento europeu, a
importancia nutricional do ferro foi descoberta e o cloreto de mercurio era utilizado
como diurético. Entretanto, foi somente nos dltimos 120 anos que as propriedades
medicinais dos metais passaram a ser investigadas, comecando com o ja citado
K[Au(CN)z], no tratamento da tuberculose, com os compostos de antimdnio contra
leishmaniose e os de arsénio, para combater a sifilis (ORVIG; ABRAMS, 1999).

Os trabalhos de dois pesquisadores foram essenciais para o inicio da Quimica
Inorganica Medicinal como ciéncia. O primeiro foi o de Paul Ehrlich, no qual ele
estabeleceu as primeiras relacdes entre a estrutura de um determinado composto e
sua atividade. Ele também trabalhou com o conceito de seletividade na Quimica
Medicinal, eternizando o conceito de “magic bullet”, que seriam compostos que, no
organismo, interagem com “alvos” especificos, minimizando os efeitos colaterais. Por
esses estudos, ele ficou conhecido como o “pai da quimioterapia” (BOSCH; ROSICH,

2008). O outro trabalho foi o de Alfred Werner, que, com seus trabalhos pioneiros na
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Quimica de Coordenacao, elucidou como ocorrem as ligacdes nos complexos
metalicos, representando espacialmente a geometria destes. E considerado, por esse
motivo, o “pai da Quimica Inorgénica” (SANTOS et al., 2014).

Entretanto, a grande reviravolta da Quimica Inorganica Medicinal foi a
descoberta da atividade antitumoral da cisplatina, ilustrada na Figura 1, por Barnett
Rosenberg e sua equipe, enquanto estudavam o efeito de um campo elétrico sobre
uma col6nia de bactérias, utilizando sais de amonio e eletrodos de platina. Rosenberg
percebeu que as bactérias deixaram de se multiplicar e, por ndo se multiplicarem mais,
comecaram a crescer e formar filamentos, como mostrado na Figura 2. A reagao entre
o eletrodo de platina e os sais de aménio formou o hexacloroplatinato de aménio
(NH4[PtCle]) in situ, sendo este o responsaveis pela inibicdo da multiplicacéo celular
(ROSENBERG; VANCAMP; KRIGAS, 1965). Essa propriedade o credenciou como
agente antitumoral, visto que a inibicdo da reproducdo celular inibe também o
crescimento de um tumor. Essa possivel atividade foi confirmada por estudos
posteriores, onde outros complexos de platina também foram testados
(ROSENBERG; VANCAMP, 1970). Nesses estudos, a cisplatina apresentou uma
atividade maior do que a do NH4[PtCls], sendo ela, portanto, o primeiro farmaco
antitumoral que continha um metal. As propriedades deste novo farmaco se
mostraram eficientes em tumores de testiculos, ovario, endométrio, pescoco, cabeca,
bexiga, pulmdes, linfomas, mama, eséfago, estbmago e leucemia, estando atualmente
em uso clinico (HO; WOODWARD; COWARD, 2016).

Figura 1 - Estrutura da Cisplatina.
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Essa descoberta impulsionou as pesquisas para a obtencéo de novos complexos
gue também apresentassem atividade antitumoral, principalmente pelo fato de a
cisplatina apresentar uma baixa seletividade, atacando tanto as células tumorais
quanto as normais. Isso faz com que pacientes tratados com esse farmaco
apresentem sinais graves de nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade, além
de outros efeitos colaterais, como presséao arterial elevada, diarreia, nausea e vomito
grave (KARAKOC et al., 2015; FREITAS et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2013). Por isso,
h& uma necessidade continua em desenvolver novos compostos que sejam mais
seletivos e menos toxicos.

A cisplatina ainda € o principal quimioterapico com metal, utilizado em
aproximadamente 50% dos tratamentos de cancer. A partir da estrutura quimica desse
farmaco foram sintetizados analogos de platina que também apresentaram atividade
antitumoral, como mostrado na Figura 3, e sdo denominados de farmacos de segunda
e terceira geracdo, como a carboplatina, que é menos téxica e com efeitos colaterais
mais brandos, e a oxaliplatina, que é o Unico farmaco a base de platina ativo contra
cancer colorretal (FANELLI et al., 2016; FREZZA et al., 2010; WEISS; CHRISTIAN,
1993; JUDSON; KELLAND, 2000).

Figura 3 - Complexos de platina(ll) utilizados no tratamento de cancer.
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lobaplatina heptaplatina

Fonte: NEVES; VARGAS, 2011

Ainda no estudo dos complexos de platina, foram realizadas variacoes
estruturais em relacdo a estrutura classica, como a sintese de complexos
polinucleares e de platina (IV), nos quais se destacam a satraplatina e o complexo
catibnico BBR3464, representados na Figura 4, visto que ambos alcancaram os testes

clinicos. Estes testes tém como objetivo testar a seguranca e eficacia dos novos
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medicamentos em seres humanos. Eles sdo divididos em quatro fases, que estao

detalhadas no Quadro 1.

Figura 4 - Complexos de platina que alcangaram testes clinicos

0
H, 4+ Pt
C]‘;Pt’\N'-E\/\/\/N\ NHz Hy cI” | N
HsN H ¥ N'Pt'N/\/\/\/N‘Pt' 3 0 Hp
2 *H, HsN™ Cl Satraplatina
BBR3464 ©
Fonte: TRUDU et al., 2015
Quadro 1 - Fases de uma pesquisa clinica com um novo medicamento
FASE | Estudo da toxicidade em individuos saudaveis
FASE I Estudo seguranca e da eficacia em um nimero reduzido de pacientes
FASE |I] Estudo da seguranca, da eficacia e da disposi¢cao no organismo em um grande
namero de pacientes
Avaliacéo da eficicia e dos efeitos a longo prazo, apés a aprovagédo do
FASE IV

medicamento

Fonte: do autor

A satraplatina ja alcancou a fase Ill em alguns testes apresentando as grandes
vantagens de poder ser administrada por via oral (ja que os outros complexos de
platina sdo administrados por via intravenosa) e de ndo apresentar nefro, neuro e
ototoxicidade (CHOY; PARK; YAQ, 2008). J4 o complexo trinuclear BBR3464 foi muito
mais ativo que a prépria cisplatina nos testes pré-clinicos, entretanto, por nao
apresentar atividade em uma série de pacientes, foi descartado na fase Il dos testes
clinicos (WHEATE et al., 2010).

Uma alternativa interessante que vem sendo utilizada na obtencédo de

7

complexos com propriedades antitumorais € a utilizagdo de outros metais em
substituicdo a platina. Diversos estudos foram desenvolvidos com complexos de
titanio, ruténio, ouro, paladio, entre outros (KOSTOVA, 2012; PAGE, 2012; TIEKINK,
2008; KAPDI; FAIRLAMB, 2014; CHEN et al., 2009; OTT; GUST, 2007). A Figura 5

mostra alguns desses complexos que chegaram aos testes clinicos.
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Figura 5 - Exemplos de complexos de outros metais que chegaram aos testes clinicos
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Fonte: adaptado de ALAMA et al., 2009; SCHILLING et al., 1995

O butotitano, que tem o titdnio como centro metalico, foi o primeiro complexo
sem platina a chegar nos testes clinicos. O NAMI-A, que € um complexo de ruténio,
apresentou uma alta seletividade, atacando principalmente as células com metastase.
Ja o KP46, cujo metal € o gélio, também tem a vantagem de poder ser administrado
por via oral.

Observando essa grande variabilidade, tanto na mudanca dos ligantes quanto
na do centro metalico, muitos compostos de coordenacéo ja foram sintetizados com o
intuito de terem sua atividade antineoplasica avaliada. Os complexos antineoplasicos
de platina apresentam, geralmente, padrbes similares de acdo no organismo,
sugerindo que estes produzam efeitos muito semelhantes nas células (DEO et al.,
2018). Por isso a compreensdao do mecanismo de acdo desses complexos no
organismo é de suma importancia para o planejamento de novos compostos, desde a
escolha do centro metélico até a dos ligantes, visto que as alteracdes estruturais
causam uma mudanca na atividade, provavelmente causada por uma mudanca no
mecanismo de acao.

Atualmente, além dos complexos de platina, varios outros compostos contendo
metais sdo utilizados clinicamente: o pentacianonitroferrato (Il) [Fe(CN)s(NO)]2 é
utilizado no controle de presséo arterial; complexos de antiménio sdo usados no
tratamento de Leishmania; compostos de bismuto sao utilizados no tratamento de
distarbios gastrointestinais (KOSLYK et al., 2015; VASCONCELOS et al., 2018;
ALKIM et al., 2017). S&o utilizados também como marcadores radioativos, nos quais
se destacam °9MTc, 1In, 67Ga, 51Cr, 2°1T| e 189Yb, e como agentes contrastantes em

Ressonancia Magnética Nuclear, onde se destacam o Gd (lll) e Mn(ll)
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(MALDONADO, et al, 2013; QUE; CHANG, 2010). Entretanto, os compostos de
coordenacao, com potencial para atuarem como medicamentos anticancer, continuam

sendo o foco preferencial dos estudos, sendo, também, o foco desse trabalho.
1.2 ASPECTOS GERAIS DO CANCER

Cancer é a nomenclatura utilizada para um grupo de mais de cem patologias que
apresentam como caracteristica comum a multiplicacdo desordenada de células
anormais. Essa anormalidade € causada por uma mutacao genética (carcinogénese),
ou seja, uma alteracdo no DNA da célula, fazendo com que essa célula passe a se
multiplicar mais rapidamente que as células normais, determinando assim a formacéao
dos tumores, como é demonstrado na Figura 6 (DE ALMEIDA et al., 2005b).

Figura 6 - Processo de formag&o de um tumor

Carcinogénese Agentes

. \
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células tumorais

%

Tumor

Fonte: BRASIL, 2019a

Essa proliferacdo celular pode ou ndo ocorrer de maneira controlada, como esta
ilustrado na Figura 7. Quando ela é controlada, ocorre um aumento limitado e restrito
a determinada regido, do numero de células, causado por estimulos fisiolégicos ou
patolégicos. Esse efeito é reversivel e é denominado displasia. Ja quando essa
proliferacéo celular ocorre de maneira descontrolada, as células mutadas continuam
crescendo, formando os tumores in situ, conhecidos como benignos, pois nao se
espalham pelo organismo, e os invasivos, conhecidos como malignos, pois crescem
de maneira tdo desordenada que alcangam tecidos vizinhos (BRASIL, 2019b). No
cancer invasivo, as células cancerosas podem chegar a corrente sanguinea ou a

linfatica e se disseminar para outras partes do organismo. Essa disseminacdo
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possibilita a formacgéo de outros tumores malignos em outras partes do corpo, sendo

esse processo conhecido como metastase, como ilustrado na Figura 8 (DE ALMEIDA

et al., 2005b).

Figura 7 - Representacao geral das formas de crescimento celular
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Figura 8 - Processo de metastase
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Fonte: BRASIL, 2019b

O cancer tornou-se um problema de saude publica mundial, devido ao grande
aumento de sua incidéncia e aos danos causados por este, ndo somente ao doente,
mas também a seus familiares (ANDERSON, 2010). De acordo com a OMS
(Organizacdo Mundial de Saude), houve, em 2018, 18,1 milhdes de novos casos de

cancer no mundo, sendo 9,6 milhdes de mortes causadas pela doenca e 43,8 milhGes
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de pessoas vivendo com ela. (BRAY et al., 2018). A mesma OMS estima que em 2035
podem-se esperar 25 milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes,
causadas por este, e 75 milhdes de pessoas vivas, anualmente, com cancer.

A estimativa para o ano de 2018, que se aplica também ao ano de 2019, aponta
a ocorréncia, no Brasil de aproximadamente 600 mil novos casos de cancer incluindo
0s casos de cancer de pele ndo-melanoma (apresenta mais alta incidéncia,
correspondendo a 25% dos tumores malignos, e mais baixa mortalidade, sendo de
facil tratamento quando diagnosticado precocemente). Excluindo esse tipo de cancer,
estima-se 420 mil novos casos para esse periodo. O tipo mais incidente sera o de pele
nao melanoma, para ambos 0s sexos. Analisando cada sexo individualmente e
desconsiderando o cancer de pele ndo melanoma, é notavel que entre os homens o
cancer de prostata é o que apresenta maior estimativa de incidéncia, enquanto que
para as mulheres esse posto € ocupado pelo cancer de mama, como € demonstrado
na Figura 9 (BRASIL, 2017).

Figura 9 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por
sexo, exceto pele ndo melanoma

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres Mama Feminina 59.700 29,5%

Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Colon e Reto 18.980 9,4%
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estémago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pulmao  12.530 6,2%

Cavidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Esdfago 8.240 3,8% Estomago 7.750 3,8%

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%

Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150 3,0%

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

Fonte: BRASIL, 2017

Sendo assim, o desenvolvimento de terapias mais eficientes e mais seletivas,
gue consigam distinguir células normais de células cancerosas, € essencial.
Atualmente, o tratamento do cancer é feito com quimioterapia, radioterapia, cirurgias,
imunoterapia e hormonioterapia, sendo que o0 uso simultaneo de duas ou mais dessas
técnicas proporciona uma maior eficiéncia no tratamento. Avancgos significativos
ocorreram nos ultimos anos, sendo que, quando se trata da quimioterapia, 0S
compostos de coordenacgdo, principalmente os de platina, sdo o0s principais
responsaveis por essa evolucao no tratamento (FONTES; CESAR; BERALDO, 2005).
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13 COMPLEXOS DE PALADIO (Il) E POTENCIAL ANTITUMORAL

O paléadio € um elemento quimico pertencente a classe dos metais de transicédo
de configuracédo eletronica [Kr]4d®, localizado no grupo 10 na Tabela Periddica,
juntamente com Niquel e a Platina. Esse elemento foi isolado pela primeira vez em
1803, pelo cientista inglés Willian Hyde Wollaston, durante suas pesquisas a respeito
da purificacédo de platina. Nesse processo ele isolou um elemento desconhecido e o
deu o nome de palladium, em homenagem ao asterdide pallas (ALVES; SILVA,
GUERRA,; 2010).

Pelo fato de apresentar muitas semelhancas com a platina, como a configuracao
eletrnica e o raio do anion de carga 2+ (Pt?* = 0,74 A e Pd?* = 0,78 A), o paladio se
tornou alvo de muitos estudos que buscam um substituto para a platina na composicao
dos antitumorais, principalmente porque essa caracteristica faz com que a quimica de
coordenacdo dos ions Pd?* e Pt?* seja muito semelhante (FANELLI et al., 2016; RUIZ
et al., 2005). A Figura 10 apresenta alguns compostos contendo paladio (Il) que

apresentaram atividade frente a células tumorais.

Figura 10 - Compostos de paladio com ac¢ao antitumoral
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/ > _/_/ / \N— Tu 7\
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. [Pd(€2-dmba)(Ns)(dppp)] Bu- trans-[PdCl,(20Hpy),]
b , [Pda(5(-)?, N-dmpa(m-dppe)c]] {2

P P -
Fa L 4 .
¥ Pd Pd 7 . &
' \CI CI/ Ne = N— F’d—N
H,C N N CH, P =
> 4 N : ./ |trans-
H CH;CH, o

[PdCly(dmnp),] CHs

Fonte: CAIRES et al., 19992, RODRIGUES et al., 2003°; HUQ et al., 2007¢; RAY et al., 2007¢;
KUDUK-JAWORSKA et al., 2004¢

De maneira geral, € bem estabelecido que muitos complexos de Pd(ll)
apresentam efeitos frequentemente mais brandos sobre as células cancerosas
guando comparados aos compostos de Pt(Il). Esta diferenca ocorre provavelmente

em funcéo de parametros cinéticos, pois os complexos de paladio(ll) reagem = 10°
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vezes mais rapidamente que seus analogos de Pt(ll). Dessa forma, a baixa atividade
antitumoral de parte dos complexos de Pd(ll) € atribuida aos rapidos processos de
hidrélise, que conduzem a dissociacdo dos grupos abandonadores em solucéo e,
consequentemente, a formacdo de espécies muito reativas e incapazes de atingir
seus alvos farmacoldgicos (FANELLI et al., 2016). Uma das estratégias empregadas
no planejamento de metalo-farmacos de Pd(ll) termodinamicamente mais estaveis
envolve a sintese de quelatos de paléadio(ll). Por isso a escolha do ligante é de suma
importancia.

Uma série de complexos de paladio com ligantes aromaticos N,N-bidentados,
tais como derivados de piridina, quinolina, pirazol e 1,10-fenantrolina, assim como
agueles com ligantes N,S-quelantes tais como derivados de tiosemicarbazonas e
ditiocarbamatos, mostraram caracteristicas antitumorais muito promissoras
(JAHROMI et al., 2016).

Tratando ainda da importancia dos complexos quelatos de paladio (ll) é
imprescindivel destacar o envolvimento deste metal na composicao das espécies
organometalicas denominada ciclometalados (GAROUFIS; HADJIKAKOU,;
HADJILIADIS, 2009). Essas espécies caracterizam-se por ter pelo menos uma ligacao
metal-carbono e outra ligacdo de coordenacdo envolvendo um atomo doador de
elétrons, pertencentes ao grupo 15 ou 16 da tabela periddica (Figura 11). O ligante
organico coordenado ao centro metalico forma entdo um anel quelato, que acarreta
um aumento de estabilidade do composto (CAIRES; MAURO; 1996 e DEHAND;
PFEFFER, 1976). Inicialmente, os ciclopaladados, que sdo ciclometalados cujo metal
€ o paladio, foram aplicados em processos cataliticos homogéneos e, posteriormente,
foram relatadas suas potencialidades liquido-cristalinas, fotoluminescentes e
antitumorais (DUPONT; CONSORTI; SPENCER, 2005).

Figura 11 - Representacao esquematica de formacao de um anel ciclometalado

. Carbono
Metal de Transicdo

O Halogénio ou grupo alquil
Elemento pertencente aos grupos

15 (N, P, As) ou 16 (O, S, Se) ® Hidrogénio
Fonte: Do autor
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O numero de ciclopaladados com potencial antineoplasico frente a diversas
linhagens de células tumorais vem crescendo consideravelmente nos ultimos anos
(CUTILLAS et al., 2013). Estudos da citotoxicidade in vitro e in vivo frente a células
tumorais de camundongo foram realizados por Rodrigues et al. (2003) para diferentes
ciclopaladados contendo 1,2-etanobis(difenilfosfina) (dppe), cloretos e N,N-dimetil-1-
feniletilamina (dmpa). Dentre todos os compostos, 0 [Pdz(s¢)Cz2,N-dmpa)z(u-dppe)Clz],
representado na Figura 12, foi o que se mostrou mais promissor. Uma concentracao
inferior a 1,25 pmol L* causou a morte de 100% das células tumorais. No teste in vivo,
o resultado também foi expressivo, visto que sua administracdo retardou o

crescimento dos tumores, prolongando a vida dos animais.

