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RESUMO

Ciclopaladados e cicloplatinados séo o foco de diversos estudos recentes devido as
suas atividades citotdxicas contra células tumorais, comparaveis com cisplatina e
carboplatina. Em particular, os compostos ciclopaladados foram objetos de
investigacdo intensiva como agentes anticarcinogénicos, por apresentar alta
estabilidade e permitir uma acdo eficaz de drogas, em baixa concentracdo no
organismo. Esses compostos, além de terem uma citotoxicidade consideravelmente
menor do que os analogos de platina, podem gerar farmacos com custos finais
menores, pois o paladio tem menor custo que a platina. Esse trabalho teve como
objetivo a sintese de novos complexos de paléadio(ll), utilizando uma base de Schiff,
previamente sintetizada, como ligante. Esses compostos sintetizados foram
caracterizados por analise elementar, espectroscopia na regido do infravermelho,
espectroscopia na regidao do ultravioleta-visivel, andlise térmica (TG-DTA) e
ressonancia magnética nuclear de *H e **C. Outras técnicas como ponto de fuséo e
teste de solubilidade também foram utilizadas. A geometria de coordenacdo do
paladio em todos os complexos é quadrado planar. A espectroscopia na regido do
infravermelho foi de grande valia para diagnosticar o modo de coordenagcdo dos
compostos. Os estudos térmicos permitiram obter informacBes a respeito da
estequiometria de cada organometélico, bem como o estabelecimento de uma
ordem de estabilidade térmica entre complexos da série. A espectroscopia de RMN
evidenciou a formagado do anel ciclometalado, bem como a coordenacgdo dos
ligantes. Como os parasitas do género Leishmania comportam-se de um modo
semelhante as células tumorais em relacdo a sensibilidade a farmacos e a
multiplicacdo celular, empregou-se estes compostos em ensaios biolégicos frente a
Leishmania, onde foram realizados experimentos in vitro de células promastigotas L.

(L.) brasilienses o qual o ligante iminico foi quem apresentou melhores resultados.

Palavras—chave: Complexos de paladio(ll). Base de Schiff. Atividade Leishmanicida.



ABSTRACT

Cyclopalladates and cycloplatinates have been the subject of many recent studies
due to their cytotoxic activities against tumor cells comparable to cisplatine and
carboplatine. Cyclopalladated compounds, in particular, are extensively studied
because of their high stability and effective action of their drugs in low concentration
in the organism. In addition to having a considerably smaller cytotoxicity than the
analogous platinum compounds, these compounds can generate drugs with lower
final cost because palladium is cheaper than platinum. The aim of this work was the
synthesis of new palladium(ll) complexes, using a Schiff base, previously
synthesized as a ligand. The synthesized compounds were characterized by
elemental analysis, infrared and ultraviolet-visible region spectroscopies, thermal
analysis (TG-DTA) and nuclear magnetic resonance ‘H and **C. Other techniques
such as melting point and solubility tests were carried out. A square-planar
coordination geometry, characteristic for Pd(ll) was observed for all complexes.
Spectroscopy in the infrared region was of great value to diagnose the mode of
coordination compounds. Thermal studies was used to collect information about the
stoichiometry of each organometallic compound, as well as to establish an order of
thermal stability of the complexes of the series. NMR spectroscopy showed the
formation of the cyclometallated ring, as well as coordination of the ligands.
Leishmania species behave in a similar manner to tumor cells when compared to
drug susceptibility and cell proliferation, the synthesized compounds were tested in
biological assays against Leishmania where in vitro experiments with (L.)
brasilienses promastigote cells were performed, and the imine ligand showed the

best results.

Key words: Complexes of Palladium(ll). Iminics Ligands. Leishmanicidal Activity
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1 INTRODUCAO

Compostos ciclometalados constituem uma classe importante de compostos
inseridos na quimica organometélica e vém sendo largamente investigados
(KOCYIGIT e GULER, 2011; ALMEIDA et al., 2005). O grande interesse nesses
compostos ocorre devido a sua aplicacdo em uma variedade de campos, tais como
catélise, metalogénese, sintese de supramoléculas e na area medicinal (TREU-
FILHO et al., 2007).

Nas ultimas décadas, ciclometalados de paléadio(ll), conhecidos também
como ciclopaladados, tém sido empregados com sucesso na area medicinal, sendo
constatadas suas potencialidades anticancerigena (ALMEIDA et al., 2005; MORO et
al., 2009), antibacteriana (PRABHAKARAN et al., 2008), antichagasica (OTERO et
al., 2006), antifungica (KOVALA-DEMERTZI et al., 1997), anti-herpética (GENOVA
et al., 2004), antinflamatoria (KONSTANDINIDOU et al.,, 1998), vermicida
(BUDAKOTI, ABID, AZAM, 2006) e antituberculose (MORO et al., 2009) podendo
este ser um promissor agente bioldgico.

Os complexos de paladdio possuem atividade antitumoral pequena quando
comparada aos complexos de platina, devido a alta labilidade apresentada pelos
compostos de paladio(ll) em meio biolégico. Este problema pode ser contornado
utilizando-se compostos ciclopaladados. Neste sentido, essa classe de compostos é
o foco de diversos estudos principalmente como agentes antineoplasticos por
produzirem compostos estaveis o suficiente para permitir uma eficaz acdo da droga
no organismo em concentragcdes muito baixas, quando comparado aos compostos
analogos de platina (CAIRES et al., 1999; NAVARRO-RANNINGER et al., 1993;
HIGGINS, NEELY e FRICKER, 1993).

A atividade biol6gica dos compostos ndo depende apenas do metal que a
compde, mas sim de sua estrutura molecular como um todo. Neste contexto,
podemos acrescentar as bases de Schiff como ligantes importantes, uma vez estes
compostos tém desempenhado um papel importante para o desenvolvimento da
quimica de coordenacao, pois podem formar complexos estaveis com a maioria dos
metais de transicdo (SAHENALZAMANI et at.,, 2010; SOUZA, ECHEVARRIA e
SANT’ANNA, 2004). As bases de Schiff sdo produtos da condensacdo de

biomoléculas de aminas primarias com aldeidos e representam importantes produtos
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intermediarios para sintese orgéanica, apresentando variadas aplicagbes (SOUZA,
ECHEVARRIA e SANT'ANNA, 2004; KOCYIGIT e GULER, 2011;
MONTAZEROZOHORI, JOOHARI e MUSAVI, 2009; PRASAD et al., 2013).

Como os parasitas do género Leishmania comportam-se de um modo
semelhante as células tumorais em relacdo a sensibilidade a farmacos e a
multiplicagéo celular (NAVARRO, M. et al., 2008) buscou-se neste trabalho novos

agentes com potencialidades leishmanicidas mais eficazes.

1.1 A QUIMICA INORGANICA E A QUIMICA MEDICINAL

Os metais tém papel fundamental nos sistemas vivos, pois se ligam e
interagem com moléculas biolégicas tais como as proteinas e o DNA. Eles possuem
afinidade por moléculas muito importantes para manutencéo da vida, tais como as
de oxigénio e Oxido nitrico. Como nos seres vivos predominam elementos
fundamentais da Quimica Organica, tais como o carbono, oxigénio, nitrogénio e
hidrogénio, esperava-se que somente as reagcfes organicas fossem vitais, nao
considerando as reagdes e elementos inorganicos (BARAN, 2005).

A contribuicdo da Quimica Inorganica estd amplamente presente no corpo
humano, como por exemplo: o ferro no sangue, o qual transporta 0 oxigénio; 0s
minerais contendo célcio que constituem nossos 0ssos e dentes; o zinco, o qual
exerce funcdo estrutural importante e o fosforo, que participa de numerosos
processos metabdlicos (BERALDO, 2005).

O uso de metais na Medicina ocorre ha aproximadamente 5000 anos
(ORGIV & ABRAMS, 1999; METZLER-NOLTE, 2001) onde, por exemplo, os
egipcios utilizavam cobre para esterilizacdo da &agua 3500 antes de Cristo
(MERCHANT, 1998), o ouro era utilizado na fabricacdo de medicamentos na Arabia
e na China ha 3000 anos antes de Cristo, como o elixir da vida devido
principalmente a sua preciosidade, pois acreditava-se que metais nobres poderiam
trazer beneficios ao organismo (CORNELIS, BORGUET e KIMPE, 1993).

Entretanto, a elucidacdo dos mecanismos de agcdo dos metais no organismo
€ recente. Além disso, apenas recentemente se teve consciéncia clara de que

muitos outros metais, principalmente os metais de transicdo, presentes geralmente
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em baixas concentragfes, sdo essenciais para todos 0s seres vivos, uma vez que
somente nos Ultimos cem anos as propriedades medicinais de compostos
inorganicos comecaram a ser investigada empregando, por exemplo, compostos de
ouro no tratamento da tuberculose, antimoénio para o tratamento de leishmaniose e
compostos a base de arsénio para o tratamento da sifilis (BARAN, 2005).

A Quimica Inorgénica Medicinal em sua forma atual teve suas origens nos
trabalhos de Paul Ehrlich, prémio Nobel em Medicina e Fisiologia em 1908 e Alfred
Werner, prémio Nobel de Quimica em 1913, sendo o primeiro a ser conferido a um
quimico inorgéanico. Ehrlich foi o fundador da quimioterapia e introduziu as primeiras
ideias sobre relagBes estrutura-atividade e o conceito de indice terapéutico
(comparacédo entre a quantidade de um agente terapéutico necessaria para causar
um efeito terapéutico e a quantidade que causa efeitos toxicos). Werner é
considerado o pai da Quimica de Coordenacao pelo desenvolvimento de sua teoria
para explicar a estrutura e a ligacdo quimica nos complexos metélicos (BERALDO,
2005).

Em 1965, o fisico Barnett Rosenberg descobriu as propriedades antitumorais
do cis[(diaminodicloro)platina(ll)], cis[Pt(NH3).Cl;,], o chamado “cisplatina”, um
modelo de droga inorganica que foi o maior sucesso para a Quimica Inorganica
Medicinal, pois a partir do uso clinico do composto, em 1978, reduziu o numero de
mortes de homens por tumor de testiculo em cerca de 80%. Desencadeou-se assim
um grande interesse em complexos metalicos como possiveis agentes terapéuticos,
buscando-se novos compostos 0s quais apresentem uma melhor atividade
(ROSENBERG, VANCAMP e KRIGAS, 1965; TRIMMER & ESSIGMANN, 1999).

1.2 PALADIO

A historia da descoberta do paladio esta ligada a da platina e a dos outros
metais do grupo da platina (Rh, Ru, Os e Ir), uma vez que inicialmente esses metais
foram encontrados juntos na natureza. No ano de 1800, William Hyde Wollaston e
Smithson Tennant, dois quimicos britanicos, formaram uma sociedade com o
proposito de refinar a platina. A primeira etapa para a purificacdo desse metal

consistia na adicdo de agua régia ao mineral bruto, o que gerava um precipitado
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preto e uma solugdo. A principio, a solucdo era desprezada, mas posteriormente
Wollaston ocupou-se do estudo desta e descobriu dois metais: o paladio e o rodio.
Para separar o paladdio dessa solucdo, realizava-se uma neutralizacdo e, em
seguida, adicionava-se cianeto de mercurio, 0 que gerava um precipitado amarelo
(Pd(CN),). Outros processos eram feitos até a obtencdo do metal puro. Wollaston
registrou a descoberta do paladio em julho de 1802, inicialmente com o nome de
Ceresium devido o recém-descoberto asteroide Ceres. Posteriormente, ele o
renomeou como Paladio devido ao asterdide descoberto, Pallas. Esse nome refere-
se também a deusa grega Pallas (deusa da sabedoria) (SILVA e GUERRA, 2011).

O paladio € um metal de transi¢do pertencente ao grupo da platina e pode
ser encontrado em diversos estados de oxidacdo, onde os principais séo Il e IV. Os
estados | e Ill podem ser encontrados, especialmente em compostos contendo
ligacbes metal-metal. Estados de oxidacdo negativos também podem ocorrer em
certos carbonilicos anibnicos e estados mais altos, V e VI, sdo observados
raramente em alguns compostos. Ha, também, compostos apresentando mais de
um estado de oxidacéo, como Il e IV (LEE, 2000).

O Pd(ll) é o estado de oxidacdo mais estavel e pode ser encontrado na
forma de Oxidos, haletos, nitratos e sulfatos. Apresenta configuracdo eletrdnica
6Pd?: 1s? 2s? 2p° 3s? 3p° 4s? 3d° 4p°® 4d® e normalmente seus compostos
apresentam coloracdo vermelha, marrom ou amarela. Quando o ion metélico central
de um complexo apresenta uma configuracéo d® em campo octaédrico, seis elétrons
ocuparéo os orbitais tog € dois elétrons ocuparéo os orbitais eg (figura 1). O arranjo é
0 mesmo num complexo com ligantes de campo fraco ou forte. Os orbitais sao

preenchidos simetricamente (lbid.).
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FIGURA1- Configuragdo d° num campo octaédrico e

guadrado-planar.
Qe

Energia % % eg
_/ Ay
N
. d,
b ta/

SN G dy

Fonte: LEE, 2000, p. 111 — adaptado.

O elétron isolado do orbital dx*-y? sera repelido por quatro ligantes, enquanto
que o elétron no orbital dz? sera repelido apenas por dois ligantes. Logo, a energia
do orbital dx*y? aumenta com relacdo a do dz’>. Se o campo ligante for
suficientemente forte, a diferenca de energia entre esses dois orbitais se torna maior
que a energia necessaria para emparelhar os elétrons formando um arranjo mais
estavel se os dois elétrons eg se emparelharem, passando a ocupar o orbital menos
energético dz?. O orbital dx*y? fica vazio e quatro ligantes podem agora se
aproximar sem dificuldade, segundo as dire¢cdes +x, -X, +y e -y. Entretanto, os
ligantes que se aproximarem segundo as dire¢gdes +z e —z encontrardo forgas
repulsivas muito fortes, visto que o orbital dz® estard totalmente preenchido.
Somente quatro ligantes conseguem ligar-se ao metal, formando um complexo
guadrado-planar; ndo tendo éxito a tentativa de se formar um complexo octaédrico
(Ibid.).

As aplicacdes dos compostos de coordenacao de paladio(ll) sdo muitas, em
virtude da extensa variedade de ligantes que a ele se coordena, muito embora nao
forme carbonilmetais simples (homolépticos) como o [Ni(CO)4], mas compostos do
tipo [Pd(CO)(PPh3)s]. A auséncia de carbonilmetais simples para este metal sugere
gue ele tenha uma tendéncia menor em formar ligagées do que o niquel (Ni), devido
a sua elevada energia de ionizacdo, uma vez que a carga e o tamanho do metal tem
grande influéncia nas ligacbes (GRAY, H. B, et al., 1962).

O paladio € um metal de coloracdo branco-prateada, escasso na crosta
terrestre e mais caro do que o ouro. Possui estrutura cubica compacta e densidade

de 12,02 g cm™, considerado denso embora seja o de menor densidade quando
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comparado aos demais elementos de seu grupo. E pouco reativo e bastante
resistente a corrosdo. Dissolve-se em acidos oxidantes, bases fundidas e em agua
régia (HCI/HNO3), gerando o acido H,PdCl, (ALVES, SILVA e GUERRA, 2010).

A maior parte da platina e do paladio produzidos no mundo é utilizada na
producéo de catalisadores para escapamentos de veiculos automoveis. O restante é
utilizado na producgéo de jbias, na indastria petroquimica, na industria eletrnica, na
odontologia, entre outras aplicacbes. Na forma metélica, o paladio adsorve
hidrogénio gasoso e quando aquecido ao rubro pode adsorver um volume de
hidrogénio superior a 900 vezes o seu volume. E o metal que adsorve a maior
quantidade de hidrogénio e, por isso, é utilizado na purificagdo desse gas. Ja o
composto PdCl, adsorve monéxido de carbono e é usado em detectores para esse
gas (Ibid.).

No Brasil existe uma pequena producdo de palddio realizada pela
Companhia Vale S.A., sendo que o metal é obtido como um subproduto do
beneficiamento do ouro. O Brasil tem realizado pesquisas geoldgicas para encontrar
e explorar grandes reservas de paladio e outros metais do grupo da platina, mas até

0 momento n&o se tem conhecimento de tais reservas (SILVA e GUERRA, 2011).

1.3 COMPOSTOS DE COORDENACAO

A busca por novos ligantes para a formagao de compostos de coordenacgéo
€ um campo de pesquisa crescente, uma vez que a utilizacao de ligantes diferentes
pode modificar a acdo de determinado metal no meio bioldégico (BRAGA; LUDTKE;
ALBERTO, 2006).

Algumas drogas tém maior atividade quando conduzidas com os complexos
de metal do que combinacdes organicas livres (FRIAZA et al., 2006). Assim, com a
finalidade de estudar o efeito de combinac¢des organicas com paladio, uma vez que
ele se comporta semelhante a platina, procura-se observar sua interacdo com DNA.
Complexos antitumorais classicos de platina apresentam ligantes abandonadores,
sendo haletos e carboxilatos os mais comuns, e ligantes ndo abandonadores, como
por exemplo, iminas, que acompanham o complexo até o interior da célula onde o
mesmo interage com o DNA (GUERRA et al., 2007).
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As bases de Schiff foram descritos pela primeira vez por Hugo Schiff em
1864. A caracteristica estrutural comum desses compostos é o grupo iminico. Sua
férmula geral € RHC=N-R', onde R e R' podem ser grupos alquila, cicloalquila, arila,
ou grupos heterociclicos que podem ser substituidos variavelmente (GANGULY et
al., 2014). Essas bases possuem grande importancia na quimica de coordenacéo
pelo fato dos grupos iminicos serem bons ligantes, uma vez que formam uma
importante classe de ligantes quelatos (DHARMARAJ; VISWANATHAMURTHI,
NATARAJAN, 2001). Na figura 2 é apresentado um esquema reacional entre um
aldeido e uma amina primaria (composto organico nitrogenado derivado da amoénia
onde é substituido apenas um hidrogénio) formando uma imina, ligante base de
Schiff.

Esquema Reacional:

FIGURA 2- Esquema reacional entre aldeido e a amina primaria
formando imina.
O +
1R~ + 1R"—NH, _H.. R—=—=N—R"
H amina T
aldeido primaria
O +
2R+ THN—R"—NH, o R—=N—R'—=N-R'
H amina e
aldeido primaria

FONTE: Do autor.

As bases de Schiff e seus compostos de coordenacdo de metal
correspondentes tém sido amplamente aplicados em diversos campos como na
medicina, sintese catalitica, quimica analitica, anticorrosivos, entre outros.
Recentemente estudos sobre compostos de base Shiff estdo sendo focados em
suas atividades biologicas (LI et al., 2014).

1.4 CICLOMETALADOS

Os ciclometalados compdem uma classe especial de complexos

organometalicos (compostos que contém pelo menos uma ligagdo metal ou
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metaldide-carbono) e sdo assim designados por apresentarem um anel conforme

apresentado na figura 3.

FIGURA 3 - Representacdo esquematica da formacdo do anel
ciclometalado.

H Elemento pertencente aos grupos 15
@Metal de transicéo (N, P, As)ou 16 (O, S, Se)

X i :
@ Carbono Halogénio ou grupo alquil
H  Hidrogénio

Fonte: Do autor

O termo ciclometalado foi introduzido por Trofimenko (TROFIMENKO, 1973)
e descreve reagbes nas quais ligantes organicos sofrem reacdo de metalagao
intramolecular levando a formacdo de um anel quelado, com uma ligacdo de
coordenacao entre o metal M e um atomo doador Y pertencente aos grupos 15 (N,
P, As) ou 16 (O, S, Se), e uma ligacdo covalente metal-carbono, sendo X um
halogénio ou grupo alquil (ANANIAS et al., 2003; VEZZU et al. 2014).

Os primeiros complexos ciclometalados, ou orto-metalados, foram
sintetizados na década de 60, onde podemos citar o primeiro ciclopaladado
sintetizado a partir de azobenzeno por Cope e Silkman em 1965 o qual abriu
caminho para o estudo de uma classe de compostos que tem atraido interesse em
uma grande variedade de contextos (SUMBY & STILL, 2003). Embora muitos
procedimentos tenham sido investigados para preparacao destas espécies, 0 mais
empregado envolve a ativacdo da ligacdo C-H (CONSTABLE, 1984), que consiste
em um ataque eletrofilico ao atomo de carbono que participa da ligacao Metal-
Carbono. Esta ativacdo ocorre principalmente em ligantes orgéanicos
heterosubstituidos, por metais de transicio (MORO, MAURO, ANANIAS, 2004).
Assim, uma ampla variedade de ciclopaladados podem ser preparados: pela
variacdo dos atomos doadores, pelo tamanho do anel e pela natureza do grupo que
contenha o atomo de carbono (ibid; SUMBY & STILL, 2003), obtendo-se assim
compostos com diversas variagbes estruturais no padrdo de coordenagédo e
geometria (VEZZU et al. 2014).
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Quanto a reatividade dos ciclometalados, ha uma variedade de compostos,
anidnicos, cationicos ou neutros, investigando-se interagbes dos mesmos frente a
ligantes neutros (CO, piridinas, fosfinas (ANANIS, MAURO, DE LUCA NETO, 2001),
etc.) ou ligantes anibnicos (cianato, tiocianato, haleto, azida, etc.(ANANIS et al.,
2001). A ligacao metal-carbono pode sofrer inser¢des de alcenos, alcinos, monoxido
e didéxido de carbono, isocianetos e halogénios, bem como reacdes de alquilagéo,
arilacdo e acilacdo (CAIRES, 1996). Alguns exemplos de complexos anibnicos,
cationicos e neutros formados a partir de ciclometalados de paladio sdo mostrados

na figura 4.

FIGURA 4 - Exemplos de compostos aniénicos, catibnicos e neutros.

N N

. ) Pd\ Pd c\ /L +

2 \Pd/ N/ X X/ \C 2 Pd > + 2X-
v N\ v\

2L T L-L
X 2L-L
C\Pd/ \Pd/h>
C

la

+

o L N
(6T el [
- ¢

X = halogénio, L = fosfina; R = n-Bu
Fonte: DE ALMEIDA, 2003.

Portanto, ciclometalados tém sido explorados desde as ultimas trés décadas,
devido suas amplas e diversificadas aplicacbes como em sintese organica,
processos cataliticos, ciéncia dos materiais, compostos biologicamente ativos, na
guimica supramolecular, entre outras (ANANIAS et al., 2003; HARTSHORN e
STEEL, 1998; VEZZU et al. 2014).
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1.5 APLICACOES BIOLOGICAS

Desde a descoberta por Rosenberg, em 1960, da atividade quimioterapica
da cisplatina (composto é altamente eficaz para o tratamento de varios tipos de
tumores, como testicular, cancer de ovario, bexiga, pulméo, células da cabeca, do
pescoco, etc) o interesse nas aplicagdes da Quimica Inorganica Medicinal continua a
crescer, com a procura por novos alvos e novas oportunidades de intervencéo da
Quimica de Coordenacdo na Quimica Medicinal (AZAM et al., 2012; FONTES,
ALMEIDA e NADER, 1997; CAIRES et al., 1999).