Figura 12 - Estrutura do composto [Pdz(s)C2,N-dmpa)z(u-dppe)Clz]

—CH, —P

\.‘

H;C \cn; H;C \CH_;

Fonte: SERRANO et al., 2011

Resultados como esse justificam o crescente interesse pelos complexos de
paladio como agentes antitumorais, pois, mesmo que nenhum desses compostos
esteja sendo usado clinicamente, eles vém demonstrando um alto potencial para que

isso ocorra futuramente.
1.4 LIGANTES

A escolha dos ligantes na quimica de coordenacao é crucial, pois eles tém a
capacidade de modificar a reatividade e a lipofilicidade do complexo, tornando-o apto
a atingir o alvo farmacologico sem sofrer altera¢des estruturais que resultem na sua
inatividade (DAS; LIVINGSTONE, 1978; KALUDEROVIC et al., 2016). Devido a esse

fato, a busca por novos ligantes para a formacao de compostos de coordenacao é um
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campo de pesquisa crescente (BRAGA; LUDTKE; ALBERTO, 2006). A seguir, serao
apresentadas as classes de ligantes que foram utilizadas na sintese dos complexos

de paladio relatados nesse trabalho.

1.4.1 Bases de Schiff

As bases de Schiff, que também podem ser denominadas iminas ou azometinas,
SA0 compostos organicos que apresentam em sua estrutura pelo menos uma ligacao
C=N. Elas recebem esse nome porque a primeira sintese de um composto com essas
caracteristicas foi relatada por Hugo Schiff, em 1864. Em seu trabalho, ele descreveu
a reacao de condensacdo entre uma amina primaria e um composto contendo um
grupo carbonila (aldeido ou cetona), por meio de um ataque nucleofilico do par de
elétrons do nitrogénio da amina ao carbono da carbonila, que acarreta na eliminacao
de uma molécula de &gua e na formacdo da ligacdo dupla entre o nitrogénio e o
carbono, originando a imina. Essa reacéo pode, quando for necessario, ser catalisada
por acido. O mecanismo dessa reacdo, apresentado na Figura 13, indica a
possibilidade de formacdo de dois isbmeros (E e Z) na sintese de uma imina.
Entretanto, essa possibilidade € minimizada quando os substituintes R1 e Rz
apresentam um volume relativamente grande, o que, devido a repulsdo entre esses
dois grupos, favorece a formacéo do isdbmero E (SOLOMONS; FRYHLE, 2012). Essas
bases podem ser sintetizadas por meio de métodos diferentes, sendo a condensacao

de aminas e aldeidos ou cetonas o mais comum (KAFKA; KAPPE, 1997).
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Figura 13 - Representacdo do mecanismo geral de sintese de uma imina.
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Fonte: Do autor

Esses compostos se destacam na quimica de coordenacao, pois a ligagdo C=N
apresenta propriedades basicas, o que ocasiona uma forte tendéncia a formar
complexos com os mais variados metais (NARTOP et al., 2012). Porém, a maioria das
bases de Schiff ndo apresentam apenas um sitio de coordenacdo, podendo
apresentar ou outra ligacdo iminica, ou outros grupos ricos em elétrons, como
hidroxilas, atomos de enxofre, de cloro e anéis aroméaticos, que também podem atuar
como bases de Lewis. Assim, esses ligantes, que podem ser, portanto, bidentados,
tridentados ou tetradentados, formam um importante grupo de ligantes quelantes,
inclusive com potencial para a formagdo de complexos -ciclometalados
(ARULMURUGAN; KAVITHA; VENKATRAMAN, 2010) Essa variedade de
possibilidades de coordenagdo faz com que esses ligantes sejam capazes de
estabilizar diversos metais em varios estados de oxidagdo podendo controlar o
desempenho dos ions em diversas transformacgdes cataliticas (IFTIKHAR et al., 2018).

Na area farmacoldgica, as bases de Schiff jA se destacam, mesmo sem a
coordenacdo com algum metal. Relatos recentes mostram que esses cOmpostos
apresentaram atividade antimicrobiana, antineoplasica, anti-inflamatoéria, entre outros
(RAJARAJAN et al., 2016; WANI et al., 2014; ALl et al., 2019; MUNAWAR et al., 2018).
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Essa abrangéncia de aplicacdes se da pelo fato que as propriedades estruturais dessa
classe de compostos sdo semelhantes as de alguns sistemas biolégicos (BUDIGE et
al., 2011). A ligagéo iminica esta presente em varios compostos naturais (também em
seus derivados) e em sintéticos que apresentam atividade biolégica, sendo que a
Figura 14 ilustra alguns exemplos. A terceira estrutura apresentada nessa figura é

muito semelhante a de dois ligantes sintetizados nesse trabalho.

Figura 14 - Exemplos de bases de Schiff bioativas, com destaque para as ligagdes iminicas em cada
uma das estruturas

OH

o1 =~
O

= 2
—0- OH
N OH
Ancistrocladidina R N-(Salicilideno)-2-hidroxialanina
(Antimalaria)

Produto sintético
Produto natural

Derivado da Quitosana
(Antifungico)

Derivado de
produto natural

Compostos de coordenacgdo formados por bases de Schiff também se destacam

Fonte: DA SILVA et al., 2011

na area farmacoldgica (HAMEED et al., 2017). Analisando somente o potencial
guimioterapico, varios complexos desse tipo com diversos metais, como o ferro, o
manganés, o cobre, e o préprio paladio (LANGE et al., 2008; ANSARI et al., 2009;
GOU et al., 2017; ALIWAINI et al., 2013 e SARTO et al.,, 2019). Em um estudo
desenvolvido por Faghih et al (2018), o potencial de cinco novos complexos de paladio
com bases de Schiff frente a linhagens celulares de tumores de cancer de mama
(MCF-7), de pulméao (A549) e de ovario (SKOV3). As estruturas desses complexos e
os resultados de ICso (concentracdo capaz de inibir o crescimento celular em 50%)
estdo na Figura 15. O composto que se mostrou mais promissor foi o Pd(L1)2, pois
apresentou valores de ICso menores que 0s da propria cisplatina. Essa série de
compostos apresentam estruturas muito semelhantes as de alguns dos complexos

sintetizados nesse trabalho.
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Figura 15 - Estruturas e resultados de ICso, em pM, de uma série de complexos de paladdio com bases

de Schiff
Complexo ICso
o0 de Pd(ll) MCF-7 A549 SKOV3
R Nl 0 Pd(L1)2 721+1,71  1472+582 21,79+3,07
\Pé R Pd(L1)2 >100 >100 >100
R
o/ \N Pd(L1)2 89,21 + 3,22 >100 >100
| R
—o0 Pl s, R=H Pd(L1)2 >100 >100 >100
.'::ftj}j; F;; f;'ja cisplatina 6156+0,98 50,81+3,10 43,81%3,79
Pd(L,),, R=ClI

Fonte: adaptado de Faghih et al., 2018

1.4.2 Pseudohaletos

O grupo dos pseudohaletos é formado principalmente pelos ions azida (Ns°), cianato
(NCO), tiocianato (SCN), e cianeto (CN-). Esses ions recebem esse nome pois
apresentam propriedades semelhantes aos haletos, tais como alta eletronegatividade,
formacdo de sais pouco sollveis com a Ag(l), o Hg(l) e o Pd(l), formacdo de
complexos e ligacdo a radicais organicos (alquilas) de forma covalente (GOLUB,;
KOHLER; SKOPENKO, 1986; SANTOS; NEVES, 1984). Essa classe de compostos
se mostra muito versatil como ligantes na quimica de coordenacéo, visto que podem
se coordenar de diversas maneiras ao centro metalico, podendo formar monémeros,
dimeros e até polimeros de coordenacdo (CASAGRANDE et al., 1989; DORI; ZIOLO,
1973).

Outra caracteristica importante desses pseudohaletos é que apresentam
espectros de infravermelho muito caracteristicos e que sofrem pequenas alteracdes
de acordo com o modo de coordenacdo desse ion. Considerando um pseudohaleto
de trés atomos, como a azida, trés modos vibracionais sdo ativos no infravermelho,
como mostrado na Figura 16. O estiramento assimétrico é o mais facilmente
detectavel, pois ocorre em uma regido ampla e limpa do espectro, entre e 2000 cm™
e 2270 cm, na qual geralmente ndo aparecem outras bandas. A andlise da banda
referente a esse estiramento €, portanto, um forte indicativo do modo de coordenacao

desse pseudohaleto, pois cada um desses modos de coordenacdo gerard uma banda
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com numero de onda diferente (GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986; NAKAMOTO,
2009)

Figura 16 - Estiramentos ativos no IV dos pseudohaletos

— =) — ) .
00 000 ¢o—9¢
Estiramento assimétrico Estiramento simétrico Deformacéo angular

Fonte: adaptado de SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005

Como exemplo temos a azida, que pode se coordenar ao centro metélico de
modo terminal (quando se liga a somente um atomo do metal) ou em ponte (quando
uma azida se liga simultaneamente a dois atomos do metal). Essa ponte pode
apresentar duas configuracfes diferentes: end-on, quando a azida se liga aos dois
centros metalicos pelo mesmo nitrogénio, ou end-to-end, quando os dois atomos de
nitrogénio das extremidades da azida se ligam cada um a um dos atomos do metal.
(GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986). A Figura 17 apresenta os principais modos

de coordenacao da azida.

Figura 17 - Principais modo de coordenacéo da azida
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Fonte: do autor

De maneira geral, os complexos contendo o grupo azida em ponte entre dois
atomos, em estruturas do tipo end-on, apresentam estiramentos assimétricos (vas) na
faixa de 2060 a 2090 cm1, enquanto as estruturas do tipo end-to-end, mostram vas em
frequéncias maiores que 2090 cm™. Frequéncias abaixo de 2060 cm™? sdo
caracteristicas de azida coordenadas de forma terminal (NAKAMOTO, 2009). De
posse dessas informacgdes, é possivel, de maneira confiavel, propor a maneira como

0 pseudohaleto azida se ligou ao metal. A Tabela 1 apresenta as faixas de localizacao
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das bandas no espectro infravermelho para os diferentes modos de coordenacédo da

azida.

Tabela 1 - Valores do Nimero de onda no espectro IV dos estiramentos assimétricos
para os diferentes modos de coordenacdo da azida

Coordenagéo VasN3 (cm™)
NNN-(ivre) 2041
M-NNN-M (end-to-end) 2110-2090
M-(N3)-M (end-on) 2060-2090
M-NNN (terminat) 2060-2010

Fonte: do autor

Os mesmos modos de ligacdo podem ser aplicados para o tiocianato também,
entretanto, nos modos terminal e end-on a coordenacdo pode ocorrer tanto pelo
nitrogénio quanto pelo enxofre, enquanto que no end-to-end sao utilizados os dois
para formar a ponte entre os centros metalicos (KABESOVA; GAZO, 1980). Os modos
de coordenacdao do tiocianato estéo representados na Figura 18. Assim como no caso
da azida, o valor da banda referente ao vas, da indicios do modo de coordenacao,

como mostrado na Tabela 2.

Figura 18 - Modos de coordenagdo mais comuns para o tiocianato

S—C=N N=C=s "SS—C=N IVl\N—c—s N=C=S
M/ — M/ - I\/I/ - IVI/ |V|/ \M
p-1,1-N p-1,1-8 p-1,3
S-terminal N-terminal (end-on) (end-on) (end-to end)

Fonte: do autor
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Tabela 2 - Valores do Nimero de onda no espectro IV dos estiramentos
assimétricos para os diferentes modos de coordenacédo do

tiocianato
Coordenagéo Vas (cmt)
SCN(iivre) 2048
N-terminal 2100-2050
S-terminal 2130-2085
end-to-end 2165-2065

Fonte: adaptado de (KABESOVA; GAZO, 1980)

1.4.3 Fosfinas

Uma das classes de ligantes que mais se destaca na quimica de coordenacéao &
a das fosfinas, principalmente por serem compostos neutros e volumosos, com a
capacidade de estabilizar diferentes classes de complexos metalicos, tanto os de
metais de altos quanto os de baixos estados de oxidacdo (HUHEEY; KEITER,;
KEITER, 1997). Essa capacidade de estabilizacdo se deve principalmente pelo fato
de estas moléculas apresentarem carater n-aceptor e o-doador, o que faz desses
compostos bons ligantes espectadores, ja que a ligacdo metal-fésforo é fortalecida
pela retrodoacao de densidade eletrbnica dos orbitais d, preenchidos do metal, para
os orbitais d vazios do atomo de fésforo, como esta representado na Figura 19
(VOGLER; KUNKELY, 2002). Por se tratar de uma base macia, a coordenagéo de
fosfinas em metais de transicdo do bloco d em baixo estado de oxidacdo também gera
uma estabilizagcdo dos complexos (NORMAN; PICKETT, 1995).

Figura 19 - Representacao das interagcdes entre o
metal (M) e o ligante (L)
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Fonte: do autor
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Além disso, a insercdo da trifenilfosfina na estrutura molecular do complexo
aumenta a lipofilicidade e, consequentemente, pode auxiliar a sua permeabilidade
através da membrana celular (QUEIROZ; BATISTA; 1996). Essa propriedade faz com
que o ligante tenha a capacidade de ocupar bols6es hidrofébicos nos sitios de varias
enzimas, o que auxilia na estabilizagcdo do complexo composto de paladio-enzima ), e
ainda possui citotoxicidade frente a alguns tumores (GUNATILLEKE et al., 2008;
MESSERE et al., 2007).

Uma classe de compostos de paladio com fosfinas foi sintetizada por Caires et
al. (1999) e se mostrou muito promissora, pois apresentou atividade citotdxica
significativa frente a linhagem de células tumorais humanas C6 (glioma cerebral), Hep-
2 (orofaringe) e HelLa (colon de Utero). Esses compostos sdo complexos mono e
binucleares de paladdio (ll), contendo diversas fosfinas, como a 1,4-
bis(difenilfosfina)butano (dppb), a cis-1,2-bis(difenilfosfina)etileno (cis-dppet) e a
trans-1,2(difenilfosfina)etileno (trans-dppet), além do pseudohaleto azida, como
mostrado na Tabela 3. Os resultados de ICso apresentados nessa tabela demostram
a potencialidade dessa classe de compostos como agentes bioldgicos.

Tabela 3 - Dados de ICso de alguns complexos de palddio com fosfinas e azida frente a algumas
linhagens tumorais humanas

9 ,N—Pd Ny Q Q \N/
[72] N—Pd—
o Q - _N—Pd—N; -
o I Q N3 ‘\Q N/_Q
£ \—\ O— \N\P_Q o O N\ v ‘pd
8 0 ‘N—Pu N3 O ‘L—Pla —N3 0 N:—Pld—»!— / : _Q k&
QO DO 5 RN
HelLa 24,0 uM 10,0 uM >30,0 uM 1,0 uyM 1,75 uM
Hep-2 25,0 uM 7,5 uM >30,0 uM 1,8 uyM 2,20 uM
C6 15,5 uM 7,0 UM >30,0 uM <0,5uM 0,85 uM

Fonte: adaptado de CAIRES et al., 1999

15 MECANISMO DE ACAO DOS COMPOSTOS DE COORDENAGCAO COM
PROPRIEDADES ANTITUMORAIS

O DNA é apontado como um dos principais alvos dos compostos

antineoplasicos, inclusive dos a base de platina. A ideia de atingir esse DNA para
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modificar as funcdes celulares e impedir a replicacdo das células mutadas é
intuitivamente muito interessante, visto que essa molécula € a responsavel pelo
armazenamento e transmissdo da informacgéo genética da célula, indicando quais
proteinas e em que quantidade devem ser sintetizadas. (CALLADINE, 2004). Mesmo
gue diversos trabalhos na literatura relatem a interacdo entre complexos metalicos e
o DNA, detalhando a natureza e a geometria das ligacdes envolvidas nessa interacao,
ela ainda ndo € consolidada. Em geral, o carater &cido do centro metalico do complexo
permite que esse interaja com as regides basicas das biomoléculas, fazendo com que
as proteinas e os acidos nucleicos (DNA e RNA) sejam alvos perfeitos para esses
compostos (TUREL; KLJUN, 2011). Essa interacado dos complexos com o DNA pode
ocorrer de diversas férmulas, seja por uma ligacdo covalente entre o centro metélico
e as bases nitrogenadas ou os grupos fosfato desse DNA, ou por ligagbes nao-
covalentes, como na intercalacéo, que € quando uma molécula que apresenta certa
planaridade se intercala com as fitas de DNA (KEENE; SMITH; COLLINS, 2009).

Esses exemplos de interacdo sao apresentados na Figura 20.

Figura 20 - Representacdo dos modos de interacéo entre complexo e DNA

Ligado as bases nitrogenadas Ligado aos fosfatos
~— —~—
Intercalagao
COVALENTES

NAO-COVALENTE

Fonte: Adaptado de BOER; CANALS; COLL, 2009

O mecanismo de acdo da cisplatina, ilustrado na Figura 21, e de seus analogos
ainda nao é totalmente elucidado. Acredita-se que ela entra na célula por difusao
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simples e por difusao facilitada, por meio dos transportadores de cobre (CTR1). Como
a concentracao de ions cloro dentro da célula € menor do que no meio extracelular,
ocorre uma reacao de hidrolise, onde os grupos abandonadores, que nesse caso Sao
os cloretos, séo trocados por moléculas de agua, formando um complexo de carga
positiva que, por causa dessa carga, fica retido no interior da célula. O complexo
formado apresenta uma alta afinidade, como ja citado, pelos sitios basicos do DNA,
principalmente pelo nitrogénio N7 da adenina ou da guanina, como € mostrado na
Figura 1. Isso ocorre pois, além desse nitrogénio ser um sitio basico, ele também
apresenta um menor impedimento estérico, quando comparado aos outros sitios
basicos do DNA, facilitando o ataque eletrofilico da platina. Portanto, a citotoxicidade
da desse composto esta relacionada com a formacéo de ligacdes entre o centro
metélico e as bases nitrogenados do DNA. Essa ligacao causa uma deformacéo nesse
DNA, que, além de inibir a transcricdo e replicacdo, provoca a morte da célula
(FONTES; CESAR; BERALDO, 2005). A Figura 21 também mostra que a ligacéo da
platina com o DNA dentro do nucleo pode ocorrer de duas maneiras: intrafita, quando
as duas ligacdes ocorrem na mesma fita do DNA, ou interfita, quando cada ligagéo é
feita em uma fita do DNA, sendo a intrafita majoritaria, com mais de 95% do total de
interac6es (KELLAND, 2007).

Figura 21 - Representacdo do mecanismo de acdo da cisplatina
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A Figura 22 apresenta um composto de platina que pode interagir com o DNA
de duas maneiras, sendo uma parte da molécula responsavel pela ligacdo com o DNA,
enquanto que a outra interage por intercalacdo (BOWLER; LIPPARD, 1986). Esses
compostos sao conhecidos como intercaladores sinérgicos (BARRA; NETTO, 2015)

Figura 22 - Exemplo de um intercalador sinérgico de platina
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Fonte: BARRA; NETTO, 2015

Os compostos de coordenacdo também podem agir por mecanismos
alternativos, além da interagdo com o DNA nuclear. Véarios complexos de diferentes
metais, como o Rdédio, o Ruténio, o Cobre e o proprio Paladio, apresentam
mecanismos de acdo bem diferentes da cisplatina (FRICKER, 2007). Apesar da
semelhanca estrutural jA apresentada, os compostos de paladio apresentam
mecanismos de acdo diferentes dos propostos para os compostos de platina.
Investigacbes a respeito do desses mecanismos de acdo sugerem que esses
compostos se liguem ao DNA de maneira diferente a da apresentada pela cisplatina,
razao pela qual alguns deles se mostram ativos nas células resistentes (MANSOURI-
TORSHIZI et al., 2008; QUIROGA et al., 1998). Ao invés da interacdo direta com o
DNA nuclear da célula, o paladio interage com organelas, como a mitocondria (no
DNA mitocondrial ou na membrana mitocondrial, se ligando aos sulfetos) e os
lisossomos (CAIRES, 2007). Essas interacbes causam a apoptose da célula e,
consequentemente, inibem o crescimento e/ou diminuem o0s tumores.