Atualmente, a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina sdo alguns agentes
quimioterapéuticos mais eficazes em uso clinico contra cancer no ovario, bexiga e
testicular, porém apresentam atividade limitada contra alguns dos tumores mais
comuns, tais como cancer de célon e de mama. Além disso, uma série de efeitos
adversos tais como nauseas, toxidade renal e resisténcia adquirida sdo observadas
em pacientes, existindo portanto uma necessidade de novos compostos para
contornar esses inconvenientes (AZAM et al., 2012).

A atividade bioldgica de complexos de paladio(ll) tem sido alvo constante de
investigacbes uma vez que a Quimica de Coordenacdo do ion paladio(ll) é muito
semelhante a da platina(ll). Algumas citagbes contemplando espécies com
propriedades biolégicas sao antitumoral, antimicrobiana (MORO et al.,, 1999),
antinflamatorio, antifangico (SHAHEEN et al., 2010), antichagasica (MERLINO et al.,
2011), entre outras.

O ion paladio € isoeletronico a platina(ll) e seus complexos também
apresentam a geometria de coordenacdo quadratica-planar além de apresentarem
praticamente o mesmo raio iénico (Pt(ll) = 0,74A e Pd(Il) = 0,78A). Isso torna o
paladio(ll) como um potencial substituto para complexos de platina quanto a sua
interacdo com o DNA(RUIZ et al., 2005).

Em geral, muitos complexos de paladio(ll) apresentam efeitos
frequentemente mais brandos sobre as células cancerigenas quando comparado
aos compostos de platina(ll), devido provavelmente aos efeitos cinéticos que
ocorrem, pois os complexos de paladio reagem cerca de 10° vezes mais
rapidamente que seus analogos de platina(ll). Isso pode provocar rapidos processos

de hidrdlise, levando a dissociagdo do complexo e formacgédo de espécies muito
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reativas incapazes de atingir seus alvos biolégicos. Esses problemas podem ser
superados utilizando heterociclicos volumosos ou ligantes quelatos (JURIBASIC et
al., 2011; CUTILLAS et al., 2013).

Os parasitas do género Leishmania comportam-se de um modo semelhante
as células tumorais em relagédo a sensibilidade a farmacos e a multiplicagéo celular.
A cisplatina e outros compostos contendo metais, com potencial antitumoral, foram
testados contra a Leishmania spp com resultados interessantes, na busca de novos
tratamentos quimioterapéuticos mais eficazes (NAVARRO et al., 2008).

Uma das estratégia de busca de novos medicamentos que combinem alta
atividade e baixa toxicidade tem sido a coordenagédo de ligantes planares de palédio.
Isto pode resultar numa atividade biolégica interessante por causa da possivel
capacidade dos novos complexos metalicos para inibir a replicacdo do DNA atraves
de interagdes simples ou simultanea, tais como insergdo e/ou a coordenagao
covalente a DNA (ibid).

1.6 LEISHMANIA E LEISHMANIOSE

As leishmanioses sdo doencas parasitarias causadas por protozoarios do
género Leishmania, onde a moléstia é transmitida ao homem (ou outros hospedeiros
vertebrados) pela picada de um mosquito hematéfago (que se alimenta de sangue)
infectado, denominado fleb6tomo, conhecidos popularmente como “mosquito de
palha”, “cangalinha” ou “birigui”. Esses parasitas sdo fagocitados (englobados e
digeridos) pelos macrofagos (células de grande dimensdo do tecido conjuntivo),
onde se multiplicam livremente e escapam aos sistemas de defesa do hospedeiro
(figura 5) (DEMICHELI e FREZARD, 2005).
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FIGURA 5 - Ciclo Leishmaniose.
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Em 1571 ocorreram o0s primeiros relatos caracterizados por leishmaniose,
mas a doenca foi descrita pela primeira vez em 1903 pelo inglés William Leishman
(Ibid.). Embora acometa muitos brasileiros a cada ano, além de milhdes de pessoas
no mundo, a leishmaniose é uma doenca negligenciada pelas industrias
farmacéuticas de todo o mundo. Isso significa que, apesar da alta incidéncia de
casos, a busca por novas drogas para a enfermidade nado é prioridade no mercado.
Um dos fatores que contribuem para essa negligéncia é o fato da populacdo mais
atingida ser de baixa renda (Ministério da Saude, 2007).

As leishmanioses sdo zoonoses consideradas, inicialmente, de transmisséo
essencialmente silvestre, estando limitadas a areas rurais e a pequenas localidades
urbanas em regifes tropicais e subtropicais. No entanto, atualmente apresenta
mudancas no padrdo de transmissdo em decorréncia das modificacdes
socioambientais, como o desmatamento e o processo migratério caracterizado pelo
éxodo rural, levando o homem para as periferias das grandes cidades (lbid.).

Existem duas formas clinicas da leishmaniose: a forma cutanea e a forma
visceral, onde na Leishmaniose Tegumentar ou Cutdnea (causada pela L.
brasiliensis) os protozoarios localizam-se na pele e mucosa, causando profundas
ulceracdes, geralmente em regifes expostas do corpo, como face e membros. E
frequente na América do Sul, inclusive no Brasil, e conhecida como “Ulcera de
Bauru”. A moléstia ndo chega a causar a morte, mas provoca lesdes deformantes,

principalmente na face e na regido do nariz, ocorre infeccdo cutanea ou cutanea-
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mucosa, localizada nas células do sistema reticulo-endotelial (macréfagos do
sistema de defesa do organismo humano), de tegumento, caracterizada por lesbes
nodulares ulcerativas, que da origem a ulceras com fundo granuloso e avermelhado
(MANDELL, BENNETT e DOLIN, 2000; FRANCO et al., 2012).

Nas duas ultimas décadas, a leishmaniose visceral reapareceu no mundo de
forma preocupante. No Brasil, epidemias urbanas foram observadas em varias
cidades e a doenca tem sido verificada como infec¢cdo oportunista em pacientes com
AIDS. Além disso, a expanséo da epidemia acometendo idosos com varias doencas
tem ocasionado numero elevado de 6bitos (lIbid.).

As formas tegumentares de leishmanias no Brasil caracterizam-se pela
diversidade das apresentacdes clinicas e das espécies causadoras da doenca. Tem
sido descrito no pais o acometimento tegumentar por sete espécies de Leishmania,
das quais algumas causam sindromes peculiares associadas a fenémenos
imunopatogénicos especificos, como a forma difusa causada por Leishmania
(Leishmania) amazonensis e a forma mucosa causada por Leishmania (Viannia)
braziliensis. A leishmaniose visceral é causada essencialmente por uma Unica
espécie, a Leishmania (Leishmania) chagasi (Ministério da Saude, 2007).

No Brasil, no periodo de 1988 a 2009, a leishmaniose tegumentar (LT)
apresentou média anual de 27.093 casos registrados. Ao longo desse periodo,
observou-se uma tendéncia ao crescimento da endemia (figura 6).

A leishmaniose visceral apresenta comportamento epidemioldgico ciclico,
com elevacdo de casos em periodos médios a cada cinco anos (figura 7). No
periodo de 1998 a 2009, a média anual de casos foi de 3.349. Pode-se observar que

a letalidade vem aumentando gradativamente (lbid.).
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FIGURA 6 - Casos de leishmaniose tegumentar — Brasil, 1980-

2009.

40.000 -
35.000 -
30.000 -
25.000
20.000 -
15.000 -
10.000 4

5.000

SADND PO ONDODS NN DI OANDPOD PN DD PO ON DS
PR R FF PRSP PP PP P L PSP PP ,»@190

Ano
Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salde/MS, 2011

FIGURA 7 -

5000 -

Casos de leishmaniose visceral — Brasil, 1980-2009.

4500

4000 / \
3500 /\ / \
3000 / \ / \
2500 / \ /
2000 /\ / \/
1500 / \

1000

500

0

o R

/ ~N

/I

S A D D> DOADD SN D NHOAN DD PN DD PP
ROCRCHCHCR UG G O SOOI IC G IR IO IS MO NS RO &

Ok O

Ano
Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salde/MS, 2011

O medicamento mais utilizado para o combate a Leishmania sdo complexos
de antimbnio pentavalente, Anfotericina B e a Pentamidina. No entanto, estes
agentes apresentam desvantagens como o modo de administracdo parenteral, de
longa duracao da terapéutica, efeitos toéxicos, custo e parasita resistente (GUERIN et
al., 2002). Com base nestas consideracbes, o estudo de novas drogas para o
tratamento das leishmanioses é importante, uma vez que varios estudos que
avaliaram esses medicamentos ndo apresentaram resultados conclusivos (DOGRA
e SAXENA, 1996). Azitromicina tem sido usado para tratar infeccdes causadas
principalmente por microorganismos intracelulares, devido a sua distribuicéo tecidual
dentro de fagocitos e sua longa meia vida (PETERS, FRIEDEL e McTAVISH, 1992).
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Os medicamentos em uso clinico para tratamento da Leishmaniose, podem
causar um ou mais efeitos adversos, na seguinte ordem de frequéncia: artralgia,
mialgia, anorexia, nauseas, vomitos, plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor
abdominal, pancreatite, prurido, febre, fraqueza, cefaléia, tontura, palpitacéo,
insbnia, nervosismo, choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda. Essas
gueixas sao geralmente discretas ou moderadas, ndo ocorrendo a suspensao do
tratamento. Atualmente, ainda ndo ha disponivel uma vacina efetiva contra as
leishmanioses devido as inumeras dificuldades como: a diversidade antigénica, o
namero de espécies que afetam os seres humanos, a variedade de reservatorios e

vetores e as diferentes formas clinicas da doenca (Ministério da Saude, 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

Em geral, os complexos de metais de transicdo possuem um centro metalico
carregado positivamente, podendo se ligar a biomoléculas negativamente
carregadas, o que faz com que proteinas e &cidos nucléicos sejam excelentes alvos
para estas drogas de complexos de metais. Como exemplo, tem-se a cisplatina que
manifesta sua atividade antitumoral através de interacdo covalente com o DNA. Ao
ligar-se ao DNA, o complexo de platina causa lesdes que alteram a estrutura
conformacional do mesmo, interferindo nas suas funcdes de replicacdo e transcricao
e finalmente podendo causar a morte celular.

Uma vez que a Quimica de Coordenacédo do ion Pd(ll) € muito semelhante a
da Pt(Il), a atividade biologica de complexos de paladio(ll) tem sido alvo constante
de muitas investigacdes. Eles tém chamado a aten¢cdo como uma alternativa para
novas drogas como base metalica, visto que sdo, em geral, mais sollUveis que os de
platina, facilitando as interacdes no meio bioldgico. Os custos finais do farmaco
também podem diminuir, pois o paladio tem custo menor que a platina. Essas
caracteristicas do paladio e seus compostos podem reveld-lo como um promissor
candidato a drogas com amplas atividades bioldgicas diversificadas.

A pesquisa por novos agentes terapéuticos tem como principio obter um
composto que apresente alta seletividade de ligagdo com seu alvo farmacoldgico,
seja toxico para o parasita, porém ndo cause muitos danos as células humanas
hospedeiras.

A atividade dos metais sobre a Leishmania foi descrita por alguns autores
que testaram a atividade leishmanicida de complexos de cobre sobre formas
promastigotas de Leishmania braziliensis comprovando sua interacdo com o DNA do
parasita. Através da sintese utilizando um novo agente complexante nitrogenado
(base de Schiff ou imina), realizando a coordenacao deste agente complexante com
metal de transicdo, formando o complexo de palédio(ll) e posteriormente
caracterizando-0s espectroscopicamente e termicamente, estes compostos foram
encaminhados para testes biologicos, podendo ser avaliados como novos modelos
de compostos com atividade leishmanicidas, uma vez que, o tratamento das
leishmanioses é limitado, principalmente em funcédo das poucas drogas terapéuticas

disponiveis com alguma eficacia comprovada.
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3 OBJETIVOS

A seguir serdo apresentados 0 objetivo geral e objetivos especificos

apresentados neste trabalho.

3.1 OBJETIVO GERAL

As bases de Schiff ttm se apresentado como excelentes ligantes com
paladio(ll) uma vez que podem formar complexos estaveis com este. Sabendo que
muitos complexos de platina(ll) sdo bons agentes anticarcinogénicos e que a
quimica de coordenacdo do paladio(ll) € muito semelhante a da platina(ll), este
trabalho teve como objetivo sintetizar, caracterizar e aplicar novos complexos
ciclometados de paladio(ll) contendo ligantes nitrogenados como potencialidades
leishmanicidas, visto que as células das leishmanias sdo semelhantes a células do
cancer e o tratamento para esta moléstia ainda € limitado devido a poucas drogas

terapéuticas disponiveis com alguma eficacia comprovada.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sao objetivos especificos:

a) Sintetizar e caracterizar espectroscopicamente os ligantes iminicos;

b) Realizar a coordenacgéo destes agentes complexantes com paladio(ll);

c) Sintetizar e caracterizar espectroscopicamente 0s novos complexos de paladio(ll)
a partir do ligante iminico obtido;

d) Medir o ponto de fusdo de todos os produtos obtidos com o intuito de avaliar o
grau de pureza e comparar com o dos precursores;

e) Medir espectros de absor¢do na regido do UV e do visivel e de IV dos agentes

complexantes nitrogenados e compara-los com o0s espectros obtidos dos
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compostos de partida para a verificagdo de deslocamentos nas bandas de
absorcao, caso elas existam;

Realizar anélise térmica (TG, DTA, DSC) com o intuito de investigar a estabilidade
das novas espécies quimicas obtidas propondo um mecanismo de
termodecomposicdo, além de ajudar na elucidacdo da estrutura dos ligantes e

complexos;

g) Realizar anélise elementar (CHNS-O) de todos os produtos obtidos para elucidar

as estruturas a partir dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio

determinados.

h) Obter espectros de RMN (*H, *3C) com o intuito de finalizar a caracterizacéo das

)

novas espécies quimicas sintetizadas;
Realizar bioensaios em Leishmanias com o intuito de avaliar as potencialidades

biol6gicas dos novos compostos.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

Inicialmente foram analisados os solventes e reagentes disponiveis para
posteriores sinteses e complexacdes. Neste item também estdo apresentados

alguns fundamentos teoricos das técnicas de caracterizacao utilizadas.

4.1 REAGENTES E SOLVENTES

Em todas as sinteses foram utlizados reagentes P.A.. Os principais

reagentes e solventes estao listados nas tabelas 1 e 2.

TABELA 1- Solventes utilizados nas sinteses.
Solventes Formulas Procedéncia
Acetona C3HesO Cromoline
Acetonitrila CH3CN Isofar
Cloroférmio CHCI; Cromoline
Diclorometano CH.CI, Isofar
Dimetilsulfoxido(DMSO) C,HeSO Ecibra
Etanol C,Hs0OH Ecibra
Eter Etilico C4H100 Ecibra
Metanol CH3OH Impex
Nitrometano CH3NO; Nuclear
Pentano CsHio Isofar
Tetrahidrofurano (THF) C4HsO Synth

Fonte: Do autor.
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TABELA 1- Reagentes utilizados nas sinteses.

Reagentes Formula Procedéncia
Azida de sddio NaN3 Riedel
Brometo de Potassio KBr Vetec

Cianato de Potassio KCNO Carlo Erba

Cloreto de Litio LiCl Synth

Cloreto de Paladio(ll) PdCl, Sigma Aldrich
lodeto de Potassio Kl Merck

4-etil-benzaldeido CoH100 Sigma Aldrich
p-fenilenodiamina CeHsN> Acros
Tiocianato de Potéassio KSCN Merck
Trietilamina CsH1sN Vetec

Fonte: Do autor.

4.2 METODOLOGIA

Neste item estdo apresentados o0s procedimentos da sintese e

complexacdes dos compostos preparados.

4.2.1 Sintese da Imina ou Base de Schiff (Ligante Nitrogenado)

A sintese da imina foi conduzida reagindo-se um aldeido com uma amina,
em propor¢cdes estequiométricas, sob meio etandlico em temperatura ambiente. O
ligante coordenante iminico bis(4-etil-benzil)-p-fenileno-di-imina (4-eb-p-phen) foi
sintetizado pela reagéo 4-etilbenzaldeido e p-fenilenodiamina na razdo molar 2:1, em
meio etanolico (figuras 8, 9, 10 e 11), produzindo um solido amarelo com rendimento
reacional de 75%.

A sintese do ligante iminico ou base de Schiff procedeu-se da seguinte
maneira: Uma massa de 3,00 g (2,77 mmol) de p-fenilenodiamina foi solubilizada,

sob agitacdo em 100,00 mL de etanol. Foi adicionado lentamente nesta solucéo 7,60
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g (5,54 mmol) de 4-etil-benzaldeido dissolvidos em 5,00 mL de etanol durante 3
horas. Posteriormente a solucéo foi filtrada em funil de placa sinterizada separando-
se a parte liquida para cristalizacéo e a parte sélida.

No composto soélido, passou-se agua destilada e éter para retirar possiveis
impurezas, obtendo-se assim um solido amarelo. O produto foi pesado e guardado

para continuacéo dos estudos.

FIGURA 8 - Sintese do ligante 4-eb-p-phen na propor¢éo
estequiométrica 2:1.
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Fonte: Do autor.

FIGURA 9 - Aparato reacional inicio e fim da reacéo
para o ligante 4-eb-p-phen.

Fonte: Do autor.
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FIGURA 10 - Reacdo - FIGURA 11 - Sdlido
ligante. obtido

Fonte: Do autor. Fonte: Do autor.

4.2.2 Sintese do complexo de metal de transi¢céo ciclometalado

A sintese da nova espécie quimica de coordenacdao foi realizada reagindo-se
0 novo ligante obtido com sais de metais de transicdo, em proporgao
estequiométrica adequada e utilizando meio metandélico como solvente.

O método utilizado foi o de Parshall, o qual consiste em reagir proporcdes
estequiométricas do sal do metal, como por exemplo, cloreto de paladio(ll) e o
ligante organico nitrogenado (Base de Schiff ou Imina) em meio metandico, sob
agitacdo e sem aquecimento como ilustrado no mecanismo a seguir para a
ciclometalacdo do ligante organico azobenzeno, de acordo com G.W.Parshall (figura
12) (PARSHALL, 1970; CAIRES, MAURO, 1996):
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FIGURA 12 - Esquema do método de Parshall.
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Fonte: CAIRES, MAURO, 1996.

No método de Parshall inicialmente ocorre a coordenacdo do azobenzeno
com tetracloropaladato(ll). A reacao inicia-se com o composto de cloro devido este
ser uma base dura e o paladio ser um acido macio, assim o cloro tende a abandonar
a esfera de coordenacdo do metal. Ocorre entdo uma interagao 1 entre o metal e o
anel aromatico, fazendo com que a densidade eletronica seja deslocada para o
metal, tornando o anel aromatico carregado positivamente. Em seguida, esta carga é
migrada para o hidrogénio orto do anel e esta tendera ser liberado na forma de
préton. Este processo pode ser acelerado mediante a adicdo de uma base fraca ao
meio reacional.

O complexo de paladio(ll) foi sintetizado seguindo a estequiometria 2:1. O
solvente utilizado na reacdo foi metanol. A sintese produziu um soélido laranja,
[Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], com um rendimento de 81%.

Para a sintese do complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],, foi utilizada a seguinte
metodologia: 1,00 g (5,65 mmol) de cloreto de paladio(ll) foi parcialmente
solubilizado, sob aquecimento, em 200,00 mL de metanol durante aproximadamente
20 minutos. Nesta solucdo adicionou-se 0,50 g (11,77 mmol) de cloreto de litio
(figura 13). A mistura permaneceu sob agitacdo e aquecimento (~50 °C) até que a
solucéo ficasse marrom avermelhada. A solucéo foi entéo filtrada em funil simples
para remocdo de solidos insoluveis. Apos o resfriamento houve a adi¢cdo, sob

agitacao, de 1,92 g (5,76 mmol) do ligante 4-eb-p-fen. Posteriormente, adicionou-se
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lentamente e sob agitacdo, 0,82 mL (5,82 mmol) de trietilamina em 8,00 mL de
metanol. A desprotonacdo do anel aromatico ou ativacdo da ligacdo C-H foi
realizada utilizando-se trietilamina. Apesar de ser um ligante, essa base fraca foi
escolhida por se tratar de uma amina pequena, o qual tende a ser uma base dura,
assim, segundo a teoria de Pearson, ndo tera afinidade com o Paladio que € um
acido macio, mas sim com o hidrogénio do anel aromético que é um &cido duro,
desprotonando o anel (LEE, 2000).

A solucédo foi mantida sob agitacdo por 8 horas, havendo a formacao de um
precipitado avermelhado, que foi filtrado, lavado com &gua destilada e éter etilico e
seco a vacuo, obtendo um rendimento de 91% (figuras 14 e 15).

O PdCI; é insolavel em metanol. A adicao de LiCl € necessaria, pois forma-
se um complexo soluvel em metanol a quente, o tetracloropaladado(ll) de litio, que

foi o precursor reacional:

FIGURA 13 - Equacgdo quimica para a obtencéo do
Li,[PdCl,].

.| B, &€l
PdCl> + 2LiCl —Mﬁlﬂ—»agnagéo,queme Li /Pd\

Cl Cl

Fonte: Do autor.

FIGURA 14 - Reagdo em FIGURA 15 - Sdlido
andamento. obtido.

Fonte: Do autor. Fonte: Do autor.
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4.2.3 Complexos sintetizados por substitui¢céo regioespecifica do cloreto

Reacdes de substituicdo regioespecificas foram realizadas a partir do
complexo obtido [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)]> com o intuito de investigar suas reatividades
frente a haletos e pseudohaletos. Foram conduzidas reacfes de substituicdo do
cloro, em ponte, entre os centros metélicos pelos pseudohaletos azida, cianato e
tiocianato e pelos haletos bromo e iodo obtendo novos complexos possivelmente

formados como mostrado na reagéo a sequir:

[Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], + 2MX - [Pd(u-X)(4-eb-p-fen)], + 2MCI

sendo M = cétion de metal alcalino e X = &nion haleto ou pseudohaleto

Segundo a Teoria de Pearson para a classificacdo de acidos e bases de Lewis,
o fon Pd** é classificado como um acido macio e o CI' uma base dura. Como os
substituintes utilizados (N3, NCO", SCN’, Br’, I) apresentam maciez maior que a do
ion CI'" as reacdes de substituicdo sédo favorecidas (HOUSECROFT & SHARPE,
2005).