Outros importantissimos alvos farmacoldgicos dos agentes antineoplasicos séo
as enzimas DNA-topoisomerases, uma vez que estdo presentes em maior quantidade
em células de rapida proliferacdo (FORTUNE; OSHEROFF, 2000). Essas enzimas

sdo as responsaveis por manter o DNA na sua forma relaxada (ndo-enovelada) para
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que ocorra a replicacdo deste. Como as células tumorais se multiplicam mais
rapidamente que as células normais, a ideia de atingir estas enzimas esta vinculada
a maior seletividade destes agentes e, consequentemente, uma diminuicdo nos
efeitos colaterais apresentados pela grande maioria dos farmacos utilizados
atualmente. Varios complexos de paladio(ll) apresentaram atividade como inibidores
dessas enzimas, mostrando, mais uma vez, a versatilidade da aplicacado desse metal
como agente biologico, principalmente na inibicdo do crescimento de tumores
(CAIRES, 2007). Outros estudos mais recentes corroboram essa afirmacao,
reiterando que a citotoxicidade dos complexos de paladio ndo pode ser justificada por
um unico mecanismo de acédo (ALLARDYCE; DYSON, 2016; ROCHA et al., 2016).
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2 OBJETIVOS

Baseando-se na potencialidade farmacologica de complexos de paladio
relatados na literatura, com bases de Schiff, haletos, pseudohaletos e fosfinas, o
objetivo desse trabalho foi sintetizar novos complexos de paladio com propriedades

semelhantes para terem sua citotoxicidade testada frente a células de tumores.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O presente trabalho teve como objetivos especificos:

a) sintetizar as bases de Schiff a partir da reacdo entre diaminas aromaticas e
aldeidos, para formacéao da ligacdo iminica;

b) sintetizar complexos de paladio inéditos, utilizando as bases de Schiff como
ligantes e os precursores Liz[PdCl4] e [Pd(AcO)z];

Cc) caracterizar 0s compostos sintetizados mediante o uso das técnicas: analise
elementar, andlise térmica, técnicas espectroscopicas e difracdo de raios X de
monocristal;

d) elucidar a Quimica Supramolecular dos cristais obtidos a partir do estudo das
superficies de Hirshfeld;

e) complementar os dados experimentais com calculos de DFT para mensurar a
estabilidade dos possiveis isdbmeros de coordenacdo dos complexos
sintetizados;

f)  investigar o indice de citotoxicidade dos complexos preparados frente a células

de linhagens de tumores humanos.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

Nesse item sdo apresentados o0s procedimentos experimentais realizados

durante o trabalho, além dos reagentes e da instrumentacéo utilizada.

3.1 SOLVENTES E REAGENTES

Todos os reagentes e solventes, por apresentarem elevado grau de pureza,
foram utilizados sem purificacdo prévia. As procedéncias de cada um deles estao

listadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Solventes e reagentes utilizados nas reacdes

Solvente | Férmula Molecular | Procedéncia
Acetona CsHeO Cromoline
Acetonitrila CHsCN Isofar
Cloroférmio CHCIs Cromoline
Diclorometano CH2Cl2 Isofar
Hexano CeHaa Synth
Etanol C2Hs0OH Ecibra
Eter Etilico C4H100 Ecibra
Metanol CHsOH Impex
Pentano CsHa2 Synth
Reagente | Férmula Molecular | Procedéncia
Clorfeto. de N,N-dimetil-p- CsHi2N2. 2HCI  Sigma Aldrich
enilenodiamdnio
Azida de Sédio NaNs3 Riedel
Brometo de Potassio KBr Vetec
Su:‘?r:cijledneogig\lrr-l%lr?itcl)l-p- CioHisN2 . H2SOs  Sigma Aldrich
Tiocianato de Potassio KSCN Merck
Cloreto de Litio LiCl Synth
Cloreto de Paladio (Il) PdCl2 Sigma Aldrich
Trifenilfosfina P(CsHs)s3 Aldrich
Acetato de Paladio (Il) Pd(CH3COO)2 Sigma Aldrich
Salicilaldeido C7He602 Vetec
Trietilamina (CHsCH2)N Vetec
4-dimetilaminobenzaldeido CoH11NO Aldrich
Cloreto de Potassio KCI Vetec
Hidréxido de Potassio KOH Synth

Fonte: Do autor
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3.2 SINTESE DAS BASES DE SCHIFF

A metodologia utilizada na sintese das trés bases de Schiff obtidas nesse

trabalho esta detalhada nesse item.

3.2.1 Sintese das bases de Schiff derivadas do salicilaldeido e das N,N-

dialquil-p-fenilenodiaminas (L1 eL2)

Os compostos N,N-metfen-sOH (L1) e N,N-etfen-sOH (L2) ndo sdo inéditos.
Entretanto, uma nova metodologia de sintese foi empregada, pois 0s reagentes
disponiveis eram diferentes dos utilizados nos trabalhos publicados na literatura
(MOLONEY et al., 1990; QIN et al.,, 2017). A mesma metodologia foi utilizada na
sintese desses dois ligantes, sendo a Unica diferenca o sal de fenilenodiamina
utilizado. A Figura 23 ilustra o esquema reacional empregado na sintese desses dois

ligantes.

Figura 23 - Esquema reacional de sintese dos ligantes L1 e L»
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Fonte: Do autor
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O composto L1 foi sintetizado usando a seguinte metodologia: em uma solucao
com 1,0710 g (19,09 mmol) de KOH em 50 mL de etanol a aproximadamente 50 °C,
foram adicionados 1,9865 g (9,50 mmol) de cloreto de N,N-dimetil-p-fenilenodiamonio.
A mistura foi mantida sob aquecimento por 30 minutos. Na sequéncia, foram
adicionados 1,00 mL (9,51 mmol - d = 1,17 g/mol) de salicilaldeido e a mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 3h. O volume de metanol foi
reduzido em um evaporador rotatorio, visto que o produto formado é solluvel nesse
solvente. O precipitado amarelo formado foi filtrado, lavado com agua e seco em
estufa a vacuo. Posteriormente esse precipitado foi recristalizado com metanol,
originando um sélido alaranjado. Massa obtida: 1,7810 g. Rendimento reacional: 78%.

Como citado anteriormente, a mesma metodologia foi utilizada na sintese de L2,
entretanto, o cloreto de N,N-dimetil-p-fenilenodiaménio foi substituido por 2,4920 g
(9,50 mmol) de sulfato de N,N-dietil-p-fenilenodiaménio. O produto obtido foi um sélido

marrom. Massa obtida: 2,1701 g. Rendimento reacional: 85%.

3.2.2 Sintese do composto N,N-etdiben (L3)

Diferentemente de L1 e L2, 0 composto N,N-etdiben (L3) ainda néo foi relatado
na literatura. Foi utilizada a mesma metodologia utilizada para a sintese de L2, com a
substituicdo do salicilaldeido por 4-dimetilaminobenzaldeido. As massas também
variaram. Foram utilizados 2,0102 g (7,66 mmol) de sulfato de N,N-dietil-p-
fenilenodiamonio, com 0,8601 g (15,33 mmol) de KOH e 1,1398 g (7,64 mmol) de 4-
dimetilaminobenzaldeido. O produto formado foi um sélido amarelo. Massa obtida:

1,8054 g. Rendimento reacional: 80%.



Figura 24 - Esquema reacional para a sintese do composto L3
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N_CH3

+ K;S0, + H,0

3.3 SINTESE DOS COMPOSTOS DE COORDENACAO COM O PALADIO (l1)

Apés a caracterizacdo dos ligantes sintetizados, esses foram coordenados ao

paladio (II) para a obteng&o de novos compostos de coordenacao. Esse tdpico detalha

a metodologia utilizada na sintese desses complexos. Todos 0s complexos obtidos

apresentaram coloracéo entre o alaranjado e o avermelhado.

3.3.1 Sintese dos complexos [Pd(N,N-metfen-sO):] (C1) e [Pd(N,N-etfen-sO)2]

(C2)

Os complexos Ci e C2 foram sintetizados a partir da mesma metodologia, que

€ apresentada resumidamente na Figura 25. Para elucidar essa metodologia, sera

descrita a sintese do composto Cu.
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Figura 25 - Esquema reacional para a sintese dos compostos C; e C;
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Fonte: Do autor

Em um béquer de 200 mL, foram adicionados 200,2 mg (1,13 mmol) de PdClz e
aproximadamente 40 mL de metanol. A mistura obtida foi submetida a agitacdo e
aguecimento por cerca de 20 minutos. Em seguida, foi adicionado aproximadamente
106,9 mg (2,52 mmol) de LiCl, com o intuito de promover a reagéo representada na
Figura 26. Foi perceptivel que a adi¢édo do LiCl promoveu a solubilizacdo do solido em
suspensao, devido a formacdo do tetracloropaladato (1) de litio, que é solluvel em
metanol aquecido (~50°C), ao contrario do cloreto de paladio (1), que é insoluvel. Em

seguida, a solugcdo formada é filtrada para a remocao de solidos insolaveis.

Figura 26 - Representacdo da reacdo de formacao do Liz[PdCl4]

_ MeOH | cl..,  .Cl
PdCl, + 2 LiCl - —> Lj, "Pd.
agitacdo/aquecimento cr~ ™~ Cl

Fonte: Do autor

A solucéo obtida apos a filtracdo, foram adicionados 543,1 mg (2,26 mmol) do
ligante L1 (solubilizado previamente em 40 mL de metanol), seguindo a propor¢ao
estequiométrica de 1:2 (um precursor de paladio para dois ligantes). Em seguida, é
adicionada gota a gota, com auxilio de um funil de adicdo com equalizacdo, uma
solucéao contendo 315 ul (2,26 mmol - d = 0,726 g/mL) de trietilamina {(CH3CH2)3sN}
em aproximadamente 5 mL de metanol, com o intuito de desprotonar a hidroxila do

ligante. A reacdo foi mantida sob agitacdo por aproximadamente 24 horas. O
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precipitado obtido foi filtrado, lavado com metanol, agua e éter etilico, seco sob vacuo
e recristalizado com cloroférmio e hexano. Massa obtida: 410,1 mg. Rendimento
reacional: 62%.

Como explicitado anteriormente, a mesma metodologia foi empregada na
sintese do composto C2, apenas com a mudanca do ligante e, consequentemente, da
massa desse ligante utilizada. Foram necessérias 606,5 mg (2,26 mmol) de L1 e a
mesma quantidade dos outros reagentes. Massa obtida: 470,9 mg. Rendimento
reacional: 65%.

3.3.2 Sintese do complexo [Pd(p-AcO)( N,N-etdiben)]2 (Cza)

A sintese do complexo Csafoi conduzida em atmosfera inerte (N2) e sob refluxo.
Adicionou-se 302,2 mg (1,35 mmol) do composto precursor acetato de Paladio
[Pd(AcO)z], sob agitacdo magnética, em aproximadamente 50,00 mL de tolueno,
previamente aerado com N2 para a retirada do oxigénio dissolvido, sob aquecimento
de 60 °C. Em seguida, verteu-se no sistema de reacdo 399,1 mg (1,35 mmol) da base
de Schiff Ls. O sistema permaneceu em reacdo durante quatro horas, sendo que a
solucédo formada foi submetida a uma filtracdo a vacuo para a retirada de residuos
sélidos (principalmente paladio oxidado). O solvente da solucdo resultante foi
removido no rotaevaporador e o solido formado foi seco sob vacuo e recristalizado

com diclorometano e hexano. Massa obtida: 719,9 mg. Rendimento reacional: 58%.

Figura 27 - Esquema reacional para a sintese do composto Csza
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3.3.3 Substituicdes por haletos e pseudohaletos

Apos a sintese do complexo Csa, com a finalidade de analisar a reatividade
destes frente a haletos e pseudohaletos, foram realizadas rea¢des de substituicdo dos
acetatos por cloretos e brometos, e pelos pseudohaletos azida e tiocianato. O

esquema reacional genérico dessas reacdes esta representado a seguir.

[Pd(u-AcO)( N,N-etdiben)]2+ 2MX - [Pd(u-X)( N,N-etdiben)]o+ 2MAcO

Sendo M = cétion de metal alcalino, X = &nion haleto ou pseudohaleto

De acordo com a Teoria de Pearson para a classificacdo de acidos e bases de
Lewis, o ion Pd?* é classificado como um acido macio. Por esse fator, as reacdes de
substituicdo s&o favorecidas, pois todos os substituintes utilizados (ClI, Br, SCN" e
N3’) apresentam maciez maior que a do ion AcO-, por apresentarem uma maior
polarizabilidade (HOUSECROFT; SHARPE, 2005). Essa informacédo € apresentada
pelo Quadro 3.

Quadro 3 - Classificagcdo de alguns 4cidos e bases de acordo com a teoria de Pearson

Ligantes Centros metalicos

Li*, Na*, K*, Rb*, Be*, Mg?*,
Ca?*, Sr2*, Sn2* Mn2*, Zn?*,
AR*, Ga3*, In3*, Sc3*, Cr3*,
Fe3+, C03+, Y3+, Th4+, PU4+,
Ti4*, Zr**, [VOJ?, [VO2]*

F, CI, H20, ROH, R20, [OH],

[RO], [RCO2],[COz]%, [NO3],

[PO4]%, [SO4]%, [CIO4], [0X]%,
NH3z, RNH2

Duros

Centros metalicos
zerovalentes, TI*, Cu*, Ag™,
Au*, [Hgz]2*, Hg?*, Cd?*, Pd?*,

I, H, R, [CN], CO, RNC, RSH,
Macios R2S, [RS], [SCNJ, R3P, R3As,
R3Sb, alcenos, arenos

P2+, TI?*
o Br, [Na], py, [NCS],, ArNHz2, Pb?*, Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?*,
Intermediarios [NOZJ", [NCOT, [SOs]* 0s?*, Ru3*, Rh3*, I3

Fonte: adaptada de HOUSECROFT; SHARPE, 2005

A metodologia utilizada em todas as substituicdes foi a mesma, com a variagéo
do sal utilizado e da quantidade, tanto do sal quanto do precursor Csa, de acordo com

a Tabela 4. Em cada uma das reacdes, o complexo Cza foi pesado e solubilizado em
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aproximadamente 20 mL de acetona. Em seguida, os sais foram solubilizados em
metanol e adicionados ao meio reacional. Cada uma das reacfes foi mantida sob
agitagéo por 1h. A solugdo obtida foi filtrada para retirada de impurezas e o solvente
dessa solugéo foi retirado em rotaevaporador. O sélido obtido em cada uma das

sinteses foi recristalizado com diclorometano e hexano.

Tabela 4 - Quantidade de reagentes utilizados nas substituicdes a partir de Csa

Composto Quantidade de Csa Sal Utilizado Quantidade de sal
[Pd(u-Cl)( N,N-etdiben)]- 100,3 mg (0,10 mmaol) KCI 19,2 mg (0,26 mmol)
[Pd(u-Br)( N,N-etdiben)]» 99,2 mg (0,10 mmol) KBr 30,2 mg (0,25 mmol)
[Pd(u-N3)( N,N-etdiben)]» 99,7 mg (0,10 mmol) NaN3 17,6 mg (0,27 mmol)

[Pd(u-SCN)( N,N-etdiben)]. 98,9 mg (0,10 mmol) KSCN 26,4 mg (0,27 mmol)

Fonte: do autor

A quantidade de sal excede levemente a quantidade estequiométrica necessaria
(dois ions substituintes para cada molécula de Csa). Isso ocorre para que a
substituicdo ocorra de maneira mais satisfatoria. A Figura 28 resume o esquema
reacional utilizado nas reacfes de substituicdo, além de ilustrar as propostas
estruturais dos compostos formados. As massas formadas em cada uma das reagdes
de substituicdo e os respectivos rendimentos (entre parénteses) foram 64,7 mg (68%)
de Csb, 63,3 mg (61%) de Csc, 52,8 mg (55%) de Csd e 57,4 mg (58%) de Cse.

Figura 28 - Esquema reacional das rea¢des de sintese dos complexos derivados de Cza
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3.3.4 Reacao com trifenilfosfina

Com o intuito de analisar a reatividade do composto Csza também com fosfinas,
foi feita a reacdo desse complexo com trifenilfosfina. 101,2 mg (0,11 mmol) de Csa
foram solubilizados em 10 mL de acetona. Em seguida, foram adicionados 60,3 mg
(0,23 mmol) de trifenilfosfina, também solubilizada em acetona. A mistura foi mantida
sob agitacdo por 1 hora. A solugéao formada foi seca no rotaevaporador e precipitada
com diclorometano e pentano. Foram formados 119,1 mg de [Pd(AcO)(N,N-
etdiben)(PPhs)] (Csf) , com o rendimento de 69%. O esquema reacional também é

mostrado na Figura 28.

3.4 CARACTERIZACAO

Esse topico apresenta as técnicas de caracterizacdo utilizadas na elucidacao

estrutural dos compostos sintetizados

3.4.1 Anédlisetérmica

As curvas TGA-DTA foram obtidas no Laboratério Interdisciplinar de Quimica
(LablQ) da UNIFAL-MG, utilizando-se o equipamento SDT - Q600 da TA Instruments.
Cada, com aproximadamente 10 mg, foi disposta em um cadinho de alumina que foi
aguecido da temperatura ambiente até 900 °C, com razdo de aquecimento de 20

°C.min", fluxo de ar sintético de 100 mL.min1.
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3.4.2 Espectroscopia de absorc¢ao naregido do infravermelho

Os espectros de absorcao na regido do infravermelho, IV, também foram obtidos
no Laboratério Interdisciplinar de Quimica (LablQ) da UNIFAL-MG, por meio do
espectrofotdbmetro Shimadzu - Prestige 21, atuando na faixa de 4000 - 400 cm™. As
amostras foram preparadas pela maceracdo em almofariz de dgata com brometo de

potassio e posterior pastilhamento em prensa hidraulica.

3.4.3 Anélise elementar

Os teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio dos compostos foram
determinados utilizado um Analisador Elementar LECO Instruments LTDA, modelo
TruSpec CHNS-O, que esté localizado no Instituto de Quimica da UNIFAL-MG. Foram
utilizados cadinhos de prata e, como compostos de referéncia, EDTA, cistina e
acetaldeido, em concordancia com o teor de carbono inicialmente proposto para a

estrutura.