4.2.3.1 Sintese do composto [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)],

Solubilizou-se 0,35 g (0,36 mmol) do complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], em
20,00 mL de acetona, sob agitacdo e aquecimento (~50 °C) em um baldo de fundo
redondo. Em um béquer solubilizou-se 0,05 g (0,77 mmol) de NaNz em
aproximadamente 0,50 mL de &gua destilada e adicionou-se a solu¢do contendo o
complexo, em temperatura ambiente. Houve um escurecimento da solug&o. Deixou-
se reagir por 2 horas (figura 16). Apds o término da reagdo, o baldo contendo a
mistura reacional, foi levado a geladeira permanecendo por cerca de 24 horas para
formacao de precipitado, ocorrendo entdo a formacéo de um solido marrom (figura
17). A solucédo foi filtrada lavando-se o precipitado com agua destilada em

abundancia para remoc¢édo do cloreto de sédio formado no processo reacional e
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realizando-se teste de cloreto com nitrato de prata, obtendo assim um rendimento de
77%. O produto obtido foi pesado e guardado para estudos futuros.

FIGURA 16 - Substituicdo FIGURA 17 - Composto
com NaNs. [Pd(u-Ng)(4-
eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor. Fonte: Do autor.

4.2.3.2 Sintese do composto [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)].

Reacdes de substituicdo utilizando os sais inorganicos KCNO, KSCN, KBr e
KI também foram conduzidas seguindo a mesma metodologia que para a azida. O
que vai variar entre essas substituicdes regioespecificas é o sal utilizado na
obtencdo dos anions ligantes. No caso do composto [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)],, o
sal utilizado foi o KCNO. Reagiu-se 0,06 g (0,74 mmol) desse sal com 0,35 g (0,36
mmol) de [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], em acetona (figura 18), formando um precipitado

laranja (figura 19). Rendimento 83%.
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FIGURA 18 -  Substituicdo FIGURA 19 - Composto
com KCNO. [Pd(p-(NCO)
& (4-eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor. v Fonte: Do autor.

4.2.3.3 Sintese do composto [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)],

Para a sintese do composto [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)],, foram utilizados
0,35 g (0,36 mmol) de [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], e 0,07 g (0,72 mmol) do sal tiocianato
de potassio KSCN (figura 20). O precitado formado apresenta coloracdo marrom
(figura 21). Rendimento 68%.

FIGURA 20 - Substituicdo FIGURA 21 - Composto
com KSCN. [Pd(p-(SCN))
. - (4-eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor. Fonte: Do autor.
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4.2.3.4 Sintese do composto [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)].

Para a sintese do composto [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)],, foram utilizados 0,35 g
(0,36 mmol) de [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], e 0,12 g (0,72 mmol) do sal iodeto de potassio

Kl (figura 22). O precitado formado apresenta coloracdo preta (figura 23).
Rendimento 81 %.

FIGURA 22 - Substituicdo FIGURA 23 - Composto
KL, [Pd(p-1)(4-
eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor. Fonte: Do autor.

4.2.3.5 Sintese do composto [Pd(u«-Br)(4-eb-p-fen)],

Para a sintese do composto [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)],, foram utilizados 0,35 g
(0,36mmol) de [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], e 0,14 g (0,70 mmol) do sal brometo de

potassio KBr (figura 24). O precitado formado apresenta coloracéo alaranjada (figura
25). Rendimento 85 %.



44

FIGURA 24 - Substituicdo FIGURA 25 - Composto
KBr. [Pd(u-Br)(4-
eb-p-fen)]..

Fonte: Do autor. Fonte: Do autor.

4.2.4 Cultivo de promastigotas

A avaliacdo da atividade leishmanicida para os ligantes e os complexos
metalicos obtidos foi realizada no Laboratorio de Parasitologia/Biologia Molecular da
UNIFAL-MG sob a responsabilidade do Prof. Dr. Marcos José Marques e da
discente de Ciéncias Biologicas Karina Ferreira Alves, do Instituto de Ciéncias
Biomédicas. @Foram usadas cepas referéncia de L. amazonensis
(MHOM/BR/71973/M2269), provenientes do instituto Evandro Chagas (Belém, PR,
Brasil). As formas promastigotas de Leishmania foram cultivadas em meio de
Schneider’s suplementado com 10 % de soro fetal bovino (SBF), a 26°C, e coletadas
em fase exponencial de crescimento para realizagdo dos testes (BOSQUE, 1998).
As culturas foram lavadas uma vez em PBS, 4° C e centrifugadas a 1.500 rpm por 10
minutos. Apdés a lavagem as promastigotas serdo ressuspensas em meio

Schneider’s e contadas na camara de Neubauer para determinar a concentragao.

4.3 CARACTERIZACAO

A seguir serdo apresentadas as técnicas e equipamentos utilizados neste

trabalho, além de alguns fundamentos teéricos.
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4.3.1 Ponto de fusdo e teste de solubilidade

Os pontos de fusdo ou decomposicao foram medidos no equipamento Marte
(PFM II) com temperatura méxima de operacao de 320 °C. A amostra foi triturada e
empacotada em tubo capilar para registrar a faixa de temperatura da primeira
evidéncia visivel do soélido até a sua fusdo ou decomposicdo. As analises foram
realizadas em triplicata.

A solubilidade dos compostos foi testada utilizando os solventes: agua,
metanol, etanol, acetonitrila, acetona, diclorometano, cloroférmio, THF e DMSO.

4.3.2 Anélise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos compostos foram
determinados utilizando o equipamento Analisador Elementar da Leco Instrumentos
LTDA - modelo TruSpec CHNS-O. Foram utilizados cadinhos de prata e como
compostos de referéncia EDTA, cistina e acetaldeido, conforme o teor de carbono

proposto.

4.3.3 Espectroscopia naregiao do infravermelho

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho, 1V, foram registrados
no espectrofotdbmetro Shimadzu — Prestige 21, contendo beam splitter de iodeto de
césio, que é capaz de realizar medidas em janela espectral ampla (4000-250 cm™).
As amostras (figura 26) foram preparadas pela maceracdo em almofariz de agata

com iodeto de césio e posterior pastilhamento em prensa hidraulica.
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FIGURA 26 -  Pastilhas para 4-eb-p-fen (1), [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], (2), [Pd(u-(N3))(4-eb-p-fen)],
(3). [Pd(p-(NCO))(4-eb-p-fen)]. (4), [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)]; (5), [Pd(p-1)(4-eb-
-fen)], (6), [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)], (7).

Fonte: Do autor.

Com o surgimento dos equipamentos interferométricos o uso da operacao
matematica conhecida como transformada de Fourier aumentou significativamente,
calculando espectros obtidos a partir de interferogramas. Os interferogramas séo
constituidos por um divisor de feixes (beam splitter), que consiste de um espelho fixo
e outro movel. Ao passar radiacdo pelo divisor de feixes é transmitida metade desta
radiacdo para o espelho mével e a outra metade para o espelho fixo, a radiacédo
entdo € refletida pelos dois espelhos e recombinada de forma construtiva ou
destrutiva no beam splitter, dependendo da posi¢céo que se encontra os espelhos. O
feixe resultante passa através da amostra, ocorrem as absorcfes e prossegue até o
detector, o interferograma entéo € detectado e armazenado. Com o beam splitter de
iodeto de césio é possivel estender a faixa espectral inferior do equipamento até os
250 cm, regido de grande interesse para o quimico inorganico, pois é nesta regido
aonde sdo observadas as bandas atribuidas as ligacdes entre metais pesados como
o paladio(ll) e platina ligados a cloro, nitrogénio, enxofre, etc.

Através dos espectros de absorcdo na regido do infravermelho, é possivel
caracterizar a natureza das ligacbes presente nos compostos analisados. Com esta
técnica, € possivel elucidar alguns grupos presentes na molécula analisada,
facilitando sua caracterizacdo. Quando o composto é submetido a uma determinada
radiacdo, existe uma mudanca no estado vibracional das ligacbes deste, passando
de um estado menos para um estado mais energeético. Essa transicdo vibracional é
acusada por uma banda no espectro resultante (SILVERSTEIN, WEBSTER e
KIEMLE, 2005).

Assim, a espectroscopia no infravermelho € uma técnica que possibilita
investigar principalmente grupos funcionais presentes nas espécies quimicas
organicas e inorganicas permitindo-se confirmar a presenca de pseudohaletos, tais
como N3, NCO e SCN, nos complexos metélicos sintetizados no presente trabalho
(NAKAMOTO, 1986; GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986).
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4.3.4 Andlise térmica

A analise térmica consiste num grupo de técnicas em que é medida a
variacdo de uma propriedade quimica ou fisica da substancia em funcéo do tempo
ou da temperatura. Neste sentido, foram utilizadas as técnicas termogravimetria
(TG) e analise térmica diferencial (DTA). Na TG tém-se curvas detalhadas sobre as
alteracdes que o aquecimento pode provocar na massa das substancias, com o
objetivo de estabelecer a faixa de temperatura em que a mesma comega a se
decompor, além do andamento das reacdes de desidratacdo, oxidacéo, etc. Ja com
a DTA ocorre a medicdo das temperaturas da amostra e de um material
termicamente inerte usado como referéncia, enquanto sao aquecidos ou resfriados
em funcdo do tempo ou da temperatura. Deste modo, com as curvas DTA pode-se
acompanhar os efeitos do calor na amostra, como, a transicdo de fase ou reacdes
de desidratacdo, de dissociacdo, de decomposicdo, entre outros, além das
transicdes que envolvem variacdes de entropia. Diferente das curvas TG, as curvas
DTA ndo se apresentam em degraus, mas em picos que delimitam &reas
proporcionais ao calor de reagdo por unidade de massa de substancias ativas na
amostra (IONASHIRO, 2004).

As curvas TG-DTA foram obtidas através dos equipamentos TA Instruments
— Q600. Cada amostra com aproximadamente 10 a 20 mg foram dispostas em um
cadinho de alumina que é aquecido a partir da temperatura ambiente até 1100 °C,
com razdo de aquecimento de 20 °C.min™, fluxo de ar sintético de 100 mL.min™.

4.3.5 Espectroscopia de absor¢édo na regido do ultravioleta ou visivel

As cores sdo consequéncias da absorcéo e reflexdo seletiva da luz visivel.
Logo a absorgdo molecular na regido do ultravioleta e do visivel depende da
estrutura eletronica da molécula. Cada molécula apresenta um espectro
diferenciado. Na pratica, a espectrometria no UV-Vis é limitada aos sistemas
conjugados. Partindo entdo das conjugagdes dos compostos, podemos discutir os
resultados obtidos no espectro UV-Vis (HAMAKER; HALBACH, 2006).
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Os espectros de absor¢cdo na regido do Ultravioleta — Visivel foram
registrados no equipamento de marca Thermo Scientific — Modelo evolution 60,
usando como solvente acetonitrila UV/HPLC - espectroscopico. A faixa espectral é
de 200 — 1000 nm.

4.3.6 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética multinuclear, RMN, foram obtidos
em espectrometro modelo Bruker AC-300, operando a 300 MHz para *H e 75 MHz
para *C. As amostras foram preparadas com prévia solubilizacdo em solvente

deuterado neste caso o cloroférmio deuterado (CDCl3) ou DMSO-d6.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste topico estdo apresentados os resultados e caracterizacdes dos

complexos envolvidos neste trabalho.

5.1 CARACTERIZACAO

A seguir serdo apresentadas a caracterizacdo e discussdes dos resultados

obtidos para o ligante e para os complexos.

5.1.1 Sintese do ligante 4-eb-p-fen

O ligante iminico obtido apresenta ponto de fusdo bem definido em 153 °C,
baixo quando comparado a outros compostos solidos organicos nitrogenados
(PUTHILIBAI et al., 2009; SOKEIRIK, et al., 2006). A partir da analise desse dado, é
possivel concluir que houve a formacédo de um novo composto, visto que o ponto de
fusdo encontrado se difere dos pontos de fusdo dos reagentes de partida, no caso o
4-etilbenzaldeido (13 °C) e a p-fenilenodiamina (143 °C).

O novo composto obtido € estavel ao ar, porém higroscopico sendo
armazenado em dessecador utilizando-se silica como agente secante. Apresentou
odor caracteristico de iminas e solubilidade em metanol, etanol, acetona, acetonitrila,
diclorometano, cloroférmio, THF e DMSO sendo insolivel em agua. A solubilidade
nestes solventes permitiu a realizacdo das analises espectroscépica na regido do
UV-Vis (MeCN), *H RMN e **C RMN utilizando cloroférmio deuterado e a realizac&o
do teste biologico em DMSO. Analise elementar % calculada/encontrada para
Ca4H24N,: C 86,67/86,98 H 7,11/6,66 N 8,23/8,66.
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5.1.1.1 Espectroscopia de absorcao na regido do IV

Os espectros obtidos foram comparados com o0s espectros dos reagentes
precursores, observando-se que um novo composto foi obtido.

A importdncia da analise do espectro do aldeido de partida se deve
principalmente & observacdo da banda intensa em 1703 cm™, correspondente ao

estiramento da ligacédo -C=0 conjugada ao anel aromatico (figura 27).

FIGURA 27 - Espectro do precursor 4-etil-benzaldeido.
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Fonte: KINUGASA, TANABE, TAMURA, 2013.

No espectro da amina de partida, pode-se destacar as bandas acima de
3000 cm™, que correspondem aos estiramentos da ligacdo N-H. Além da banda
intensa em 1516 cm™ correspondente & deformacéo angular simétrica no plano do
NH; (figura 28).
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FIGURA 28- Espectro do precursor p-fenilenodiamina.
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Fonte: KINUGASA, TANABE, TAMURA, 2013.

No espectro de absorcao na regido do IV do ligante (figura 29), observou- se
a presenca de uma banda intensa em 1624 cm™ atribuida ao modo de estiramento
da ligacdo C=N caracteristica de iminas, evidenciando sua formacdo. Em
comparacdo com O espectro da amina primaria de partida, ocorre o
desaparecimento das bandas caracteristicas correspondentes aos estiramentos
assimétrico (~ 3300 cm™) e simétrico (~3200 cm™) da ligacdo N-H. Além disso,
quando comparado com o espectro do aldeido de partida, nota-se o
desaparecimento da banda intensa caracteristica do estiramento da ligacdo C=0 de
aldeido aromatico (~1700 cm™). Esses fatores corroboram a formagdo de um novo
composto a partir dos reagentes de partida.

Outras bandas que merecem destaque sdo as que aparecem entre 1192 e
1170, correspondentes ao estiramento da ligacdo C-N das aminas terciarias ligadas

1

aos anéis aromaticos, além da banda em 837 cm -, relacionada aos estiramentos C-

H do anel aromatico 1,4 dissubstituido.
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FIGURA 29 - Espectro do ligante iminico 4-deb-p-fen em pastilha de KBr.
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Fonte: Do autor.

5.1.1.2 Andlise Termogravimétrica (TG)

As curvas TGA e DTA do composto organico 4-eb-p-fen estéo representadas
na FIGURA 30. A curva TGA mostra que 0 composto € estavel termicamente até
260°C. Em seguida, ocorrem trés etapas de perda de massa. A primeira até 468°C e
as outras duas, que se sobrepdem, até 716°C. Esses eventos também estdo
indicados na curva DTA, através de um pico endotérmico em 391°C e um
exotérmico em 665°C. Além disso, a curva DTA também apresenta um pico
endotérmico em 160°C, antes do inicio da decomposicdo, que esta relacionado a
fusdo do composto. Esse dado foi corroborado pela analise de ponto de fusdo. A

massa residual foi de 0,49%, o que indica a completa decomposigéo.
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FIGURA 30 - Curva TG-DTA para o ligante 4-eb-p-fen.
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Fonte: Do autor.

5.1.1.3 Espectroscopia de absorcao na regido do UV-vis

Como na pratica, a espectrometria no UV-Vis é limitada a sistemas
conjugados e complexos metélicos, no ligante iminico foram avaliadas as
conjugacdes. O espectro de UV-vis para o ligante (figura 31) apresenta bandas nas
regides 230 e 280 nm provenientes das transicdes m-1m* das conjugacfes do anel
aromatico e do grupo C=N, respectivamente. A banda na regido 350 nm esta
relacionada a transicéo n-1m* do grupo C=N (HAFEZ, et al., 2009; PAVIA, 2010).
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FIGURA 31 - Espectro de absorcdo na regido do UV-Vis do
ligante iminico 4-eb-p-fen
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Fonte: Do autor.

5.1.1.4 Ressonancia Magnética Nuclear

A andlise do espectro de RMN de *H permitiu realizar as atribuicdes dos
sinais referentes aos protons presentes na estrutura do ligante iminico 4-eb-p-fen.
Na figura 32 a seguir sdo mostrados os valores dos sinais (0 ppm) e seus

respectivos prétons.
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FIGURA 32 - Espectro de RMN de *H para o ligante 4-eb-p-fen em CDCl,.
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Fonte: Do autor.

Para o espectro de RMN de 'H, espera-se que quanto maior a blindagem do
atomo, menor é o valor de & (sinal mais perto daquele atribuido ao padrdo TMS)
(FERNANDEZ et al., 2000). Analisando o espectro da base de Schiff, observou-se
bandas caracteristicas: um tripleto em 1,28 ppm (HsC-CH,-) referente ao hidrogénio
mais blindado presente na metila (A), um quadrupleto em 2,71 ppm (HsC-CH,-) (B),
um singleto a 8,48 ppm (-CH=N-) (F) (HAMAKER; HALBACH, 2006) e bandas
tipicas de anéis aromaticos simétricos, entre 7,25 e 7,85 ppm, referentes aos
hidrogénios presentes nos anéis aromaticos (HAFEZ et al., 2009).

O espectro de RMN de *3C para o ligante 4-eb-p-fen é mostrado na figura
33:
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FIGURA 33 - Espectro de RMN de **C para o ligante 4-eb-p-fen em CDCls.
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Fonte: Do autor.

E possivel observar no espectro de RMN de **C do ligante os principais
picos em 15,39 ppm (H3C-CH,-) (A), 28,98 ppm (H3C-CH»-) (B), 159,65 ppm (-
CH=N-) (G) e entre 121 e 150 ppm (anéis aromaticos simétricos) (HAMAKER,;
HALBACH, 2006).

5.1.1.5 Possivel Estrutura

A partir das caracterizacdes obtidas é possivel propor a seguinte estrutura

para o ligante iminico 4-eb-p-fen (figura 34):
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FIGURA 34 - Possivel estrutura para o ligante 4-eb-p-fen.
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Fonte: Do autor.

5.1.2 Sintese do composto [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],

O complexo de paladio, [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],, apresentou solubilidade
apreciavel em acetonitrila, cloroformio e DMSO. Nos solventes metanol, etanol,
acetona, diclorometano e THF observou-se baixa solubilidade e apresentou-se
insolivel em agua (figura 35). O ponto de decomposi¢cdo ocorreu em 271°C. A
andlise elementar calculada/encontrada em % para o composto CygH46CloN4Pd; foi:
C 59,89/59,18 H 4,82/5,07 N 5,82/6,11.

FIGURA 35 - Solubilidade do composto [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor.

5.1.2.1 Espectroscopia de absorc¢ao na regido do IV

Analisando o espectro obtido do complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)]. (figura 36),
pode-se observar que um grande numero de bandas sdo derivadas do ligante
organico. Espera-se também um deslocamento da banda caracteristica do

estiramento da ligacdo C=N do ligante para uma regido com maior energia. Isso
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pode ser explicado através da interacdo entre o metal e o sitio ligante da base de
Schiff, no caso a ligagdo C=N. Quando o paladio(ll) se liga ao nitrogénio do ligante,
ele causa uma deslocalizacdo eletrbnica nessa ligacédo, visto que a carga, antes
localizada sobre o ligante, se desloca pra formar a ligacdo coordenativa. Com isso,
essa ligacdo, por ter menor densidade eletrbnica e, consequentemente, menor
ordem de ligagédo, se enfraquece, passando a vibrar em frequéncias menores e
consequentemente menores numeros de onda (SILVERSTEIN, WEBSTER e
KIEMLE, 2005; NAKAMOTO, 2009). Assim, as quatro bandas correspondentes ao
estiramento —C=N- no ligante livre se sobrepde formando uma banda mais larga em
uma frequéncia menor (1602 cm™). Esse deslocamento significativo nas bandas

contribui para a proposta da formacdo do complexo sintetizado.

FIGURA 36 - Espectro do complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], em pastilha de Csl.
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Fonte: Do autor.

5.1.2.2 Anélise Termogravimétrica

As curvas TGA e DTA do composto [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], estéo
representadas na figura 37. A curva TGA mostra que o composto € termicamente

estavel até 110°C. Na sequéncia, ocorrem seguidas perdas de massa, na faixa de
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110-553°C, que podem ser relacionadas a eliminacdo dos ligantes 4-eb-p-fen e CI,
além da captacdo de 0,66 O, Esses eventos corresponderam a uma perda de
massa de 73,95% (calc. 75,69%). Na curva DTA, aparecem picos exotérmicos em
249 e 508 °C e um endotérmico em 321°C, referentes a essas etapas sucessivas de
decomposicdo. Entre 553 e 793°C ocorreu um ganho de massa de 1,06%, que pode
ser atribuido a oxidacéo do restante do Pd° a PdO, com 0,340,. A decomposicdo do
PdO a Pd° pode ser observada entre 793 e 821°C, através da perda de 3,13% de
massa (calc. 3,32%). Esse dado € corroborado por um pico endotérmico na curva
DTA em 809°C. A massa residual foi de 23,19% (calc. 22.11%).

FIGURA 37 - Curvas TG e DTA para [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],.
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Fonte: Do autor.

5.1.2.3 Espectroscopia de absor¢ao na regido do UV-vis

Quando comparado ao ligante, o complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], é
relativamente parecido, com apenas pequenas diferencas nas intensidades e na

localizac&o das bandas. Com a ligacao do Pd(Il) ao sitio ligante da base de Schiff, o
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nitrogénio da imina, a transicao n-1r* deixa de existir, pois ndo existem mais orbitais
ndo ligantes. Porém, uma banda intensa aparece na mesma regido, o qual é
relacionada a transicéo de carga ligante-metal (TCLM).

A complexacdo do paladio com o ligante iminico também é elucidada pelo
deslocamento da banda C=N de 350 nm para a regido de 345 nm, devido a
combinagao d — d* do metal (KICKELBICK et al., 2003). A banda da transi¢ao Tr-1*
do anel aromético continua presente, porém ocorre o deslocamento de 280 nm para
255 nm que é decorrente a perda de um hidrogénio, pela transicdo TCLM T11¢; — Pd.
figura 38 (DUAN et al., 1998). As bandas formadas pela transi¢do d-d do metal se
localizam nessa mesma regidao (BENKHALED, et al., 2006; YU, et al., 2010).
Entretanto, essas transicbes sdo proibidas pela regra de selecdo de Laporte e,
portanto, ocorrem com intensidades muito baixas (HOUSECROFT & SHARPE,
2005).

FIGURA 38 - Espectro de absorcao na regido do UV-Vis do
complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], comparado

com o ligante 4-eb-p-fen.
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Fonte: Do autor.