3.4.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética multinuclear, RMN, foram obtidos no
Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear (LRMN) da UNIFAL-MG, em um
Espectrémetro Brucker DPX-300, operando a 300 MHz para RMN *H e 75 MHz para
RMN 13C. As amostras foram preparadas com prévia solubilizacdo no solvente
deuterado CDCls.
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3.4.5 Difracdo de Raios X de monocristal

Os monocristais dos complexos Ci e Cz viaveis para a difracéo de raios X foram
obtidos pela evaporacédo lenta da solucéo utilizada nas medidas de RMN, sendo o
solvente, portanto, cloroférmio deuterado, e selecionados com ajuda de uma lupa. A
medida de DRX de monocristal desses cristais foram realizadas no Laboratorio de
Cristalografia do departamento de Fisica da USP Sao Carlos (chefiado pelo Prof. Dr
Eduardo E. Castellano), usando um difratbmetro automatico Rigaku XtaLAB mini Il.
Os dados foram coletados a 293K, utilizando uma radiagdo KaMo (A = 0,71073 A)
monocromada com grafite. A coleta dos dados, reducdo e o0s programas de
refinamento da célula unitaria foram realizados utilizando o programa CrysAlisPro. As
estruturas foram resolvidas e refinadas com o auxilio do software SHELXT2014 do
grupo OLEX2 ( SHELDRICK, 2015; DOLOMANOQYV et al., 2009). Todos os atomos,
com excecao dos hidrogénios, foram claramente identificados e refinados por minimos
quadrados de matriz completa em F2, considerando os parametros térmicos
anisotropicos. As tabelas cristalograficas foram geradas pelo OLEX2 e as
representacdes estruturais pelo software Mercury (MACRAE et al., 2006). As medidas
foram realizadas e as estruturas foram refinadas pelo pesquisador Ms. Jodo Honorato
(UFSCar).

3.4.5.1 Superficie de Hirshfeld

As superficies de Hirshfeld e os graficos de impressdes digitais foram calculados
usando o Crystal Explorer (SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).

3.5 ESTUDOS COMPUTACIONAIS

As otimizagOes das geometrias moleculares, bem como as demais propriedades

dos sistemas propostos, foram obtidas por meio do célculo de DFT com o método
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PBEDO, utilizando o pacote Gaussian 09 (ADAMO; BARONE, 1999; PERDEW; BURKE;
ERNZERHOF, 1996FRISCH et al., 2016). Outros métodos também foram utilizados
para comparacdo. O ponto estacionario na superficie de energia potencial foi
totalmente otimizado, enquanto que as frequéncias de vibracdo harmonica foram
usadas para caracterizar as estruturas otimizadas como minimos reais de energia,
com base na auséncia de frequéncias imaginarias. O conjunto de bases LANL2TZ foi
utilizado para o &tomo de paladio, enquanto que o conjunto 6-31G (d, p) foi usado para
0s outros atomos (HAY; WADT, 1985; ROY; HAY; MARTIN, 2008; DITCHFIELD;
HEHRE; POPLE, 1971; FRANCL et al., 1982). No entanto, os conjuntos de bases
def2-QVZPPD foram aplicados a todos os elementos nos calculos de ponto Unico
com o objetivo de refinar a energia eletrénica que avalia a montagem dimérica e a
diferenca de energia entre as configuracdes cis/trans [nesses casos, a energia do
ponto zero vibracional foi obtida com LANL2TZ / 6-31G (d, p)] (RAPPOPORT;
FURCHE, 2010). Além disso, o efeito da solvatacdo com acetonitrila foi explicado pelo
modelo continuo polarizdvel no formalismo da equacédo integral (IEF-PCM)
(SCALMANI; FRISCH, 2010). A andlise de populacdo natural (NPA) foi empregada
para avaliar a distribuicdo da carga atbmica, e o indice de ligacdo de Mayer foi
utilizado para prever a ordem das ligacdes na esfera de coordenacdo (REED;
WEINSTOCK; WEINHOLD, 1985; MAYER, 1983). O pacote do programa NBO6 foi
usado para realizar a analise de orbital natural de ligagdo (NBO) (GLENDENING;
LANDIS; WEINHOLD, 2013). Os resultados foram analisados usando os softwares
Avogadro e VMD (HANWELL et al., 2012; HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996).
Os calculos e suas respectivas analises foram obtidos com a contribuicdo do Prof. Dr.
Rommel Bezerra Viana (IQ - UNIFAL-MG).

3.6 ENSAIOS BIOLOGICOS

Os estudos relacionados a atividade antitumoral compostos sintetizados foram
realizados no Laboratério de Biologia Animal Integrativa (LABAInt) da Universidade
Federal de Alfenas (UNIFAL) pela pesquisadora Ma. Carolina Girotto Pressete, sob
orientacdo da Profa. Dra. Marisa lonta. Os testes foram realizados em linhagens

celulares derivadas de tumores humanos de acordo com o Quadro 4. As linhagens
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foram adquiridas do banco de células do Rio de Janeiro. As culturas foram mantidas
em DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, Sigma, EUA) suplementado com 1
% de soro fetal bovino (Vitrocell, Campinas, Brasil) com temperatura (37°C) e
atmosfera controlada (95% de ar e 5 % de CO2).

Quadro 4 - Linhagens celulares tumorais humanas utilizadas nos ensaios in vitro

Sigla Nome

A549 adenocarcinoma pulmonar
MCF7 adenocarcinoma mamario
HepG2 hepatocarcinoma

Fonte: do autor

3.6.1 Esquema de tratamento

As células foram semeadas em placas de 96 pocos (inéculo de 1x104
células/poco). Apds aderéncia (24h), as células foram tratadas por 48h com os
compostos sintetizados. Curvas dose-resposta foram realizadas utilizando-se
diferentes concentragdes (1,25; 2,5; 5; 10 e 20 uM). Os complexos foram solubilizados
em DMSO para a obtencédo da solugdo-estoque (20 mM). A partir dessa solucéo,
novas diluicbes foram realizadas em meio de cultura pelo método de diluicbes

seriadas. A concentracao final de DMSO néo ultrapassou 0,5 % (v/v).

3.6.2 Viabilidade celular

A viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio colorimétrico (MTS) utilizando o Kit
CellTiter 96TM da Promega®. Este ensaio é baseado na converséo do sal tetrazolio
(amarelo) em formazano (purpura) via enzimas desidrogenases presentes nas
mitocondrias de células viaveis. A quantidade produzida de formazano, um composto
solivel em meio de cultura que absorve luz a 490 nm, é diretamente proporcional ao

namero de células vivas (CORY et al.,1991). Os valores de absorbancia obtidos nas
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amostras tratadas foram comparados com os valores de absorbancia das amostras
gue ndo expostas ao composto estudado. Os experimentos foram realizados em
triplicata e os dados estdo apresentados como média + desvio padrdao, mediante ao
calculo do ICso.

3.6.3 Analise estatistica

Foi aplicado teste de variancia ANOVA e Pos-teste Tukey. As diferencas foram
consideradas significativas quando o valor de p foi inferior a 0,05 (p<0.05). A anélise
foi feita pelo software Graph Pad Prism (Graph Pad Software, Inc., San Diego, CA,
USA).
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4 ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSOES

A caracterizacdo das bases de Schiff e de seus respectivos complexos de
paladio por diversas técnicas foi de suma importancia para elucidar os modos de
coordenacao dos ligantes. Nesse tdpico sdo apresentados os resultados obtidos, bem

como umaanalise desses dados.

4.1 ANALISE ELEMENTAR

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos compostos sintetizados,
obtidos por Anélise Elementar, encontram-se na Tabela 5. E possivel observar que os
dados obtidos estdo muito proximos aos percentuais de cada elemento nas estruturas
propostas, sugerindo que h& concordancia na estequiometria proposta para 0s

compostos.

Tabela 5 - Dados de Analise Elementar

Obtido (Calculado)
Cddigo Composto
%C %H %N
L1 N,N-metfen-sOH 74,9 (75,00 6,7(6,7) 11,8(11,7)
L2 N,N-etfen-sOH 75,9 (76,1) 7,5(7,5) 10,2 (10,4)
Ls N,N-etdiben 77,9(77,3) 8,0(85) 15,0 (14,2)
C1 [Pd(N,N-metfen-sO)z] 61,4 (61,6) 5,2 (5,2) 9,3 (9,6)
Cz [Pd(N,N-etfen-sO)z] 63,4 (63,7) 6,3(6,0) 8,5 (8,7)
Csa [Pd(u-AcO)( N,N-etdiben)]2 54,8 (54,8) 5,7 (5,9) 8,9 (9,1)
Csb [Pd(u-Cl)( N,N-etdiben)]2 53,0(52,3) 5,8(5,5) 9,8 (9,6)
Csc [Pd(u-Br)( N,N-etdiben)]z 47,9 (47,5) 5,6 (5,0) 8,6 (8,7)
Cad [Pd(u-N3)( N,N-etdiben)]2 52,2(51,5) 5,7(55) 19,6 (19,0)
Cse [Pd(u-SCN)( N,N-etdiben)]2 51,2 (52,3) 5,3(53) 11,4(12,2)

Csf  [Pd(AcO)(N,N-etdiben)(PPhs)] 63,4 (64,9) 6,1(59)  6,1(58)

Fonte: do autor
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4.2 ANALISE TERMICA

A Figura 29 apresenta as curvas TGA-DTA dos ligantes L1, L2 e La. E possivel
observar uma grande semelhanca entre as trés curvas termogravimétricas, pois elas
apresentam dois eventos de perda de massa que resultam em uma massa residual
minima, indicando a total decomposi¢do térmica dos trés ligantes sintetizados. As
curvas DTA dos ligantes também sdo muito semelhantes. Em todas elas é possivel
observar a presenca de um pico endotérmico sem variacdo de massa na TGA, que &
correspondente ao ponto de fusdo de cada um desses compostos. Essas curvas
também apresentam picos acompanhando as duas perdas de massa da TGA, o que
indica, também, a decomposi¢cdo dos compostos analisados. A avaliacdo da
estabilidade térmica dos ligantes, mostrou que L3 € estavel em temperaturas mais
altas (210 °C) do que os outros dois ligantes (aproximadamente 155 °C). Os dados
obtidos pela andlise das curvas TGA-DTA dos ligantes sdo apresentados na Tabela
6. O numero de etapas e a delimitagcdo de cada uma delas foram definidos pelas

derivadas das curvas TGA, que estdo no Apéndice A.

Tabela 6 - Dados de Andlise Térmica para os compostos L1, Lo e L3

DTA (°C)
Ligante Etapa AT (°C) Am (%)
Endo Exo
1 30-151 -0,44 134
Ly 2 151-347 - 87,46 268
11,121 mg 3 347-712 -11,90 596
Residuo 0,16
1 30-159 -0,28 99
Lo 2 159-342 - 87,67 263
12,012 mg 3 342-692 -12,33 551
Residuo -0,30
1 27-217 0,50 136
Ls 2 217-415 89,64 372 402
10,919 mg 3 415-657 9,18 575; 605
Residuo 0,62

Fonte: do autor
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Figura 29 - TGA-DTA dos ligantes sintetizados

N [Exa 4.0

100

80~

204 /

Diferenga de Temperatura (°C)

' E g T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 100 200 300 400 500 600 700

Temperatura (°C) Temperatura (°C)
50

100 4——— L fexo
3 3
[ M\ s
[ - 40 2
80 | \ [ | =
\ ' =
) \ .‘I‘ { 30 g
& 60 \ / | ®
[0} . | @©
@3 PN | g

- S
2 \ [ > | L20 @
40 S \ ; o
M ’/ ~ o
204 / | / ! 70 g
04 \\*, 0
‘ T T
200 400 600 800

Temperatura (°C)
Fonte: do autor

Analisando as curvas TGA-DTA dos complexos Ci1 e C2 na Figura 30, observa-
se que elas apresentam um padrao de decomposicao muito similar. Ambas as curvas
TGA apresentam trés etapas de decomposicao, sendo estas acompanhadas por picos
endotérmicos ou exotérmicos na curva DTA. Na curva TGA do complexo Ci, as duas
primeiras etapas de decomposi¢cdo acumulam uma perda de massa de 78,74%, que
pode ser atribuida a eliminagéo dos ligantes organicos com a formagédo do PdO. A
perda de massa tedrica referente a essa eliminacdo seria de 79,07%. A massa
resultante apos essas duas etapas de decomposicao (20,88%) também é compativel
com a formacdo de PdO (20,93%). J&a a Ultima etapa de perda de massa pode ser
atribuida a reducdo do PdO a palddio metdlico. O pico endotérmico na DTA
coincidente com esse evento corrobora essa proposicdo. A massa residual de Pd° foi
de 18,53% que € muito proxima ao teor de paladio da estrutura proposta para Ci
(18,19%).
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Figura 30 - TGA-DTA dos complexos C; e C;
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Ja na curva TGA de C», a variacdo de massa acumulada nas duas primeiras
etapas de decomposi¢do, que também correspondem a eliminacdo dos ligantes e a
formacéo de PdO, foi de 80,80% que é muito proximo ao valor calculado (80,91%). A
massa resultante apds essas duas etapas (19,81%) e a massa final (16,91%) também
concordam com os valores teéricos (19,10% e 16,6%). A curva DTA de C: apresenta

um pequeno pico endotérmico (177 °C) antes da primeira etapa de decomposic¢éo,
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caracteristico de uma fuséo incongruente (quando o composto, ao fundir, inicia o
processo de decomposicao) .Os dados obtidos nas curvas TGA-DTA dos complexos

C1 e C2 encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7 - Dados de Analise Térmica para os compostos C; e C;

Am(%) DTA(°C) o
Composto Etapa AT(°C) Atribuic&o
Oht. Calc. | Endo Exo
c le2 154-760 -78,74 -79,07 209, 222,514
1
760-834 -2,28 -2,73 814 -0,50;
11,912 mg
Residuo 18,53 18,19 Pd°
c le2 174-807 -80,80 -80,91 177 195,217,414
? 3 807-850 -2,90 -2,50 832 -0,50;
10,880 mg .
Residuo 16,91 16,60 Pd°

Fonte: do autor

Na Figura 31 sdo apresentadas as curvas termogravimétricas de todos os
complexos derivados de Ls. Nela, pode-se observar que, com excecao da curva TGA
de Cif, todos os demais apresentam um padrao de decomposicdo muito parecido,
com sussecivas etapas de decomposicéo, formacao de PdO e, por fim, uma etapa de
reducdo do PdO formado a Pd°, assim como ocorre nos complexos Ci1 e C2. Nas
curvas TGA dos compostos Csa, Csd e Cse, ocorre um perceptivel ganho de massa,
atribuito, também, a oxidacao do paladio metalico a PdO.

Todas as curvas TGA da Figura 31 apresentam temperaturas de inicio de
decomposicdo muito proximas. Entretanto existe uma diferenca significativa na
temperatura na qual essas curvas alcancam o fim das primeiras etapas de
decomposicdo, sendo que no complexo Csc isso s6 ocorre apos a etapa de reducao
do PdO. A relativa facilidade de decomposicédo da azida € um dos fatores que pode
explicar por que o complexo Csd alcanga o primeiro patamar de decomposi¢cdo a uma
temperatura menor (410 °C) enquanto que os demais chegam a esse patamar a
temepraturas acima de 480 °C.

Outro fator que influencia nessas diferencas de temperatura é a forca da
interacdo entre o anion haleto ou pseudohaleto com o Pd?*. Essa forca de interacéo
pode ser estimada pela acidez e basicidade de Pearson, de acordo com o Quadro

3.Como ja citado anteriormente, o Pd?* é um acido macio. Como o cloreto é mais
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macio que o acetato, € mais dificil decompor o composto Csb, quando comparado ao
Csa. Essa mesma interpretacdo pode ser aplicada nas demais comparacoes entre as
curvas TGA dos complexos derivados de Ls. Com isso, é possivel estabelecer uma
relacdo entre o complexo e a temperatura final das primeiras etapas de

decomposicédo, sendo Csd < Cza < C3b < C3 < Csf < Csc.

Figura 31 - Comparacao entre as curvas TGA dos complexos derivados de L3
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A andlise das curvas DTA dos mesmos complexos concordam com as propostas
anteriores. Também é possivel observar que o primeiro pico exotérmico relacionado
a decomposicgao ocorre para todos entre 200 e 250 °C. O pico endotérmico da reducéo
do PdO a Pd° s6 nédo esta presente na curva DTA do complexo Csf, pois, como
apresentado anteriormente, ele ndo apresenta essa etapa na curva TGA. A ordem das
decomposi¢cdes também é obedecida nas curvas DTA, sendo o complexo Csd o

primeiro a se decompor e o complexo Csc o ultimo.
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Tabela 8 - Dados de Analise Térmica para os complexos derivados de L3

Am(%) DTA(°C) .
Composto | Etapa | AT(°C) Atribuicdo
Obt. Calc. | Endo Exo
1,2e3 106-485 -72,13 -73,73 470 -2Ls, -2AcO", +0,90
Csa 4 485-801 +0,27 +0,35 +0,10,
11,132 mg 5 801-840 -3,34 -3,48 824 -0,
Residuo 2442 23,14 2Pd°
b le2 147-549 -72,14 -71,94 234, 515 2L, -2CI, +O,
3
549-852 -3,64 -3,67 829 -0,
10,600 mg
Residuo 23,90 24,39 2Pd°
cc L1123e4137816 -7491 -7453 222 550,631 - 2Ls, - 2Br, +O,
3
10285 mg 2 816-846 -3,26 -3,33 830 -0,
Residuo 2157 22,14 2Pd°
1,2e3 156-407 -74,25 -74,16 228, 358,379 - 2Ls, - 2Ng, 40,50,
Cad 2 407-799 +1,83 +1,81 +0,50,
9,813 mg 3 799-850 -3,17 -3,61 825 -0,
Residuo 2415 24,03 2Pd°
le2 142-619 -75,48 -74,02 223 543 - 2Ls, - 2SCN", +0,80,
Cse 2 619-795 +0,48 +0,70 +0,20,
9,986 mg 3 795-835 -2,34 -349 820 -0z
Residuo 22,16 23,19 2Pd°
-Ls, -AcO", -1/3 PPhs,
Caf l1e2 137-809 -77,54 -76,50 204, 563
-6/9 CeHs, + 4/3 O,
10,042 mg )
Residuo 22,12 23,50 1/3 Pd3(PO.):

Fonte: do autor
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Figura 32 - Comparacao entre as curvas DTA dos complexos derivados de L3
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O comportamento térmico apresentado pelos complexos sintetizados, com
excecao do Csf, é caracteristico de complexos de paladio, onde esse metal oxida entre
400 e 800°C e reduz por volta de 810°C, como ja apresentado em diversos trabalhos
(BOZZA et al.,, 2014; DE ALMEIDA et al., 2005a). O nosso grupo de pesquisa ja
detalhou esse comportamento em um trabalho anterior, como pode ser observado na
Figura 33, que representa as curvas TGA-DTA do paladio metélico em atmosfera
oxidante (ar sintético) e inerte (nitrogénio) (XAVIER et al., 2018).

O unico complexo sintetizado que nao apresentou esse comportamento foi o Caf,
gue possui a trifenilfosfina como um dos ligantes, o que ja foi relatado também em
outros trabalhos (RICCI, 2018). A presenca da fosfina modifica 0 mecanismo de
decomposicao térmica, fazendo com que, além de paladio metalico, ocorra também a
formacao de fosfatos, a partir da oxidagéo das fosfinas, o que € comum para fosfino-
complexos de paladio. (MOEDRITZER; MILLER, 1969). Essa caracteristica justifica a
grande divergéncia entre o resultado obtido e esperado do residuo da

termodecomposicdo de Csf. Para verificar essa informagéo, foi feito o espectro de
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infravermelho do residuo da termodecomposicdo do composto Csf (Figura 34). O
resultado encontrado € muito semelhante aos espectros de fosfatos encontrados na
Literatura, o que evidencia, portanto, a possivel formacdo de fosfato nesse
residuo(BET; GOISSIS; PLEPIS, 1997; FERNANDES et al., 2011).