5.1.2.4 Ressonéancia Magnética Nuclear

A anélise de espectroscopia de *H RMN do composto [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)].

corroboram com os dados de IV do complexo sintetizado. O espectro de *H RMN do
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composto (figura 39) mostra o deslocamento do pico (-HC=N-) para 9,96 ppm,
quando comparado ao ligando livre, além de manter a banda de ~8,48 ppm. O
surgimento desse pico em 9,96 ppm ocorre devido a coordenacao do paladio a base
nitrogenada do composto iminico e a ciclometalacédo faz com que parte dos anéis
aromaticos presentes na molécula perca um dos seus protons, gerando anéis com
trés prétons ndo mais equivalentes (MEGURO et al., 2008). Como o sinal em ~8,48
nao desapareceu, pode-se inferir que a quelacdo do complexo ocorre em somente
um sitio nitrogenado. Além disso, na regido aroméatica foram observadas séries
complicadas de multipletos além da preservacdo dos picos principais, mostrando
modificagdes em um dos anéis aromaticos onde possivelmente ocorreu a

ciclometalacao.

FIGURA39-  Espectro de RMN de 'H para [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], em CDCl,.
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Fonte: Do autor.

Analisando o espectro de RMN de *C (figura 40) pode-se observar o
deslocamento do pico de imina do carbono do ligante livre para 192,05 ppm, além de
manter a banda em ~160 ppm. O surgimento desse pico em 192,05 ppm ocorre
devido a coordenacdo do paladio a base nitrogenada do composto iminico e a
ciclometalacdo faz com que ocorra uma desblindagem maior nessa ligacdo. Como o

sinal em ~159 ndo desapareceu, pode-se inferir que a quelagdo do complexo ocorre
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em somente um sitio nitrogenado. Além disso, como para o espectro de RMN de *H,
foram observadas séries complicadas de multipletos e preservacdo dos picos

principais, mostrando modificaces em um dos anéis aromaticos.

FIGURA40-  Espectro de RMN de “*C para [Pd(p-Cl)(4-eb-p-fen)], em CDCl,.
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Fonte: Do autor.

5.1.2.5 Possivel estrutura

A partir das caracterizacdes obtidas € possivel propor a seguinte estrutura

para o complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)], (figura 41):
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FIGURA 41 - Proposta da estrutura do
complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],.
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Fonte: Do autor.

5.1.3 Sintese do composto [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)].

O ponto de decomposicdo para o complexo [Pd(u-(N3))(4-eb-p-fen)], foi
198 °C. O composto apresentou solubilidade em metanol, etanol, acetona,
acetonitrila, THF e DMSO, e apresentou-se pouco solivel em cloroférmio e
diclorometano (figura 42). A andlise elementar calculada/encontrada% para o
composto CygHasN1oPd; foi: C 59,08/58,98 H 4,75/4,97 N 14,35/13,87.

FIGURA 42 -  Solubilidade para [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)]..

Fonte: Do autor.

5.1.3.1 Espectroscopia de absorc¢ao na regido do IV

Os azido-complexos apresentam uma banda intensa na regido de 2000 a
2100 cm™ no espectro de absorcdo na regido do infravermelho; atribuida ao
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estiramento assimétrico do grupo azida, vas(N3), € sua energia depende de sua
assimetria. Assim quanto maior a diferenca entre as distancias N-N, maior a energia
do estiramento assimétrico do grupo azida.

Considerando os modos de coordenagdo do grupo azida, os azido
complexos séo classificados em trés grupos principais: (a) complexos contendo o
grupo azida ligado ao metal de forma terminal; (b) complexos contendo o grupo
azida em ponte entre dois centros metalicos, pelo mesmo atomo de nitrogénio, modo
de coordenacdo end—on e (c) complexos contendo o grupo azida em ponte entre
dois centros metalicos, via atomos de nitrogénio terminais, modo de coordenacéo
end-to-end. Assim, utilizando a espectroscopia de absor¢cdo na regido do IV é
possivel diagnosticar o modo de coordenacdo da azida como mostrado na figura 43
(GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986).

FIGURA 43 - Principais modos de coordenacéo do ion azida.

N

N

N _NNN M—NNN
M7 M M M
u—1,1 (end on) u—1,3 (end to end) terminal

Fonte: SANTANA, 2004.

Os complexos contendo o grupo azida em ponte entre dois atomos
metélicos, com a coordenacdo end-on, apresentam vibracfes vas(N3) na faixa de
2070 cm™ a 2050 cm™. Quando ocorre a coordenacéo de modo end-to-end, 0 vas(N3)
ocorre em frequéncias acima de 2070 cm™. Frequéncias abaixo de 2050 cm™ s&o
caracteristicas de grupos azida coordenados de forma terminal (DORI e ZIOLO,
1973; GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986; THONIEPORTH-OETTING e
KLAPOTKE, 1995; NAKAMOTO, 1986).

O estiramento simétrico do grupo azida, vs(N3) depende do grau de
assimetria da azida coordenada, e € observado em muitos azido-complexos com
uma banda de baixa intensidade préxima a 1300 cm™. As azidas coordenadas
apresentam, ainda, um modo normal de vibragc&o duplamente degenerado & (N-N-N)

na regido entre 500 a 700 cm™. A tabela 3 ilustra os modos vibracionais de azido
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complexos e seus respectivos valores encontrados no espectro de absor¢cdo na
regido do infravermelho (DORI e ZIOLO, 1973; THONIEPORTH-OETTING e
KLAPOTKE, 1995; NAKAMOTO, 1986).

TABELA 2.  Principais modos vibracionais dos pseudohaletos.
Modo de Coordenacgao vas(N3) vs(N3) d (NNN)
NNN (ivre) 2128 1350-1280 700-500
M-NNN terminal) 2050-2030 1350-1280 700-500
M-(N3)-Mend-on) 2050-2070 1350-1280 700-500
M-NNN-M end-to-end) 2090-2070 1350-1280 700-500

Fonte: SANTANA, 2004.

A banda caracteristica da presenca da azida no complexo [Pd(u-(N3))(4-eb-

p-fen)], é observada na regido entre 2065 cm™ e 2015 cm™ (figura 44), levando a

concluir que a azida esta ligada na forma end-on ao paladio do complexo [Pd(u-

N3)(4-eb-p-fen)]s.

FIGURA 44 -
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5.1.3.2 Anélise Termogravimeétrica

Na figura 45 estdo apresentados os resultados das andlises TGA e DTA do
complexo [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)],. Estavel termicamente até 118°C, o composto
apresenta sucessivas etapas de decomposicdo até 551°C, formando PdO. Essas
etapas resultam em uma perda de massa de 74,91%, equivalente em valores a
eliminacao dos ions N3, do ligante 4-eb-p-fen, e da reacdo com O, (calc. 74.90%).

Nessa faixa de temperatura, observa-se, através da curva DTA, a existéncia
de sinais exotérmicos em 164 e 508°C. A decomposicdo do PdO a Pd® ocorre entre
796 e 831°C, e é acusada por um pico endotérmico em 826°C e uma perda de
3,08% de massa (calc. 3,28%). A massa de Pd° residual foi de 21,63% (calc.
21,81%).

FIGURA 45 - Curvas TG e DTA para [Pd(u-(N3))(4-eb-p-fen)],.
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Fonte: Do autor.
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5.1.3.3 Espectroscopia de absorcao na regido do UV-vis

O espectro na regidao UV-vis do complexo precursor [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],
apresentou deslocamento da banda em 345 nm com a complexacéo do Pd-C. Com
a substituicio regioespecifica o complexo [Pd(u-Ns)(4-eb-p-fen)], apresentou
deslocamento da banda 345 nm para 365 nm (figura 46). Esse deslocamento &
denominado batocrémico, pois ocorreu uma diminuicdo da energia da transicao
eletrOnica possivelmente devido a transferéncia de carga ligante-metal (TCLM) entre

0s orbitais da azida e do paladio(ll).

FIGURA 46 - Espectro de absor¢éo na regido do UV-Vis do
complexo [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)].,.
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Fonte: Do autor.

5.1.3.4 Ressonéancia Magnética Nuclear

Observando-se o espectro de'H RMN do composto [Pd(u-Ns3)(4-eb-p-fen)],
(figura 47), pode-se verificar pequenos e pouco significantes deslocamentos dos
sinais de prétons quando comparado ao espectro de’H RMN do composto [Pd(p-
Cl)(4-eb-p-fen)],. Este fato € esperado, uma vez que a substituicdo regioespecifica

do cloro pela azida pouco altera o ligante. O espectro de *H RMN do composto
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[Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)], mostra o deslocamento do pico (-HC=N-) para 9,88 ppm,
quando comparado ao ligando livre, além de manter a banda de ~8,48 ppm. Nesse
espectro também podemos observar na regido aromatica séries complicadas de
multipletos além da preservacdo das bandas principais, mostrando modificagcdes em

um dos anéis aromaticos.

FIGURA 47 - Espectro de RMN de 'H para [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)], em DMSO-d6.
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Fontes: Do autor.

Analisando o espectro de RMN de **C do composto [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)]s
(figura 48) pode-se observar o deslocamento de (-CH=N-) para 193,59 ppm em
relacdo ao ligante livre, além de manter a banda em ~160 ppm. Como no espectro
de 'H o complexo [Pd(u-Ns)(4-eb-p-fen)],, este sofre poucos deslocamentos
comparados ao do complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],, onde nesse caso também
foram observadas séries complicadas de multipletos e preservacdo dos picos

principais, mostrando modificagdes em um dos anéis aromaticos.



FIGURA 48 - Espectro de RMN de **C para [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)l, em DMSO-d6.
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Fonte: Do autor.

5.1.3.5 Possivel estrutura

A partir das caracterizacdes obtidas é possivel propor a seguinte estrutura

para o complexo [Pd(u-N3)(4-eb-p-fen)], (figura 49):

FIGURA 49 -  Proposta para [Pd(u-Ns)(4-eb-p-fen)],.
*
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Fonte: Do autor.
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5.1.4 Sintese do composto [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)],

O complexo [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)], apresentou ponto de decomposicéao
em 210 °C. Esse composto € soluvel em metanol, acetona, acetonitrila, cloroférmio,
THF e DMSO, porém apresenta pouca solubilidade em etanol e diclorometano
(figura 50). A andlise elementar calculada/encontrada em % para 0 composto
CsoH16N6O2Pd; foi: C 61,54/59,98 H 4,75/4,23 N 8,61/8,47.

FIGURA 50 - Solubilidade para [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor.

5.1.4.1 Espectroscopia de absorcao na regido do IV

O ion cianato pode se coordenar a metais através do atomo de oxigénio,
nitrogénio ou por ambos, sendo predominante a coordenacdo pelo atomo de
nitrogénio (SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2005; NAKAMOTO, 1986). No
espectro dos complexos contendo o cianato coordenado, as bandas de v(CN) e
v(CO) apresentam-se deslocadas para frequéncias maiores quando comparadas
aquelas do cianato livre, onde os espectros dos compostos contendo o cianato
coordenado via nitrogénio, a banda associada ao v(CO) desloca-se para frequéncias
maiores do que o modo correspondente a coordenacdo via atomo de oxigénio
(GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986; THONIEPORTH-OETTING e KLAPOTKE,
1995; NAKAMOTO, 1986).

Como o ion metalico paladio(ll) é caracterizado como um acido macio, de
acordo com a teoria de Pearson, a interacéo ocorre preferencialmente pelo atomo de
nitrogénio do anion, visto que este é o sitio mais macio deste (SHRYVER, ATKINS,
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2008). Esse ion apresenta os mesmos modos ativos no infravermelho que a azida,
porém apresenta mais modos de coordenacéo, devido a uma maior variedade de

atomos em sua composicao (figura 51).