Figura 33 - Curvas TGA-DTA do Pd° em ar sintético e nitrogénio
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Figura 34 - Espectro de infravermelho do residuo de termodecomposicdo do composto Csf (A) e do
fosfato de potassio (B) (SDBSWEB, 2019)
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4.3 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros de absorcéo na regido do infravermelho dos ligantes L1 e L2, e de
seus respectivos complexos de paladio (C1 e C2) estdo representados na Figura 35.
Os espectros de IV das bases Schiff L1 e L2 mostram bandas relacionadas ao
estiramento das ligacdes C-H aromaticas e alifaticas entre 3050 e 2800 cm™. Em 1614
cm, tanto no espectro de L1 quanto no de L2 aparece uma banda que pode ser
atribuida ao estiramento da ligagdo C=N da imina. Nessa mesma regido, também
podem ser destacadas as bandas atribuidas ao estiramento da ligacdo C=C dos anéis
aromaticos. Entre 1615 e 1510 cm™, onde estdo localizadas as bandas referentes as

ligacbes duplas, nota-se uma alteracéo significativa causada pela coordenacdo com
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o paladio, principalmente da banda referente a ligacdo C=N da imina, que se desloca
para 1611 cm™ em C1 e para 1607 cm™ em Cz. Essa alteracdo é uma das evidéncias
de que a coordenagé&o ocorreu pelo nitrogénio da imina, sendo esse comportamento
ja relatado em outras bases de Schiff de paladio na literatura (ANDERSON, 2010; UH
et al., 2004). Outra evidéncia de que houve a coordenacdo, s6 que dessa vez pelo
oxigénio dos ligantes, € o deslocamento das bandas referentes ao estiramento C-O,
que nos ligantes L1 e L2 foram observadas em 1196 cm™, enquanto que, apos a
coordenacéo, essas se deslocam para 1190 cm® em C1 e 1186 cm™ em Co.

As mudancas observadas na comparacao dos espectros dos ligantes livres e os
dos complexos sugerem a formacdo de compostos N,O-quelatos, conforme descrito
anteriormente para outros complexos de paladio com bases Schiff (RAJEGOWDA et
al., 2018). As principais atribuicdes das bandas dos espectros IV dos ligantes L1 e L2

e dos complexos C1 e C2 encontram-se na Tabela 9.

Figura 35 - Espectros de infravermelho dos ligantes L1 e L, e de seus respectivos complexos
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Tabela 9 - Atribuicdo das principais bandas dos ligantes L1 e L, e dos complexos C; e C»

Numero de onda (cm™)

Atribuicdes L1 C1 L2 C2
vC-H 2887 f; 2814 f 2880 f; 2797 f 2965 m; 2893 f 2976 f; 2895 f
vC=N 1614 F 1611 F 1614 F 1607 F

vC=Canel 1591 F; 1518 m 1514 F 1591 F; 1517 F 1514 F
yOH 1366 F - 1360 F -
vC-N 1280 F 1319 F 1296 F 1321 F
vC-O 1196 F 1190 F 1196 F 1186 F
Yanel-p 810 F 824 m 818 F 818 m
Yanel-o 756 F 756 F 756 F 756 F

Fonte: do autor
Legenda: v = estiramento, y = deformacéao fora do plano
Intensidades: F = forte, m = média; f = fraca;

A Figura 36 apresenta a comparacdo entre o espectro de infravermelho do
ligante L3 e do complexo Csa. No espectro do ligante L3 também é possivel observar
bandas referentes ao estiramento C-H entre 2980 e 2800cm™. Pode-se atribuir a
banda presente em 1605 cm™ tanto ao estiramento da ligacdo C=N quanto ao
estiramento das ligacdes C=C do anel aromatico, visto que é possivel notar que essa
banda possui um ombro, que indica a sobreposicao de bandas muito proximas. Outras
bandas importantes sdo a em 1356 cm, referente ao estiramento da ligagdo C-N e
em 822 cm, que pode ser atribuida a deformacéo fora do plano do C-H do anel
aromatico p-substituido (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2009).

Quando comparamos os espectros do L3 e do Csa, observa-se que, apos a
coordenacao, a regiao onde se encontravam as bandas sobrepostas proximas a 1600
cm?! se desdobra, formando bandas separadas e, agora, visiveis. Isso ocorre, pois a
coordenacdo modifica o ambiente quimico da ligagdo iminica, acarretando um
deslocamento da banda e, consequentemente, no desdobramento. Essa mudanca,
além de ser considerada uma evidéncia da coordenagdo com o nitrogénio da imina,
pode também ser um indicativo de que o acetato se mantém ligado ao paladio na
estrutura do novo complexo, visto que a banda do estiramento C=0O de acetato
também é coincidente na mesma regido (ILAVARASI; RAO; UDUPA, 1999). Outras

alteracdes significativas, que indicam que ocorreu uma ligacao entre o paladio e o anel
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aromatico, sao as bandas referentes a deformacéao angular fora do plano das ligacbes
C-H dos anéis aromaticos. A diminuicéo significativa da intensidade da banda em 822
cm, que no complexo Cza se desloca para 816 cm, juntamente com o aparecimento
de uma banda em 953 cm?, indica que um dos anéis aromaticos deixou de ser p-
substituido e passou a ser trissubstituido, nas posicées 1,2,4, o que indica a formacéo
da ligacdo Pd-C, indicando a formacdo de um anel ciclometalado (SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2005). A comparacdo entre os espectros do ligante e do
complexo pode ser observada na Figura 36, e as atribuigcbes das principais bandas

estado resumidas na Tabela 10

Figura 36 - Comparacéo entre os espectros de infravermelho dos compostos Lz e Cza
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Tabela 10 - Atribuicdo das principais bandas do ligante L3 e dos complexos derivados
NUmero de onda (cm™)

Atribuicdes Ls Csa Csb Csc Cad Cse Casf
vC-H 2970f 2968f 2967f 2967f 2967f 2965f 2968 f
V(pseudohaleto) - - - - 2070 F 2147 F -
vC=N 1605 F 1607 F 1607 F 1607 F 1607 F 1607 F 1607 F
VC=0(acetato) - 1593 F - - - -
Vanel 1568 m 1582 F 1582F 1582F 1586F 1584F 1570F
VCN 1261 F 1265F 1265F 1265m 1265m 1263 m 1265m
1365F 1350F 1348F 1348F 1350F 1348F 1350m
Yanel-p 822F 816m 816m 817m 816m 818 m 818 f
Yanel-1,2,4 - 953 m 951 m 951 m 953 m 953 m 950 m

Fonte: do autor
Legenda: v = estiramento, y = deformacéao fora do plano
Intensidades: F = forte, m = média; f = fraca;

Como relatado no procedimento experimental, cinco complexos foram
sintetizados a partir do complexo Csa. A Figura 37 apresenta a comparacao entre 0os
espectros de infravermelho desses seis complexos. Na comparacdo entre 0S
espectros dos compostos Csa e Csb, é possivel notar que a Unica alteragdo
significativa ocorre na regido dos estiramentos das ligagcoes duplas (entre 1610 e 1550
cml). Essa mudanca pode ser atribuida a substituicdo do acetato pelo cloreto, pois
com a saida do acetato, a banda do estiramento da ligacdo C=0 também desaparece.

Os complexos Csb e Csc apresentam espectros de IV praticamente idénticos, o
gue era esperado, visto que a substituicdo do cloreto por brometo ndo causa uma
alteracdo estrutural significativa. A comparacdo dos espectros de infravermelho
desses dois complexos com os dos compostos Cizd e Cse, mostra que eles
apresentam grande semelhanca. Entretanto, a substituicho do acetato pelos
pseudohaletos azida e tiocianato é evidenciada pelo aparecimento de bandas intensas
em aproximadamente 2100 cm™ nos espectros desses dois complexos. No espectro
de Cad, essa banda aparece em 2070 cm, sendo esse valor condizente com o da
azida coordenada de modo end-on (NAKAMOTO, 2009). Ja no espectro do complexo
Caf, a banda em 2147 cm indica que o tiocianato se coordenou de modo end-to-end
(KABESOVA; GAZO, 1980).
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Figura 37 - Comparacao entre os espectros de infravermelho dos complexos derivados de L3
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No espectro do complexo Csf, aparecem todas as bandas referentes a
trifenilfosfina, além das bandas ja presentes no complexo Csa, 0 que evidencia que a
fosfina se ligou ao paladio sem deslocar o ligante iminico (CLARK; FLINT;
HEMPLEMAN, 1987). As principais atribuicdes dos espectros de infravermelho dos

complexos derivados de L3 também estdo na Tabela 10.

4.4 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de RMN de H dos ligantes L1 e L2, e dos complexos C1 e C2 sdo
apresentados na Figura 38, sendo que os deslocamentos quimicos e suas respectivas
atribuicbes estdo organizados na Tabela 11. Nessa mesma tabela também é
apresentada uma estrutura na qual os atomos estdo numerados, sendo esses
nameros relacionados com os utilizados nas atribui¢des, tanto dos espectros quando

da tabela. Todos os deslocamentos quimicos sdo dados em d(ppm).

Figura 38 - RMN de 'H detalhados dos ligantes L1 e L, e de seus respectivos complexos
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No RMN de 'H dos ligantes L1 e L2, foram observados sinais em
aproximadamente 13,8 e 8,6, sendo esses atribuidos ao grupo hidroxila e ao
hidrogénio da imina, respectivamente (KARGAR et al., 2019). Os sinais entre 7,40 e
6,60 foram atribuidos aos hidrogénios aroméaticos presentes na estrutura desses
ligantes. Ja os sinais dos hidrogénios referentes aos grupos alquilas (metil para L1 e
etil para L2) ligados ao nitrogénio ocorrem em 3,00 em L1 e em 3,40 e 1,20 em L.

Apo6s a coordenacdo com Pd (ll), foi observado que o sinal referente ao
hidrogénio da imina se deslocou para valores de deslocamento quimico menores (7,71
em Ci1 e 7,72 em C2). Essa diminuicdo pode ser justificada pela coordenacdo do
paladio ao nitrogénio da imina, pois essa nova ligacdo causa um deslocamento da
densidade eletronica da ligagdo 1 para o paladio, o que acarreta na diminuigdo do
efeito anisotropico, como ilustra a Figura 39 (SOBARZO-SANCHEZ; DE LA FUENTE;
CASTEDO, 2005). Esse efeito é responsavel por desblindar o hidrogénio da imina e,
consequentemente, fazer com que o deslocamento quimico dos sinais referentes a
esse hidrogénio seja mais alto que o de hidrogénios ligados a nitrogénios que sé
facam ligagOes simples (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2009). A diminuicdo do efeito
anisotropico causada pela coordenacdo com o paladio ocasiona uma menor

desblindagem do hidrogénio iminico, ocasionando o deslocamento observado.

Figura 39 - Efeito anisotropico causado pelos elétrons da ligacdo C=N e do anel aroméatico
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Fonte: do autor

A regido dos sinais referentes aos anéis aromaticos também sofreu mudancgas
causadas pela coordenacdo. Merecem destaque os hidrogénios H3 e H5, que se
originaram do anel aromatico do salicilaldeido, pois estes sofreram 0 maior
deslocamento. Para explicar esse comportamento, se fazem necessarios 0s conceitos
de grupos ativadores e desativadores do anel aromatico. Os grupos ativadores sao
grupos ligados ao anel aromatico que fornecem densidade eletrbnica a esse anel,

ocasionando um aumento da densidade eletrénica, principalmente nas posi¢coes orto
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e para em relacdo a esse grupo. Geralmente, esses grupos sao caracterizados pela
presenca de um elemento mais eletronegativo que o carbono ligado diretamente ao
anel aromatico (-OH, -NH2, -OR). J4& os grupos desativadores retiram densidade
eletrdnica do anel aromatico, também das posi¢des orto e para em relagéo a ele, o
gue acarreta, nesse caso, em uma maior densidade na posicdo meta. Esses grupos
sdo caracterizados pela presenca de um elemento menos eletronegativo e de um
elemento mais eletronegativo, onde a ligagdo com o anel aromético se d&a pelo
elemento menos eletronegativo desse grupo (-C=0, -C=N, -NO2z, -COOH)
(SOLOMONS; FRYHLE, 2012). A Figura 40 ilustra o mecanismo de acao dos grupos
ativadores e desativadores nos ligantes L1 e L2. Comparando as densidades
encontradas nessa figura com as atribuicées da Tabela 11, nota-se que os hidrogénios
H3 e H5 s&o os que possuem a maior densidade eletronica e que, consequentemente,
Sa0 mais propensos a variacao causada pela coordenacao, que diminui a densidade
eletrbnica do anel aromatico, reduzindo o efeito anisotrOpico que blindava esses
hidrogénios e, portanto, aumentando a desblindagem desses, principalmente dos que
tinham a maior densidade eletrnica no ligante livie (SOBARZO-SANCHEZ; DE LA
FUENTE; CASTEDO, 2005).

Figura 40 - Efeito causado pelos grupos ativador (OH) e desativador (C=N-R) do anel aromatico
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Outra observacédo importante € que o sinal referente ao préton da hidroxila, que
aparece nos ligantes L1 e L2, deixa de existir nos complexos C1 e Cz, corroborando a
proposta de que a coordenacdo ocorreu também pelo atomo de oxigénio, o que

ocasiona a formacéo de compostos N-O quelatos.
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A Figura 41 apresenta os RMN de *3C{*H} dos ligantes L1 e L2, e dos complexos
C1 e Cz, sendo que os valores de deslocamento quimico e as principais atribuigdes
também estdo organizadas na Tabela 11. A principal alteracdo nesses espectros
causada pela coordenacédo do paladio aos ligantes € o deslocamento dos sinais
referentes ao carbono da imina (C8) e ao carbono aromatico ligado ao oxigénio (C2).
No ligante Li, esses dois sinais estdo localizados em 157,63 e 160,95,
respectivamente, e se deslocam para 162,16 e 165,16 no espectro de Ci. Ja para o
ligante L2, o carbono C8 origina um sinal em 156,84, enquanto o carbono C2 ocasiona
um sinal em 160,92. Esses sinais também se deslocam no espectro de C2, para
161,84 e 165,15, respectivamente. Esse comportamento também € observado em
outros compostos semelhantes da literatura (RAJEGOWDA et al.,, 2018) e era
esperado, visto que a estrutura proposta indica a coordenacao do ligante pelo oxigénio
e pelo nitrogénio. Isso desloca a densidade eletronica desses dois atomos para a
formacéo da ligacdo coordenada, acarretando uma diminuicdo na blindagem destes.
Os sinais dos carbonos aromaticos (entre 150 e 110) sofrem pequenos deslocamentos
apos a coordenacdo, enquanto os dos carbonos dos grupos alquila (C13 e C14)

praticamente nao se deslocam.

Figura 41 - RMN de 13C dos ligantes L1 e L, e de seus respectivos complexos
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Tabela 11 - Atribuicdo dos sinais dos RMN de 'H e 13C dos compostos L, Ly, C1 e C;
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H-RMN
Atribuicdo L1 C1 Lo C2
d/ppm ‘ JHz S/ppm ‘ JIHz S/ppm ‘ JHz d/ppm ‘ JHz
1 13,78 ] 13,86 ] ]
(1H) (1H)
8 8,61 7,71 8,62 7,72 .
(1H) (2H) (1H) (2H)
456 7,32-7,38 7,07-7,16 7,31-7,40 7,06-7,16
’ (2H) (4H) (2H) (4H)
7,29 7,22 7,28 7,19
10 H) d-9,13 @H) d-8,40 (2H) d-8,.98 (4H) d - 8,40
3 0Ly g0 &2 d- 8,84 7,02 d-8,10 %29 d-882
(1H) ’ (2H) ’ (1H) ’ (2H) ’
6,92 6,48 6,92 6,48
5 (1H) t-7,95 (2H) t-7,29 (1H) t-7,44 (2H) t-7,29
6,75 6,75 6,71 6,69
11 H) d-8,98 @) d-8,84 (2H) d-8,98 ar) d-8,98
3,00 3,00 3,40 3,41
13 (6H) S (12 H) S (4H) q-6,97 (8H) q- 6,97
1,20 1,21
14 - - - - (6H) t-7,00 (12H) t-7,00
13C-RMN
Atribuicdo
L1 (8/ppm) |C1(8/ppm)| L2(d/ppm) | C2(d/ppm)
//3—4\\ 2 160,95 16516 160,92 165,15
HO——Z\ /5 8 157,63 162,16 156,84 161,84
7—/—6 12 149,94 149,36 147,30 146,39
N8 9 137,10 139,52 136,05 138,37
/ 4 132,04 134,65 131,86 134,49
10—9
—\ 6 131,56 134,24 131,44 134,20
\ //10 10 12223 12522 122,50 125,43
12—11 7 119,81 120,70 119,91 120,87
L,:R= CHj
R—N 18 5 11885 12052 11882 12052
114,82
\R L, R=CHy CHg 3 117,05 114,86 117,02
3T 14 11 112,78 111,92 112,05 111,32
13 40,63 41,02 44,61 44,84
14 - - 12,68 12,59

Fonte: do autor

Para as atribuicGes dos sinais dos espectros de RMN do ligante Lz e de seus

complexos derivados, foram utilizadas as numeragdes indicadas na Figura 42. O

espectro de RMN de *H do ligante Lz, que esta apresentado na Figura 43, mostra um



44

sinal em 8,38 ppm, que se refere ao hidrogénio da imina (H9). Na regido referente aos
sinais dos hidrogénios aromaticos, observa-se trés sinais, sendo dois dupletos, em
7,75 ppm (referente aos hidrogénios H11 e H15) e em 7,20 ppm (referente aos
hidrogénios H5 e H7) e um tripleto em 6,72 ppm (referente aos hidrogénios H4, HS,
H12 e H14). J4 os sinais referentes aos grupos alquila ligados aos nitrogénios
aparecem em 3,37 (H2), 3,03 (H16) e 1,17 ppm (H1).

Figura 42 - Estruturas e numeracdes utilizadas nas atribuicdes dos sinais dos RMN de 13C e 'H de L3

e de seus complexos
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Figura 43 - Comparacao entre os RMN de 'H dos compostos L3 e Csa
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A coordenacado com o acetato de paladio modificou significativamente os sinais
do complexo Csa quando comparado com o ligante livre L3, como € mostrado na
Figura 43. O sinal referente ao hidrogénio H9 se desloca para 7,32, sendo a
justificativa para esse deslocamento a mesma apresentada para o deslocamento do
sinal referente ao hidrogénio da imina nos ligantes L1 e L2, quando coordenados. Ja
as modificacdes causadas na regido dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos,
a alteracdo € bem diferente da apresentada para os ligantes anteriores, pois, nesse
caso, a proposta estrutural apresenta uma ligacédo entre o paladio e um dos carbonos
do anel aromatico, sendo que essas modificacbes corroboram essa proposta
estrutural. A partir do momento que o paladio se liga ao carbono C15, ocorre um
desdobramento dos sinais dos hidrogénios aromaticos. O tripleto dos hidrogénios H4,
H8, H12 e H16 se desdobra em trés sinais, sendo dois dupletos em 6,34 (H4 e H8) e
em 6,27 (H12), e um singleto em 5,89 (H14). Outra diferenca significativa é o
aparecimento de um sinal no espectro do Csa em 1,89, referente aos hidrogénios do
acetato (H18), que faz parte da esfera de coordenacdo (ALBERT et al., 2016).

Semelhante interpretacédo pode ser aplicada nas diferencas entre 0s espectros
de RMN de 13C dos compostos Lz e Csa. O sinal referente ao carbono da imina (C9),

gue no espetro do ligante aparece em 156,08, se desloca para 167,60 apés a
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coordenacao. Também ocorre o desdobramento dos sinais referentes aos carbonos
do anel aromatico que se que liga ao paladio, como o dos carbonos C11 e C15, que
no ligante Lz aparece em 129,25 enquanto que no complexo se divide em dois sinais
(137,84 e 134,34), e o dos carbonos C12 e C14, que no ligante Lz aparece em 111,73
e também se divide em dois sinais (115,13 e 106,48). A presenca do acetato na
estrutura também é acusada pelo RMN de 3C, pois ele mostra dois sinais inexistentes
no espectro do ligante: um em 179,55, atribuido ao carbono da carbonila desse
acetato (C17), e o outro em 24,30, atribuido ao carbono do grupo metil do acetato
(C18) (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005).

Figura 44 - Comparacao entre os RMN de 13C dos compostos L3 e Csa
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A Figura 45 traz a comparacéo entre os espectros de RMN de *H detalhados
do complexo Csa e dos complexos derivados a partir das reacdes de substituicdo e da
reacdo com trifenilfosfina. Os espectros completos também encontram-se no
Apéndice B. Nessa comparacéo, € possivel observar que, com exceg¢do do complexo
Csf, que apresenta a trifenilfosfina na sua estrutura, os espectros s&o muito

semelhantes entre si, 0 que mostra que as reacdes de substituicdo n&o alteraram a
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estrutura basica desse complexo, mantendo o anion ligado em ponte entre os dois

atomos de paladio, como pode ser observado nas Figuras 28 e 42.

Figura 45 - RMNs de H detalhados dos complexos derivados de L3
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Comparando os espectros de RMN de 'H de Csa e Csb, nota-se que, assim como
esperado, a substituicdo do acetato pelo ion cloreto causou o desaparecimento do
sinal referente ao metil do acetato (H18), o que sugere, portanto, a ocorréncia dessa
substitui¢ao.

Os espectros de RMN de 3C desses complexos também foram obtidos e estéo
organizados na Figura 46, com exce¢do do composto Cse, que apresentou uma
solubilidade muito baixa no cloroférmio deuterado, inviabilizando a realizacdo do
experimento. Também foi testado o0 DMSO-d6, porém a solubilidade também néo foi
suficiente para realizar a medida. Assim como na comparagcao realizada para 0s
espectros de 'H, a principal diferenca entre os espectros de *3C dos compostos Cza,
€ o desaparecimento dos sinais do acetato, tanto do carbono da carbonila (C17)
guando do carbono do metil (C18). Essa afirmacé&o vem endossar a conclusao de que

a substituicao do acetato pelo cloreto realmente ocorreu.
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Figura 46 - RMNs de 13C dos complexos derivados de L3

20 21 1

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Deslocamento Quimico (ppm)
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A comparacéo entre os espectros de Csb e os de Cac, Czd e Cse, tanto no de *H
quanto no de '3C mostra que ndo existem diferencas significativas entre esses
espectros. Com isso, pode-se concluir que as substituicbes do acetato por brometo,
por azida e por tiocianato também ocorreram como planejado. Os pequenos
deslocamentos causados em alguns dos sinais estéo relacionados com a diferenga

entre os anions ligantes que formam cada uma das estruturas propostas.
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Ja a reagdo do composto Csa com a trifenilfosfina, formando o composto Caf,
causou mudancas consideraveis nos espectros de RMN de 'H e de 3C sendo que
uma delas é o aparecimento dos sinais atribuidos aos anéis aromaticos da fosfina
(RICCI, 2018), sendo este o primeiro indicativo de que a reagcdo ocorreu como
planejado. Outro indicativo € a manutencdo e o deslocamento dos sinais referentes
ao acetato, principalmente no RMN de 'H, quando comparado com o composto Csa.
O principal deslocamento é o do sinal do grupo metil do acetato, que vai de 1,89 em
Csa para 1,10 em Csf. Uma das justificativas desse deslocamento é que o0 acetato, ao
deixar de estar em ponte entre dois atomos de paladio, aumenta um pouco sua
densidade eletrdnica, pois essa s6 precisara ser deslocada para a formacao de uma
ligacdo com o paladio. Com isso, os atomos desse acetato ficam mais blindados e,
consequentemente, geram sinais com menores deslocamentos quimicos. O fato do
sinal referente ao hidrogénio da imina no espectro de 'H aparecer como um dupleto é
uma evidéncia de sucesso ha reacdo, pois existe um acoplamento entre esse
hidrogénio e o fésforo, ocasionando a formacgéo desse dupleto (ALIWAINI et al., 2013;
NASSAR et al., 2015). Portanto todas as evidéncias obtidas pelos espectros de RMN
do composto Csf indicam que a fosfina realmente promoveu a quebra do dimero de
acetato para que ocorresse a formacdo de duas moléculas, onde o acetato deixa de
estar em ponte.

Para o composto Csf, também foi realizado o RMN de 3P (Figura 47), que
apresenta um unico sinal em 41,68, podendo este ser atribuido a um atomo de fésforo
coordenado a paladio e trans em relac&o ao nitrogénio do ligante (LOPEZ et al.,1997).
Esse dado, juntamente com os RMNs de '3C e de 'H corroboram o modo de

coordenacao da trifenilfosfina no composto Csf.

Figura 47 - Espectro de RMN de 3P do composto Csf

41,68
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100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10  -20 -30 -40
Deslocamento Quimico (ppm)

Fonte: do autor
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Todos os deslocamentos quimicos, juntamente com as atribuicdes de cada um
dos sinais dos espectros de RMN de 3C do ligante Lz e dos complexos derivados dele
estdo organizados na Tabela 12, enquanto que os dos espectros de 'H estdo
dispostos na Tabela 13.

Tabela 12 - Atribuicdo dos sinais dos RMN de 13C do ligante L3 e de seus complexos

derivados
13C-RMN
Atribuicéo Ls Csa Csb Csc Cad Caf
o/ppm o/ppm d/ppm d/ppm o/ppm o/ppm
17 - 179,55 - - - 176,68
9 156,08 167,60 169,82 168,43 169,14 171,13
13 152,01 156,55 152,92 154,74 154,23 156,96
3 146,18 149,53 150,09 150,50 150,54 150,05
6 141,18 146,01 146,58 146,53 146,63 146,27
11 134,34 134,23 134,45 134,43 136,06
15 129,25 137,84 138,69 142,90 138,16 138,82
10 125,30 127,84 128,70 128,90 129,01 129,78
57 122,21 123,90 124,55 124,69 123,28 124,11
4,8 112,56 110,62 111,13 111,19 112,49 111,54
12 106,48 107,41 107,33 107,46 106,69
14 1L 115,13 116,41 118,89 113,35 123,34
2 44,65 44,45 44,62 44,61 44,75 44,66
16 40,28 40,04 40,06 40,10 40,17 39,87
1 12,69 12,75 12,62 12,62 12,50 12,59
18 - 24,30 - - - 23,51
19 - - - - - 130,45/130,80
20 - - - - - 135,32/135,68
21 - - - - - 128,02/128,16
22 - - - - - 131,43

Fonte: do autor
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4.5 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X DE MONOCRISTAL

Os principais dados cristalograficos, parametros geométricos e condicdes
experimentais das medidas realizadas dos monocristais dos complexos C1 e C:z estédo
organizados na Tabela 14, enquanto que a representacdo ORTEP das estruturas

moleculares sao apresentadas na Figura 48.

Figura 48 - Representacdo ORTEP dos compostos C: e C; (elipsoide com 30% de probabilidade), onde

0s hidrogénios foram para melhor visualiza¢do

MOLECULA B

Fonte: do autor



Tabela 14 - Dados cristalograficos obtidos para os compostos C1 e Cz
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Composto Ci Cz
Férmula Empirica CsoH30N4O2Pd C34H3sN4O2Pd
Peso Molecular 585,00 641,08
Temperatura (K) 293(2) 293(2)
Sistema Cristalino ortorrémbico triclinico
Grupo Espacial Pbca P-1
a’/A 9,1540(6) 10,2574(4)
b/A 12,0400(8) 10,6494(4)
c/A 23,9393(12) 14,9306(6)
o/° 90 70,211(3)
p/° 90 83,816(3)
y/° 90 76,144(3)
Volume (A3) 2638,4(3) 1489,34(11)
Z 3 2
Pcalc (@/cm3) 1,473 1,43
M (mm1) 0,738 0,66
F(000) 1200 664

Tamanho do Cristal (mm3)

Radiacéo

Intervalo de 20 para coleta

dos dados (°)

Intervalo de indice

0,463 x 0,311 x 0,054
MoKa (A = 0,71073)

5,602 a 54,206

-11<h<11,-14<k<15,-30<1<

0,623 x 0,512 x 0,340
MoKa (A = 0,71073)

5,156 a 54,204

-13<h<13,-13<k=<13,-19<I<

30 19
Reflexdes Coletadas 17376 32749
Reflexdes Independentes 2916 [Rim ; 8’2(2375]8’ Reigma = 6569 [Rint = 0,0270, Rsigma = 0,0162]
Dados/Restricoes/ 2916/0/159 6569/0/377
Parametros
GOF em F2 1,119 1,18
indices R Finais
R1=0,0381, wR2 =0,0891 R1=0,0281, wR2 = 0,0669

[I>=20 (]

indices R Finais
[todos os dados]
Maior Diferenca pico e
buraco (e A3)

R1=0,0743, wR2=0,1124

0,40/-0,36

R1 =0,0392, wR2 = 0,0782

0,46/-0,61

Fonte: do autor

O refinamento dos dados obtidos pela difratometria de raios X de monocristal

revelou a formacdo de compostos mononucleares, sendo a esfera de coordenagao
formada pelo paladio com geometria quadratica plana e por duas iminas que se ligam
ao paladio pelo nitrogénio iminico e pelo oxigénio, formando compostos quelatos. Os

nitrogénios de cada um dos dois ligantes se ligam ao palddio em posi¢cdes opostas,
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sendo que 0 mesmo ocorre com 0S OXxigénios, 0 que caracteriza a formacédo de
complexos trans. A geometria quadratica plana do paladio é confirmada pelos angulos
de ligacdo O-Pd-N e O-Pd-O que, em ambos 0s complexos, sdo muito préximos a 90°
e 180°, respectivamente. Mesmo com essa pequena distor¢do, observa-se que o
ligante iminico, ao se coordenar, tensiona um pouco a geometria do paladio, pois os
angulos O-Pd-N formados com o nitrogénio e o oxigénio da mesma molécula sao
ligeiramente maiores que os formados quando os atomos citados estdo em moléculas
diferentes. Como exemplo, na esfera de coordenacdo do composto Ci, 0 angulo
01-Pd-N1 é 92,4° enquanto que o angulo Oi-Pd-Ni1* é de 87,6°. Para ambos 0s
complexos, as distancias de ligacdo de Pd—O e Pd-N s&o aproximadamente 1,92 e
2,02 A, respectivamente, sendo estas muito semelhantes as observadas em
complexos de estrutura anéloga na literatura (KAGIT; DAYAN; OZDEMIR, 2016;
ONCEL et al., 2016; UH et al., 2004).

A estrutura cristalina do composto Cz apresenta duas moléculas com simetrias
independentes (C2A e C2B), como pode ser observado na Figura 48. Por mais que
essas duas moléculas apresentem uma conformac¢ao muito semelhante, assim como
destaca a sobreposicdo apresentada na Figura 49, a principal diferenca entre essas
duas estruturas esta nos angulos de ligacéo da esfera de coordenacao, pois enquanto
a estrutura C2B apresenta a mesma pequena distor¢ao da estrutura Ci, praticamente
nao existe distorcdo nos angulos da estrutura C2A. Os principais angulos e
comprimentos de ligacdo das estruturas obtidas por difratometria de Raios X estéao
organizados na Tabela 15, enquanto que os demais podem ser encontrados no

Apéndice C.

Figura 49 - Sobreposicdo das duas estruturas independentes do cristal de C;

S
N\ MOLECULA A \/

N\.MOLECULA B

Fonte: do autor
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Tabela 15 - Dados de comprimentos de ligacdo (em A) e angulos (em °)
selecionados para 0s complexos Ci e C,.

Ligacao Composto
Ci1 ‘ C2
Pd1-O1 1,972(2) 1,9768(16)
Pd1-O1* 1,972(2) 1,9768(16)
Pdi-N1* 2,013(3) 2,0275(18)
Pd1-N1 2,013(3) 2,0275(18)
Pd2-O2 - 1,9666(17)
Pd2-Oz* - 1,9666(17)
Pd2-N3 - 2,0253(19)
Pd2-Ns* - 2,0253(19)
Angulo
0:1Pd107* 180,0 180,00(3)
01PdiN; 92,35(10) 90,98(7)
O1PdiN1* 87,65(10) 89,02(7)
O1*PdiN1* 92,35(10) 90,98(7)
O1*PdiN1 87,65(10) 89,02(7)
N1*PdiN1 180,0 180,00(11)
02Pd20,* - 180,00(6)
02Pd:2N3 - 92,48(8)
02Pd2Nz* - 87,52(8)
O2*Pd2N3z* - 92,48(8)
O2*Pd2N3 - 87,52(8)
N3*Pd2Ns - 180,0

Fonte: do autor
Legenda: * = indica que o atomo é o oposto do atomo marcado com o cddigo
indicado na Figura 48, visto que as estruturas sdo simétricas.

4.5.1 Arquitetura supramolecular

As interacbes intermoleculares sdo as principais responsaveis pelas
propriedades fisicas e quimicas dos materiais no estado sélido. Além da analise direta
do empacotamento cristalino, foi utilizada a superficie de Hirshfeld. Essa metodologia
vem sendo amplamente utilizada como ferramenta para uma melhor compreensao
das interacdes intermoleculares em estruturas cristalinas. Essa superficie € calculada
a partir da densidade eletrdnica de cada um dos atomos dos fragmentos que formam
essa estrutura e da distancia entre cada um deles. Portanto, as caracteristicas da
superficie obtida indicam, de maneira bem mais clara, as interacdes entre as

moléculas, juntamente com a distancia intermolecular, e informam sobre a intensidade
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relativa dessas interacbes (MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004,
SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).

O mapeamento da superficie obtida fornece as fungbes geométricas de
distancia de, que € a distancia da superficie de Hirshfeld ao atomo mais proximo em
outra molécula (externa a superficie), e di, que é a distancia da superficie ao atomo
mais préximo na prépria molécula (interna a superficie) (SPACKMAN; MCKINNON,
2002). Esses parametros estéo diretamente relacionados com o tamanho dos atomos
e com o tipo de interacdo intermolecular. A correlacdo de de e di, hormalizada pelo
raio de van der Waals do atomo externo e interno da superficie (reV9%W e rvdW,
respectivamente), origina a distancia de interacdo normalizada, dnorm (equacéo a
seguir) (GUMUS et al., 2018), que € a responsavel pelas cores da superficie de
Hirshfeld (MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007). Quando o contato em
determinada regido da estrutura € menor que a soma dos raios de van der Waals dos
atomos envolvidos (dnorm < 0), a superficie de Hirshfeld nessa regido fica vermelha.
Caso o contato seja muito proximo a essa soma (dnorm = 0), a superficie fica branca.
Ja quando o contato € maior que a soma desses raios (dnorm >) 0, a superficie fica

azul. A Figura 50 ilustra essa variacao de cores.

vdw vdw
di—rm d, — 1,

vdw + T.vdW
i e

Figura 50 - Escala de cores utilizadas pela superficie dnorm

' Contatos com valores maiores que a
soma do raio de van der Waals

=P Contatos com valores proximos a soma
do raio de van der Waals

—L Contatos com valores menores que a
soma do raio de van der Waals

Fonte: CUNHA, 2017

A combinacdo de de e di em um grafico bidimensional origina o grafico de
impressao digital, sendo que cada um dos pontos representados nesse grafico indica
um par (de, di) (SPACKMAN; MCKINNON, 2002). Esses graficos ajudam muito na



90

classificacdo e na identificacdo das interacbes no cristal, visto que neles até as
interacbes mais fracas sdo levadas em conta, representando, dessa forma, o
empacotamento completo do cristal. E importante ressaltar que o grafico de impress&o
digital ndo depende do tamanho da molécula, podendo ser utilizado na comparacéo
entre as interacdes de moléculas com tamanhos diferentes (SETH; MAITY; KAR,
2012). Esses graficos ainda podem ser decompostos, sendo esta uma maneira de se
quantificar a contribuicdo de cada tipo de interagdo no empacotamento cristalino.
Todas essas caracteristicas tornam os gréaficos de impressao digital ferramentas muito
Uteis, pois apresentam uma alta sensibilidade ao ambiente quimico, sendo Unicos para
cada empacotamento cristalino, mesmo sendo da mesma molécula (polimorfos)
(BOJARSKA; MANIUKIEWICZ, 2015; SETH; MAITY; KAR, 2011). A Figura 51 traz um
exemplo de superficie de Hirshfeld, e do gréfico 2D de impressao digital referente a
essa superficie, juntamente com a decomposicao desse gréafico que mostra o tipo de

interacdo mais abundante nessa estrutura, que nesse caso € a interagdo O--H.

Figura 51 - Exemplo de uma superficie de Hirshfeld e de um grafico 2D de impresséo digital (total e
decomposto, representando as interagdes O--H)

de Total - de O--H 49,9%

L] _di

Fonte: adaptado de CUNHA, 2017

A estrutura do composto Ci cristalizou-se no sistema ortorrébmbico, grupo
espacial Pbca. No cristal, a interacdo que mais merece destaque € a Pd1--H5, que
conecta as moléculas ao longo do eixo cristalografico b, como pode ser observado na
Figura 52. Essa interacao também aparece na superficie de Hirshfeld desse composto
(Figura 53), onde € possivel observar pequenos pontos vermelhos sobre o atomo de
paladio e também sobre o hidrogénio H5, sendo estes 0s Unicos pontos vermelhos
dessa superficie. Essas observacdes levam a conclusdo de que o empacotamento
cristalino do composto Ci n&do depende de interagOes fortes, como ligacdes de

hidrogénio.
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Figura 52 - Vista parcial (perpendicular ao eixo cristalografico a) do

empacotamento cristalino do composto Ci

Fonte: do autor

Figura 53 - Representagdo da superficie de Hirshfeld de C;,
destacando a interacdo mais intensa

-*w

Fonte: do autor

A estrutura do composto C: cristalizou-se no sistema triclinico, grupo espacial
P-1. Para uma melhor visualizagdo das interacdes que se destacam nesse
empacotamento, foram utilizadas duas imagens diferentes. A Figura 54 mostra a
principal interacdo dos atomos C24--H14B, que ocorre entre as moléculas de C2A e
C2B, conectando essas moléculas ao longo do eixo cristalogréfico b. J& a Figura 55
traz as interagbes do empacotamento que ocorrem entre as moléculas de C2B. Nela,
estdo representadas as interacdes C17--H3 e H14A--H14A. Novamente, assim como
no caso de Ci, as manchas vermelhas encontradas na superficie de Hirshfeld (Figura
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56) concordam com as interacdes apresentadas, sendo que a interacdo C17--H3
apresenta as maiores manchas, podendo, portanto, ser classificada como a interacéao
mais intensa desse empacotamento cristalino. Na Tabela 16 s&o apresentadas as
distancias interatbmicas e os angulos das intera¢des destacadas, tanto na superficie
de Hirshfeld quanto na representacdo do empacotamento cristalino, nos compostos
Cie Ca.

Tabela 16 - Comprimento (em A) dos principais contatos dos compostos C;

e Co
Composto | Interacéo | Distancia (A) | Angulo (°)
C1 C5-H5--Pd1 2,792 124,74
C3-H3--C17 2,850 142,29
C2 Cl14-H14B--C24 2,757 170,64
C14-H14A--H14A 2,298 133,65

Fonte: do autor

Figura 54 - Vista parcial (perpendicular ao eixo cristalografico a) do empacotamento cristalino do
composto C,, com destaque as interagdes que ocorrem entre as moléculas de CA e C:B

Fonte: do autor
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Figura 55 - Vista parcial (perpendicular ao eixo cristalografico b) do empacotamento cristalino do
composto C,, com destaque as interagdes que ocorrem entre as moléculas de C,B

Fonte: do autor

Figura 56 - Representacéo da superficie de Hirshfeld de C, (A e B), destacando as intera¢des mais
intensas

C,A

Fonte: do autor

4.5.2 Caracteristicas do empacotamento cristalino

Para detalhar o empacotamento cristalino de cada uma das estruturas, foram
obtidos os graficos 2D de impresséo digital destas. Esses graficos sao apresentados
nas Figuras 57 (Ci), 58 (C2A) e 59 (C2B). Em cada uma das figuras estdo
representados tanto o grafico total (como a legenda “CRISTAL”) quanto a

decomposicao desse gréafico em graficos individuais para cada tipo de interagdo que
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ocorre no sistema cristalino. As porcentagens referentes a cada tipo de interacao
estdo detalhadas na Figura 60.

Figura 57 - Gréfico de impressao digital total e dos principais contatos intermoleculares com suas

porcentagens de contribuicao (grafico abaixo) para o composto C;
2.8 2.8

7] 2.4
20 - USE 26 2.6
24 2.4
22 2
2.0 2.
18 1.8
1.6 1.6
14 1.4
1.2 1.2
1.0 : de 1.
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 1.0 12 14 1.6 18 20 22 24 26 28

Fonte: do autor

Figura 58 - Gréfico de impresséo digital total e dos principais contatos intermoleculares com suas
porcentagens de contribuicdo (gréafico abaixo) para o composto C.A

2.6 2.6

TLO 12 14 1.6 1.8 2.0 22 24 26 28 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

2 [
i
2.4
22 3
2.0
1.8
1.6
1.4
12
de
'I.() 12 14 16 1.8 20 22 24 26 28 1.0 12 14 16 1.8 20 22 24 26 28 10 1.0 1.2 14 1.6 1.8 20 22 24 26 28

Fonte: do autor
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Figura 59 - Grafico de impressao digital total e dos principais contatos intermoleculares com suas

porcentagens de contribuicdo (grafico abaixo) para o composto C,B
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Fonte: do autor

Figura 60 - Grafico com a porcentagem referente a cada uma das interagcdes presentes no
empacotamento cristalino dos compostos C; e Cz (A e B)

2.9 mPd.H =mC.H O.H mN.H mH.H wmoutras

Fonte: do autor

A comparagdo entre os gréficos de impressdo digital mostra muitas
semelhancas e diferencas pontuais e importantes. Comparando o grafico total das trés
estruturas analisadas, observa-se que eles ndo apresentam picos proeminentes na
parte inferior esquerda, como os apresentados na Figura 51. Esses picos indicam a
presenca de interagdes fortes na superficie de Hirshfeld. A auséncia deles nos
gréaficos estudados indica, portanto, que o empacotamento cristalino dessas estruturas
€ mantido por interacdes fracas (SHANKAR et al., 2014).
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A partir dos graficos obtidos pela decomposicdo dos graficos de impressao
digital total, nota-se que as principais interacdes intermoleculares em Ci1, C2A e C2B
séo do tipo H--H, conforme também é mostrado na Figura 60, com contribuicbes de
60,2%, 61,6% e 63,4%, respectivamente, 0 que indica as for¢as de van der Waals sédo
as principais responsaveis pelo empacotamento cristalino nessas estruturas. As
interacbes do tipo C--H também contribuem significativamente no arranjo
supramolecular dos compostos, com aproximadamente 28% de contribuicdo. Nessas
interacdes estéo incluidas as apresentadas nas Figuras 54, 55 e 56 , e também as
interacdes do tipo C-H--1Tarom, COMO a que ocorre na estrutura de Cq, ilustrada na
Figura 61. Ja as intera¢des do tipo N--H e O--H tém uma contribuicdo pequena no

arranjo cristalino das trés estruturas, com aproximadamente 3 e 5%, respectivamente.

Figura 61 - Representacdo da interacdo C-H--TTarom presente no
empacotamento do cristal C,.

Fonte: do autor

Dentre todos os gréficos oriundos da decomposicdo dos gréficos de
impressao digital total, 0 que apresentou maior diferenca na comparacao entre os de
Ci1, C2A e C2B foi o da interacdo do tipo Pd--H. O grafico de C1 mostra uma maior
contribuicdo dessa interagdo quando comparado com o0s outros dois. Outra
observacgéo importante é que os picos formados estdo mais proximos dos eixos (X e
y), indicando que nesse empacotamento, as intera¢cdes Pd--H sdo mais curtas que
nos demais. Essa informacéo é corroborada pela comparacdo das superficies de
Hirshfeld, pois somente na superficie de C1 aparecem pontos vermelhos relacionados

a essa interacdo. Essa diferenciacdo também e mostrada pelas porcentagens de
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contribuicdo, sendo 2,9%, 1,6% e 1,0%, respectivamente. Um fator que pode estar
relacionado com essa diferenciacdo na interacdo Pd--H essas interagdes Pd... H,
modulando as diferencas entre o perfil supramolecular desses complexos, é a
diferenca entre os angulos de tor¢do dos anéis aroméaticos ligados aos nitrogénios do
ligante em relacéo a ligacao iminica (Figura 63). Na estrutura de C1, esse angulo € de
88,55°, sendo o anel praticamente perpendicular. JA& em C2A, esse angulo vale
125,49°, enquanto em C2B ele vale 131,08°, estabelecendo, assim, uma ordem
inversa entre a contribuicdo na estrutura e esse angulo de tor¢do. Outra caracteristica
estrutural que pode contribuir para essa diferenciacdo é a planaridade da parte central
da molécula, que é composta pela esfera de coordenacédo juntamente com o0s anéis
aromaticos ligados aos oxigénios. A Figura 62 compara os angulos entre os planos
referentes a esfera de coordenacao (em amarelo) e ao referido anel aromatico (em
verde). Quanto menor o angulo entre esses dois planos, mais plana € essa parte
central. As estruturas que apresentaram uma maior planaridade também
apresentaram maior contribuicdo da interacdo Pd--H no empacotamento, podendo

esta, também, ser uma possivel justificativa para essa diferenca.

Figura 62 - Comparacéo dos angulos (em ©° - valores em verde) entre os planos da parte central das

Ci

estruturas

Fonte: do autor



Figura 63 - Representa¢des ORTEP (elipsoides a 30%) exibindo o angulo
de tor¢éo dos complexos

Fonte: do autor
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4.6 ESTUDOS TEORICOS

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT, em inglés), € um método da quimica
computacional utilizado para simular o comportamento de moléculas e materiais por
meio do calculo da densidade eletrénica (HOHENBERG; KOHN, 1964; KOHN; SHAM,
1965). Esse método é o mais utilizado para calculos de estrutura eletrbnica de
sistemas quimicos com varios elétrons, principalmente pelo fato de apresentar custos
computacionais baixos e bons resultados, comparaveis com os obtidos por métodos
gue se baseiam exclusivamente em funcédo de onda (ab initio) (VESSECCHI et al.,
2008). A partir desse método, juntamente com ferramentas complementares, é
possivel calcular diversas propriedades da molécula. Nesse trabalho, essa ferramenta
foi utilizada para calcular as conformacdes preferenciais de cada um dos complexos
(indicando, portanto, qual das possiveis configuracdes apresenta a menor energia e,
consequentemente € a preferencial), a densidade eletrénica dos orbitais moleculares
de fronteira, e 0 mapa do potencial eletrostatico molecular (MEP - elucidando a

distribuicdo das cargas na superficie da molécula).

46.1 Andalisedos dadosdeCieC2

A comparacao entre as estruturas de Ci e C2 obtidas por DRX e calculadas por
DFT mostra que elas sdo muito semelhantes, principalmente na esfera de
coordenacao, como pode ser observado na Figura 64. Em Ci, pequenas alteracdes
podem ser vistas na orientacdo dos anéis de anilina e dos grupos N-metil, enquanto
em C2, apenas os grupos N-etil estdo um pouco deslocados. Além do PEBO, os
métodos B3LYP, M06, M06-2X, e B97D também foram empregados para comparar
sua precisao na predicdo da geometria experimental das estruturas Ci e C2, néo
ocorrendo diferenca significativa entre eles. Uma analise adicional no método PBEO
foi dedicada para avaliar a influéncia de func¢des de conjuntos de bases polarizadas
em relacéo ao ligante [LANL2TZ / 6-31G (2df, 2pd)], o metal [def2-TZVP / 6-31G (d,
p)] e também para todo o sistema [def2-TZVP / def2-TZVP]. Entretanto, a minima

variacao das estruturas com essas mudancas indica que esse método (PBEO) € pouco
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sensivel as alteragdes do conjunto de bases. No Apéndice D estao representadas as
estruturas propostas em cada uma dessa variacoes, deixando explicito que nao houve

diferenca significativa entre elas.

Figura 64 - Sobreposicdo das estruturas de C; e C; obtidas por difracao de raios-X (em verde) e
calculada pelo método PBEO (em azul)

Fonte: do autor

As formas dos orbitais moleculares de fronteira e o mapa do potencial
eletrostatico molecular dos compostos L1 e C1 podem ser vistas na Figura 65. O orbital
molecular ocupado de mais alta energia (HOMO) do complexo C: é formado
exclusivamente pelos orbitais ™ (pi ligante) localizados nos anéis aromaticos
anilinicos, enquanto o orbital molecular vazio de mais baixa energia (LUMO) sé&o
predominantemente de natureza 1* (pi antiligante) e estdo localizados nos anéis
aromaticos que formam o anel quelato, com uma pequena participacdo dos orbitais
4d do paladio. Em L1, o HOMO é formado pelos orbitais 1 dos anéis anilinicos e da
imina, com uma contribuicdo do orbital ndo-ligante com dois elétrons do nitrogénio,
enquanto o LUMO é de natureza 1r*, com maior participacdo do anel aromatico ligado
ao oxigénio, s6 que mais deslocalizado. Essa similaridade entre os orbitais
moleculares de fronteira do ligante e do complexo justifica, portanto, a proximidade
entre os valores de diferenca de energia entre HOMO e LUMO. Essa diferenca, que
foi de 3,8 eV para o complexo Ci, esta de acordo as de outros complexos de paladio
(KAYA et al., 2014b, 2015). A partir da diferenca entre o HOMO e 0 LUMO, é possivel
avaliar quantitativamente a estabilidade cinética, onde uma maior diferencga indica
uma maior estabilidade da estrutura e uma menor reatividade quimica (AIHARA,
1999). Na Tabela 17 encontram-se os autovalores dos orbitais HOMO e LUMO dos

ligantes L1 e L2 e dos seus respectivos complexos. Nos mapas de potencial
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eletrostatico molecular, as regides de carga negativa (indicadas em vermelho) no
ligante L1 estdo localizadas ao longo dos anéis aromaticos e da ligacdo iminica,
enquanto que as de carga positiva (indicadas em azul) estdo principalmente nos
grupos alquila ligados ao nitrogénio. Ja o mapa do complexo Ci1 mostra uma regido
positiva distribuida na esfera de coordenacdo, enquanto regibes negativas sao

observadas nos anéis aromaticos.

Figura 65 - Diferenga de energia entre os orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO) e mapa
do potencial eletrostatico dos compostos L1 e C;
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Fonte: do autor

Tabela 17 - Autovalor dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO (em eV),
e a diferencga entre eles, (AE, em eV)

Estrutura HOMO LUMO AE
L1 -5,2 -1,3 3,9

L2 -5,2 -1,5 3,7

C1 -5,0 -1,2 3,8

C> -4,9 -1,2 3,7
DIMERO C2 4,7 -1,3 3,4

Fonte: do autor

Como os ligantes L1 e L2 sdo muito parecidos, tanto a analise dos orbitais
moleculares de fronteira quanto a do mapa do potencial eletrostatico do ligante L2 ndo
apresentaram diferencas significativas em relacdo aos de Li.Como duas moléculas
independentes assimétricas foram observadas na célula unitaria do complexo Cz, o
calculo de DFT foi realizada usando as coordenadas cristalograficas como ponto de
partida para o procedimento de otimizacdo, com o intuito de avaliar as propriedades

eletrdnicas desse conjunto dimérico. O resultado obtido encontra-se na Figura 66. A
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energia de interacao foi calculada considerando a diferenca entre energia do dimero
e duas vezes a energia obtida para a estrutura Cz, apresentando um valor de - 4,5
kcal molt. Essa pequena energia de interacdo também é um indicativo de que as
forcas de van der Waals governam a formacdo desse dimero auto-montado, assim
como em outros complexos na literatura (KRISYUK et al., 2013; MAHMOUDI et al.,
2018). Ao visualizar a mapa do MEP, nenhuma alteracao pode ser vista na distribuicdo
de carga com a interacdo entre as duas estruturas de Cz, 0 que também indica a fraca
interacdo entre as duas moléculas nesse dimero. As diferengas de HOMO e LUMO
de cada um dos conférmeros e do dimero ndo mostraram diferenca, como pode ser
visto na Tabela 17. Nesse dimero, 0 HOMO ainda é caracterizado por orbitais ™ em
anéis aroméaticos anilinicos, embora esteja distribuido ao longo de um dos anéis de
fenilamina de cada uma das moléculas, enquanto o LUMO mostra a mesma
composicao e esta localizado exclusivamente em um dos conférmeros, como ilustrado

na Figura 66.

Figura 66 - Estrutura otimizada, mapa do potencial eletrostatico e diferenca de energia dos orbitais
moleculares HOMO e LUMO do dimero C;

Kl
kcal mol

-18,8 IR Il 31,4 LUMO

3,4 eV 5 % % "
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HOMO g : !5§

Apesar de a configuracdo trans ser o arranjo estrutural mais comum em

Fonte: do autor

empacotamentos cristalinos de compostos analogos aos estudados nesse trabalho,
h& alguns casos em que as estruturas podem assumir as duas configuragdes (cis e
trans) independentes nesse empacotamento, ou mesmo apresentar ambas as formas
em solucéo ( BAIDINA; ZHARKOVA; KOROL’KOV, 2012; HOWIE; CHUN; FAY, 2019;
KAYA et al.,, 2014a, 2015; IL’'IN et al., 2017). Por isso, célculos adicionais de DFT
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também foram utilizados para elucidar a estereoquimica da esfera de coordenacéo
desses complexos. A Figura 67 apresenta as estruturas otimizadas para os complexos
C1 e C2 nas configuracdes cis e trans, sendo que os valores entre colchetes séo de
estabilidade relativa, em kcal mol. A diferenga de energia entre os estereocisomeros
cis-trans é de 5,6 kcal molt, mostrando que o isdmero trans, que apresenta a menor
energia, € 0 mais estavel. Essas diferencas de energia entre as duas formas estao

associadas a um pequeno aumento nas repulsdes eletrostaticas e estéricas.

Figura 67 - Estabilidade relativa (em kcal mol') entre configuracdes cis-trans dos
complexos C; e C; calculada na fase gasosa e no efeito solvente com o
modelo de solvente IEF-PCM para acetonitrila (entre colchetes)

trans cis

5,3
[5,6]

0,0
1 [0,0]

5,4
[5:4]

Fonte: do autor

4.6.2 Analise dos dados dos complexos derivados de L3

A analise dos orbitais de fronteira também foi realizada para os complexos

derivados de L3, como pode ser visto na Figura 68. A densidade dos HOMOs em todos
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0s complexos da série, com excecdo de Csf, foi majoritariamente composta por
orbitais ™ do ligante localizados principalmente nos anéis aromaticos nao
coordenados (que ndo se ligam diretamente ao paladio). No complexo Csf, essa
densidade se localiza nos orbitais ™ dos anéis aromaticos da trifenilfosfina. Ja os
LUMOs de praticamente todos o0s complexos da série S80 compostos
majoritariamente pelos orbitais d do paladio. Os Unicos que apresentam diferencas
sdo os complexos Cze e Csf. No caso do LUMO do complexo Cse, além da
participacdo dos orbitais d do paladio, ha também uma contribui¢céo do par de elétrons
desemparelhados do ligante tiocianato, o que explica a menor diferenca de energia
entre orbitais HOMO-LUMO. O LUMO do complexo Csf, também apresenta uma
composicédo diferenciada, pelos orbitais Tr-anti-ligantes deslocalizados em ambos os
ligantes, o que indica a maior diferenca de energia entre os orbitais de fronteira. No
entanto, com base nos valores demonstrados na Figura 68, as estruturas apresentam

estabilidade cinéticas similares.

Figura 68 - Andlise dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO (autovalor=0.05 a.u.). A diferenca de
energia entre os orbitais estd expressa na unidade de elétron-volt (eV)

3,66 3,74 3,69 3,57 3,72
HOMO

g;

Fonte: do autor

O mapa do potencial eletrostatico desses complexos também foi gerado (Figura
69). Assim como as estruturas anteriores, a distribuicdo de carga positiva esta

centralizada na esfera de coordenacao de cada uma das estruturas, ao passo que as
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cargas negativas estao centralizadas no ligante, principalmente nos anéis aromaticos

das iminas.

Figura 69 - Mapas dos potenciais eletrostéaticos dos complexos derivado de L3
-63,8 i Wl 573,8 Kcal mol?!

LT
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Fonte: do autor

Calculos quimico quanticos foram aplicados na analise de diferentes
configuragBes para cada um dos complexos dessa série, visto que ndo foram obtidos
monocristais para medidas de DRX. Uma das analises foi voltada para a energia livre
de Gibbs relativa calculada a 298,15 K (em 1 atm) no solvente acetonitrila. Uma
analise da distribuicdo de Boltzman também foi aplicada, fornecendo um resultado
probabilistico com respeito ao equilibrio termodindmico entre 0s possiveis isdmeros.
A andlise de Boltzman é baseada no célculo da funcéo peso de Boltzman, Pi (em %),
como na equacgao a seguir, onde AG, R e T referem-se a energia livre de Gibbs (a
298,15K e 1 atm), a constante dos gases ideais e a temperatura (298,15K),
respectivamente.

e—AG/RT

P = Y e—AGu/RT

X 100%

Quatro estruturas foram consideradas para o complexo Csa, como reportado na
Figura 70. Com base nos valores de AG, o isbmero B é a estrutura mais estavel
apresentando uma distancia entre os atomos de paladio (Pd--Pd) de 2.985 A. E
interessante notar que os dados cristalograficos indicam uma variacao de entre 2,842
e .2,979 A, o que é menor do que a soma dos raios de van der Waals (3,15 A)
(DUDKINA et al., 2017; NEFEDOV et al., 2009; SANTANA et al., 2016). J4 com base
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na analise de Boltzman, a estrutura B indica ser a configuracdo mais estavel entre os

outros trés isbmeros com uma populacao de 61%.

Figura 70 - Andlise da energia livre de Gibbs relativa (em kcal mol™; entre colchetes) e os valores da
analise populacional de Boltzman (em %; em parénteses) do complexo Csa.

[3 1] [2 g [9.3]
(18%) (20%)

Fonte: do autor

Particularmente, o isdmero A refere-se ao efeito da rotacdo dos anéis aroméaticos
na estrutura do complexo, levando a um aumento na energia livre de Gibbs de 3 kcal
mol, o que indica que essa rotacéo leva a uma diminuicdo na estabilidade estrutural
do complexo Csa, demonstrando um aumento na distancia Pd---Pd para 3,317 A. Ja a
estrutura C representa uma mudanca na orientacao do ligante, o que também levou a
uma diminuicdo de estabilidade proximo do mesmo valor observado para o isbmero
A. A estrutura D demonstra o efeito de uma orientacdo anti entre as pontes de acetato,
que levou a um valor de AG em torno de 9 kcal mol* e a um enorme aumento na
distancia Pd---Pd para 4,864 A.

Nos complexos Csb e Csc, que apresentam as pontes com os haletos cloreto e
brometo, respectivamente, as analises, ilustradas na Figura 71, foram voltadas para
as mudancas de arranjo cis/trans do centro metalico em relagdo ao ligante. Em ambos
0s casos, a diferenca de energia foi menor que 2 kcal mol. Desta forma, os arranjos
do tipo trans indicaram ser a populagdo dominante para as estruturas Csa e Csb com
os valores percentuais de 64% e 56%, respectivamente. A distancia Pd---Pd para as
pontes com os cloretos foi de 3,531 A, ao passo que no caso das pontes com o0s

brometos foi 3,753 A. Voltando a atencdo para o complexo Csf, na Figura 71, a
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diferenca de energia livre de Gibbs foi bem superior, indicando um valor de AG de 10
kcal mol entre os isdmeros A e B. Entdo, neste caso o isomero B, onde a fosfina se
encontra em posicao trans em relacdo ao nitrogénio, apresenta uma populacéo

dominante de 98%.

Figura 71 - Andlise da energia livre de Gibbs relativa (em kcal mol™; entre colchetes) e os valores da
andlise populacional de Boltzman (em %; em parénteses) dos complexos Csb, Csd e Csf

Csb

A B A
[0.0] [1.4] [0.0] [0.5]
(64%) (36%)
A
[10.0]
(2%)

Fonte: do autor

Para o complexo Csd, quatro isbmeros foram considerados como pode ser visto na
Figura 72. A analise de Boltzman indica o isbmero A como a popula¢cdo dominante no
solvente de 56%, neste caso com uma distancia Pd--Pd de 3,238 A. A diferenca de
energia entre 0s arranjos cis/trans do ligante apresentaram valores similares as
estruturas anteriores, onde entre os isomeros A e B do complexo o AG foi de 2,4 kcal
mol2, e entre as estruturas C e D préximo de 1 kcal mol-L. E interessante notar que a
mudanca de configuragdo na esfera de coordenacdo, ou seja entre os isdbmeros A
(azida end-on) e C (azida end-to-end), levou a uma diminui¢éo de estabilidade o que
consequentemente demonstrou uma populagéao de Boltzman quatro vezes menor para

configuracéo C. No caso do isbmero C, a distancia Pd---Pd calculada foi de 5,185 A.
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Figura 72 - Analise da energia livre de Gibbs relativa (em kcal mol-1; entre colchetes) e os valores
da analise populacional de Boltzman (em %; em parénteses) do complexo Csd.
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[0.0] [2.4]
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Fonte: do autor

Na Figura 73 estao presentes as possiveis configuragdes para o complexo Cze,
envolvendo os possiveis arranjos das pontes de tiocianato. As estruturas com as
pontes —NCS- com configuracdes end-to-end demonstraram ser 0s arranjos mais
estaveis, 0 que estad de acordo com os resultados obtidos experimentalmente. Os
isbmeros E e F, que apresentam os arranjos cis e trans do modo end-to-end de
coordenacao, totalizam uma populacdo dominante com um percentual de 97%
apresentando distancias Pd---Pd de 5,639 e 5,666 A, respectivamente. A diferenca de
energia entre as configuracdes end-to-end e as demais foi superior a 10 kcal mol—.
Nestes casos, a diferenca de energia para as pontes —NCS- com orienta¢cfes anti
demonstraram valores inferiores a 2 kcal mol (tanto entre os isdmeros A e B assim
como as configuragbes C e D), e valores similares também foram estimados quando

comparamos 0s arranjos cis/trans da esfera de coordenacéo.
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Figura 73 - Analise da energia livre de Gibbs relativa (em kcal mol; entre colchetes) e os valores
da analise populacional de Boltzman (em %; em parénteses) do complexo Cse.
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Fonte: do autor

4.7 ENSAIOS BIOLOGICOS

Na Figura 74 encontram-se o0s resultados obtidos pelos testes de viabilidade
celular de trés linhagens de células derivadas de tumores humanos. Os compostos
Csd, Cse e Csf ndo apresentaram solubilidade suficiente em DMSO para a obtencao
das concentracdes necessarias, inviabilizando a realizacdo dos testes. A analise dos
graficos obtidos mostra que os ligantes L1 e L2, e seus respectivos complexos (C1 e
C2, ndo apresentaram atividade em nenhuma das trés linhagens celulares testadas.
Ja o composto Csa merece destaque, pois proporcionou uma reducdo de
aproximadamente 30% na viabilidade celular das células do tipo MCF-7, derivadas de
tumor mamario humano, quando utilizado em uma concentracdo de 40 ul. Os
compostos L3 e Csc, na mesma concentragdo e na mesma linhagem celular,
apresentaram uma reducdo da viabilidade celular de aproximadamente 20 %. As
modificacdes estruturais em relacdo aos compostos da literatura semelhantes que
apresentaram atividade prejudicaram a acdo desses compostos, tanto pela
diminuicao da atividade quanto pelos problemas com a solubilidade (ALBERT et al.,
2013, 2017; FAGHIH et al., 2018).
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5 CONCLUSAO

Uma nova base de Schiff e oito novos complexos de paladio (II) foram
sintetizados a partir da reacdo dessa nova base e de outras duas ja relatadas na
literatura, com paladio (Liz[PdCl4] e [Pd(AcO)z), haletos (CI- e Br’), pseudohaletos (N3’
e SCN) e trifenilfosfina.

As andlises espectroscopicas bem como as andlises elementar e térmica
corroboraram as formulas e estruturas propostas para o0s complexos. O
comportamento térmico dos compostos € caracteristico da termodecomposicédo de
compostos de paladio, onde a parte organica é totalmente decomposta, formando
PdO que, na sequéncia, é reduzido a Pd°. Os dados obtidos por espectroscopia de
absorcéo no infravermelho e ressonancia magnética nuclear sugerem que houve a
ciclometalacdo, no caso do complexo Csa, visto que as alteracdes , principalmente no
RMN, mostram o deslocamento dos sinais referentes a imina e o desdobramento dos
sinais dos anéis arométicos, mostrando que a coordenacdo ocorreu pelo nitrogénio
da imina e pelo carbono do anel aromético, formando um dimero com os acetatos em
ponte entre esses paladios. A manuten¢cdo dos outros sinais mostra que a estrutura
do ligante ndo teve uma mudanca significativa. JA& nos complexos Ci1 e Cz, 0
desaparecimento do sinal referente ao OH no 'H RMN e o deslocamento dos sinais
referentes a imina indicam que o paladio se ligou ao nitrogénio e ao oxigénio de duas
moléculas do ligante, formando anéis.

Apesar de néo ter apresentado uma citotoxicidade consideravel, os compostos
L3, Csa e Csc diminuiram a viabilidade celular de uma linhagem celular de tumor
mamario humano. Além disso, trés dos complexos sintetizados ndo puderam ser
testados por razdes de solubilidade.

Os dados de difratometria de raios X de monocristal dos compostos C1 e C2
foram essenciais na elucidagao estrutural desses dois compostos. A geometria de
coordenacao ao redor do centro metalico € quadratica planar levemente distorcida
evidenciada pelos angulos de ligacdo obtidos dos dados cristalograficos, onde os
planos de coordenacéo sdo formados pelos atomos de O e N de cada um dos dois
ligantes, coordenados na posigéo trans. As superficies de Hirshfeld elucidaram como
ocorre 0 empacotamento cristalino desses dois complexos e os célculos teoricos
realizados corroboraram as proposicdes experimentais os dados cristalograficos, visto

gue os modos de coordenacgao apresentados nas estruturas cristalinas e os propostos
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para esses complexos sao 0s mais estaveis na simulacao. Além disso, para os demais
complexos, dos quais ndo foram obtidos monocristais, as estruturas otimizadas que
apresentaram um maior percentual na distribuicdo de Boltzman (relacionada com a
energia livre de Gibbs) foram coincidentes com os modos de coordenacao propostos
pelos dados experimentais, o0 que corrobora, portanto, esses dados.

Diante dos resultados apresentados nesse trabalho, conclui-se que estudos mais
aprofundados dessa nova série de compostos sdo necessarios, visto que as
modificacdes propostas em relacdo aos compostos que ja apresentam atividade néo
forneceram o resultado esperado. Esses novos estudos serdo baseados propostas de
alteracdes estruturais nesses complexos, como modifica¢cdes pontuais nos ligantes
iminicos e a utilizacdo de outras fosfinas com propriedades diferentes, com o intuito
de minimizar os problemas de solubilidade e potencializar a atividade farmacologica.
Outra possibilidade é avaliar a citotoxicidade frente a outras linhagens tumorais e
também a Leishmania, fungos e bactérias patogénicos, visto que compostos
semelhantes aos sintetizados nesse trabalho se mostraram ativos frente a essas
patologias.

Entretanto os dados da caracterizacdo estrutural, principalmente de raios X,
amparados pelos calculos tedricos, possibilitaram uma ampla discussdo sobre
Quimica Supramolecular envolvendo esses compostos de coordenacdo, o que

enrigueceu de maneira significativa esse trabalho.
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Apéndice A — Curvas TGA-DTG dos compostos sintetizados
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Apéndice B - RMN de 'H completos dos compostos sintetizados

Ligantes L1 e L e seus respectivos complexos
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Complexos derivados de L3
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Apéndice C — Tabelas com os comprimentos e os angulos de ligagcdo dos compostos
CieC2

Comprimentos de ligacdo do composto C,

Atomo 1 Atomo 2 Ligacéo (A) Atomo 1 Atomo 2 Ligacéo (A)
Pd1 Oo1 1,972 C15 N2 1,423(6)
Pd1 N1 2,014 C5 Cc4 1,355(5)
o1 c1 1,291(4) cs C13 1,364(5)
c1 C6 1,405(5) cs c9 1,355(5)
Ci1 C2 1,404(5) N2 Cil1 1,394(5)
c3 c2 1,367(6) N2 cl4 1,437(5)
Cc3 ca 1,379(7) c13 c12 1,379(5)
N1 cs 1,439(4) c11 c12 1,370(5)
N1 c7 1,275(5) ci1 C10 1,379(5)
C6 c5 1,400(5) co C10 1,382(5)
C6 c7 1,431(5) - - -

Comprimentos de ligacdo do composto C,

Atomo 1 Atomo 2 Ligagao (A) Atomo 1 Atomo 2 Ligagéo (A)
Pd1 o1 1,977 Pd2 02 1,967
Pd1 N1 2,027 Pd2 N3 2,026
o1 c1 1,301(2) 02 c18 1,301(3)
N1 cs 1,434(3) N3 C25 1,436(3)
N1 c7 1,286(3) N3 c24 1,295(3)
N2 c11 1,371(4) C25 C30 1,383(4)
N2 c14 1,443(3) c25 c26 1,383(3)
N2 C16 1,457(4) N4 C28 1,387(4)
cs c13 1,377(2) N4 c31 1,473(5)
c8 c9 1,383(4) N4 C33 1,451(4)
c1 Cc6 1,409(4) C24 C23 1,427(4)
c1 c2 1,409(4) c18 C23 1,418(3)
c13 c12 1,374(4) c18 C19 1,403(4)
c12 c11 1,396(4) c23 c22 1,409(3)
c7 Cc6 1,431(4) c29 c28 1,404(4)
Ccé cs 1,413(4) c29 C30 1,376(4)
C9 c10 1,381(4) c28 c27 1,402(5)
c11 C10 1,399(3) C26 c27 1,374(4)
c2 c3 1,365(4) c19 c20 1,370(4)
c5 ca 1,358(4) C20 c21 1,386(4)
ca c3 1,382(5) c31 c32 1,478(6)
Cl4 c15 1,503(5) C33 C34 1,507(4)
C16 c17 1,499(5) - - -




Angulos de ligacdo do composto C;
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Atomo 1 | Atomo 2 | Atomo 3 | Angulo(® | Atomo 1 | Atomo 2 | Atomo 3 |  Angulo(®)
o1 Pd1 N1 92,4 N1 Cs8 C13 119,5(3)
o1 Pd1 o1~ 180,00 N1 Cc8 (05°] 121,7(3)
o1 Pd1 N1* 87,6 C13 Cc8 (0£°] 118,8(3)
N1 Pd1 N1* 180,0 C1 C2 C3 121,6(4)
Pd1 o1 c1 127,3 N1 c7 C6 128,0(3)
o1 C1 Cé6 124,8(3) Ci15 N2 Cl1 119,8(4)
o1 c1 c2 117,7(3) c15 N2 Cl14 117,2(4)
C6 c1 c2 117,5(3) c11 N2 C14 119,1(4)
c2 c3 c4 120,8(4) cs C13 C12 120,9(3)
Pd1 N1 Cs8 120,1 N2 Cil1 Ci12 121,4(3)
Pd1 N1 Cc7 123,4 N2 Cil1 C10 121,4(3)
Ccs8 N1 Cc7 116,4(3) Ci12 Cil1 C10 117,0(3)
c1 Cc6 cs5 118,9(3) cs C9 C10 120,4(4)
c1 C6 c7 123,8(3) C13 c12 c11 121,2(4)
Cc5 C6 c7 117,2(3) c11 c10 co 121,6(4)
Cc6 cs5 ca 122,4(4) c3 c4 Ccs5 118,8(4)




Angulos de ligacdo do composto C
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Atomo 1 | Atomo 2 | Atomo 3 | Angulo(® | Atomo 1 | Atomo 2 | Atomo 3 | Angulo(®)
o1 Pd1 N1 90,98 02 Pd2 N3 92,47
o1 Pd1 o1~ 180,00 02 Pd2 o2* 180,00
o1 Pd1 N1* 89,02 02 Pd2 N3* 87,53
N1 Pd1 N1* 180,00 N3 Pd2 N3* 180,00
Pd1 Oo1 Ci1 124,3 Pd2 02 C18 125,9
Pd1 N1 Cs8 121,1 Pd2 N3 C25 121,8
Pd1 N1 Cc7 121,8 Pd2 N3 C24 121,7
c8 N1 c7 117,1(2) c25 N3 C24 116,5(2)
Ci11 N2 C14 121,6(2) N3 C25 C30 121,7(2)
Ci11 N2 C16 122,3(2) N3 C25 C26 120,5(2)
C14 N2 C16 116,0(2) C30 C25 C26 117,8(2)
N1 Ccs8 C13 119,2(2) C28 N4 C31 120,0(3)
N1 cs co 122,2(2) c28 N4 C33 120,6(3)
C13 Cc8 (03°] 118,3(2) C31 N4 C33 114,1(3)
o1 c1 Cé 124,8(2) N3 c24 c23 128,1(2)
o1 c1 c2 117,8(2) 02 c18 c23 124,4(2)
C6 c1 c2 117,4(2) 02 c18 C19 117,6(2)
Ccs8 C13 C12 120,9(2) C23 C18 C19 118,0(2)
C13 C12 Cil1 121,7(2) C24 C23 C18 123,8(2)
N1 c7 C6 127,7(2) C24 c23 c22 117,6(2)
c1 C6 c7 122,7(2) c18 c23 c22 118,4(2)
c1 Cc6 c5 119,4(2) c28 c29 C30 121,5(3)
c7 C6 C5 117,5(2) N4 c28 c29 122,1(3)
cs Co c10 121,1(2) N4 c28 c27 121,8(3)
N2 Ci11 C12 120,8(2) C29 C28 c27 116,0(3)
N2 c11 C10 122,4(2) c25 C30 c29 121,5(2)
C12 Ci11 C10 116,8(2) C25 C26 C27 121,2(3)
C9 C10 Ci11 120,9(3) C28 Cc27 C26 121,9(3)
c1 c2 c3 121,2(3) c18 C19 C20 121,5(3)
C6 c5 c4 121,6(3) c23 c22 c21 122,3(3)
c5 ca c3 118,9(3) c19 C20 c21 120,7(3)
c2 c3 ca 121,5(3) N4 c31 c32 112,5(3)
N2 Cl4 c15 114,4(3) c22 c21 C20 119,1(3)
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Apéndice D - Comparacéo entre os resultados obtidos pelos diversos métodos de
DFT utilizados e por DRX

Sobreposicao das estruturas de C; obtida por difracdo de raios-X e calculada por diferentes métodos
de DFT

B x-ray I FBEO I B3LYP [ Mo6-2X MO06

Sobreposicao das estruturas de Cicalculadas pela metodologia PBEO para comparar a influéncia dos
conjuntos de bases diferentes

I ANL2TZ/6-31G [l def2-TZvP/6-31G(d,p) M LANL2TZ/6-311G (2df 2pd) [ def2-TZVP/def2-TZVP



Andlise comparativa entre os valores experimentais e calculados com o PBEO funcional
dos comprimentos de ligagdo (em A) e angulos (em °) selecionados para os complexos C;

e Co.
Ligach C1 C
gagao Expo |  PBEO Exo |  PBEO
Pdi-O1  1,972(2) 1,992 1,9768(16) 1,996
Pdi-O*  1,972(2) 1,992 1,9768(16) 1,996
Pdi-N*  2,013(3) 2,045 2,0275(18) 2,047
Pdi-N:  2,013(3) 2,045 2,0275(18) 2,047
Pd2-02 : 1,9666(17) 1,992
Pd2-Oz* : 1,9666(17) 1,992
Pd2-Ns : 2,0253(19) 2,047
Pd2-Ns* : 2,0253(19) 2,047
Angulo
OPdi0*  180,0 180,00 180,00(3) 180,00
OPdiN:  92,35(10) 91,94 90,98(7) 91,78
O:1PdiN*  87,65(10) 88,06 89,02(7) 92,20
Or*PdiNt*  92,35(10) 91,94 90,98(7) 91,78
O*PdiN1  87,65(10) 88,06 89,02(7) 92,20
NrPdiN: 180, 180,00 180,00(11) 180,00
02Pd202* : 180,00(6) 180,00
O2Pd2N3 - 92,48(8) 92,07
O2PdzNa* : 87,52(8) 91,96
O02*PdNa* : 92,48(8) 92,07
O2*PdaNs : 87,52(8) 91,96
Nz*PdNa : 180,0 180,00

Legenda: * = indica que o atomo é o oposto do atomo marcado com o cddigo indicado na
Figura 48, visto que as estruturas sdo simétricas.
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