FIGURA 51 - Modos de coordenagdo mais comuns do cianato (NCO).

M M M M

NCO OCN OCN NCO

/ /
M M

N-terminal O-terminal u-1,1-0 u-1,1-N

Fonte: SANTANA, 2004.

A coordenacao do grupo N-cianato de modo terminal ao &tomo de paladio(ll)
€ evidenciada pelo aparecimento das bandas de estiramento v,s(NCO) e vs(NCO) na
regido de 2260 - 2170 cm™ e 1355 - 1310 cm™, respectivamente, enquanto a
deformacédo angular (NCO) situa-se entre 620 - 580 cm™. Quando o cianato atua
como ligante em ponte entre 0s centros metalicos, observa-se o deslocamento do
estiramento assimétrico v,s(NCO) para frequéncias menores.

Na tabela 4, s&o fornecidos os intervalos associados aos modos vibracionais

do ion cianato para as suas varias formas de coordenacdo:

TABELA 3- Intervalos de frequéncias observados para os diferentes tipos
de coordenacao do ion cianato, em cm™
Modo de Coordenagao v(CN) v(CO) 3(NCO)
NCO" (ivre) 2165 1254 628-637
M-NCO (n-terminal) 2240-2170 1320-1350 590-640
M-OCN (o-terminaly 2200-2240 1070-1320 590-630
M*I\‘I*M 2150-2210 1300-1340 610-660
C
O (N-end-on)

Fonte: SANTANA, 2004.

A coordenacdo do grupo N-cianato ao atomo de paladio(ll) é evidenciada
pelo aparecimento da banda de estiramento v.s(NCO) na regido de 2181 cm™ figura

52. A banda do cianato no complexo [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)], evidencia a



72

coordenacao do ligante ao metal apresentando-se no modo N-end-on (NAKAMOTO,
1986; MEGURO et al., 2008).

FIGURA 52 - Espectro do complexo [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)],, em pastilha de Csl.
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Fonte: Do autor.

5.1.4.2 Anélise Termogravimétrica

As curvas TGA e DTA do composto [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)]. estdo
ilustradas na figura 53. Este apresenta estabilidade térmica em temperaturas
inferiores a 115°C. ApGs essa temperatura, 0 complexo passa por diversas etapas
de perda de massa, até a temperatura 535°C, resultando em um total de 74,68% de
massa perdida. Essa porcentagem é equivalente a eliminacdo dos dois
pseudohaletos NCO™ e dos dois ligantes 4-eb-p-fen, além da adicdo de 0,470.,.
Nessa mesma faixa de temperatura, a curva DTA indica dois sinais exotérmicos: um
em 271°C e o outro em 471°C. Na segunda etapa (535-795°C), ocorre um ganho de
massa de 1,71%, relacionado a oxidac&o do restante do Pd°® a PdO por 0,530,. A

etapa final ocorre entre 795 e 831°C e equivale a reducédo do PdO a Pd°. Essa é
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caracterizada por uma perda de 3,21% de massa (calc. 3,28), equivalente a
eliminagdo do O, além da existéncia de um pico endotérmico em 816°C. A massa

final apés a decomposicéo total foi de 22,14% (calc. 22,17%).

FIGURA53- TG e DTA para [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)]..
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Fonte: Do autor.

5.1.4.3 Espectroscopia de absor¢ao na regido do UV-vis

A complexacao do Pd com o ligante iminico € elucidada pela banda 345 nm,
devido a transicdo m — T* do metal-ligante (KICKELBICK et al., 2003). Quando
ocorre a substituicdo do CI" pelo pseudohaleto NCO" (figura 54), a banda desloca pra
regido de maior comprimento de ondas 350 nm. O deslocamento esta associado a
substituicdo de um grupamento auxocromo (CI) por um grupamento cromoéforo

(NCO).
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FIGURA 54 - Espectro de absorcéo na regido do UV-Vis
do complexo [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)],.
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Fonte: Do autor.

5.1.4.4 Ressonancia Magnética Nuclear

O espectro de *H RMN do composto [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)], (figura 55)
mostra o deslocamento do pico (-HC=N-) para 9,92 ppm, quando comparado ao
ligando livre, além de manter a banda de ~8,48 ppm referente a (-HC=N-) o qual ndo
ciclometalou. Além disso, na regido aromatica foram observadas séries complicadas
de multipletos e preservacdo das bandas principais. Portanto, para o complexo
[Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)], também foi possivel observar modificacbes em um dos

anéis aromaticos, indicando a ciclometalacéo.
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FIGURA 55 -  Espectro de RMN de *H para [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)l, em DMSO-d6.
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Fonte: Do autor

Analisando o espectro de RMN de **C do composto [Pd(p-(NCO))(4-eb-p-
fen)], (figura 56) pode-se observar o deslocamento da banda de imina do carbono do
ligante livre para 193,65 ppm, além de manter a banda em ~160 ppm. Além disso,
como para o espectro de RMN de 'H, foram observadas séries complicadas de
multipletos e preservacédo dos picos principais, mostrando modificacbes em apenas
um dos anéis aromaticos. O complexo [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)], também apresenta

poucos deslocamentos comparado ao complexo [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)]s..
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FIGURA 56 - Espectro de RMN de *C para [Pd(p-(NCO))(4-eb-p-fen)l, em CDCls.
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Fonte: Do autor.

5.1.4.5 Possivel estrutura

A partir das caracterizacdes obtidas é possivel propor a seguinte estrutura

para o complexo [Pd(u-NCO)(4-eb-p-fen)], (figura 57):

FIGURA 57 -  Proposta para [Pd(u-(NCO))(4-eb-p-fen)]..

@ Carbono
O Nitrogénio
() Oxigénio
() Paladio

Fonte: Do autor.
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5.1.5 Sintese do composto [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)],

O complexo [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)], apresentou ponto de decomposicao
em 170 °C. Apresentou solubilidade em metanol, acetona, acetonitrila, cloroférmio,
THF e DMSO e insolavel em agua, etanol e diclorometano (figura 58). A analise
elementar calculada/encontrada em % para o0 composto CsoHisNePd,S foi: C
59,58/58,38 H 4,60/4,91 N 8,34/9,38.

FIGURA 58 -

Solubilidade [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor.

5.1.5.1 Espectroscopia de absorcao na regido do IV

O ion tiocianato pode se coordenar ao metal através do atomo de nitrogénio
ou enxofre ou por ambos (M-NCS-M). O tiocianato tende a se coordenar a acidos
moles via atomo de enxofre e, a acidos duros via atomo de nitrogénio, assim, de
acordo com a classificagdo de Pearson metais como o paladio coordenam-se
através do atomo de enxofre (GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986). Entretanto, o
estado de oxidacdo do metal, a natureza dos outros ligantes e os efeitos
estereoquimicos também influenciam os modos de coordenacdo (NAKAMOTO,
1986).

O tipo de coordenacdo do grupo tiocianato afeta a ordem de ligagdo das
ligacdes CN e CS. A frequéncia v(CN) dos compostos contendo tiocianato aumenta
na ordem: NCS < M-NCS < M-SCN < M-NCS-M, observando-se portanto que o
v(CN) do grupo tiocianato em ponte apresenta valores mais elevados de frequéncia.

Quando o grupo tiocianato coordena-se em ponte, o v(CN) pode aumentar de 120 a
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70 cm™, comparado ao ion SCN ndo coordenado. Os modos de coordenacgéo M-
SCN ou M-NCS também afetam a posicéo da frequéncia do v(CS) (ibid.).
O ion tiocianato também pode atuar como ligantes em ponte (end-on ou end-

to-end), terminal ou ibnico (figura 59).

FIGURA 59 - Modos de coordenacdo mais comuns do tiocianato (SCN).
M M M M M
AN N\ N\ X N
SCN NCS NCS NCS SCN SCN
A A A AN
M MM M M M
S-terminal  N-terminal p-1,3 H-1,1-N p-1,1-8 p-1,13

Fonte: SANTANA, 2004.

A formacéo da ligagdo Pd-SCN é caracterizada pela presenca das bandas
vas(SCN) e vs(SCN) na regido de 2100 - 2050 cm™ e 870 - 820 cm¥,
respectivamente. Quando coordenado pelo atomo de enxofre (Pd-SCN) a frequéncia
do estiramento vas(SCN) é observada entre 2125 - 2110 cm™ e a frequéncia do
estiramento vs(SCN) situa-se na regigo de 760 - 700 cm™. Quando coordenado em
ponte, 0 estiramento assimétrico v.s(SCN) localiza-se entre 2165 - 2100 cm™.

A tabela 5 lista os intervalos aproximados dos modos vibracionais
fundamentais para os diferentes modos de coordenacado do ion tiocianato.

TABELA 4 - Intervalos de frequéncias observados para os diferentes tipos de
coordenacao do fon cianato, em cm™.

Modo de Coordenacao v(CN) v(CS) d(NCS)
SCN (iivre) 2053 746 471-486
M-NCS (N-terminal) 2100-2050 820-870 475-485
M-SCN (s-terminal) 2085-2130 700-760 430-470
M—T\‘I—M 2065-2165 750-800 440-470
c
S (end-to-end)

Fonte: SANTANA, 2004.

A formacdo da ligacdo Pd-SCN, end-to-end, aparece na frequéncia do
estiramento v.s(SCN) é observada entre 2150-2112 cm™ e a frequéncia do

estiramento vs(SCN) situa-se na regido de 760-700 cm™ (figura 60). A presenca da
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banda do pseudohaleto coordenado ao centro metalico de modo end-to-end, elucida
que SCN presente no complexo esta ligado ao metal pelo atomo de S. Isto se deve
devido a frequéncia deste aparecer na regido 2112 cm? para
[Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)]. (JAIN, 2005) com o surgimento de um segundo pico na

banda.

FIGURA 60 - Espectro do complexo [Pd(p-(SCN))(4-eb-p-fen)],, em pastilha de Csl.
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5.1.5.2 Anélise Termogravimétrica

Na figura 61 se encontram as curvas TGA e DTA do composto [Pd(u-
(SCN))(4-eb-p-fen)],. Este complexo inicia sua decomposicdo em 116°C e, pela
curva TGA, nota-se diversos eventos com perda de massa até a temperatura de
598°C. Esses eventos sdo acompanhados por sinais exotérmicos na curva DTA (em
271 e 541°C) e resultam em uma perda de massa total de 75,31% (calc. 77,06%),
equivalente a eliminacdo dos ligantes SCN" e 4-eb-p-fen, além da captacdo de 0,57
O.. A etapa seguinte se estende até 785°C e se caracteriza por um ligeiro ganho de
1,33% de massa. Esse efeito se d& pela oxidacdo do restante do Pd° a PdO. Na
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Gltima etapa ocorre a reducdo do PdO a Pd° liberando 3,13% de massa em O,
(calc.3,17) e formando um residuo final de 19,13 % (calc. 21,12). Essa Ultima etapa

€ caracterizada por um pico endotérmico na curva DTA em 807°C.

FIGURA 61- Curvas TG e DTA para [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)],.
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Fonte: Do autor.

5.1.5.3 Espectroscopia de absorcao na regido do UV-vis

A banda proveniente da complexacdo do paladio ao grupamento
nitrogenado € evidenciada pela banda em 345 nm, ao substituir o CI" pelo
pseudohaleto SCN’, observando-se 0 deslocamento da banda de uma maior regiao
de comprimento de onda 350 nm (figura 62). A substituicdo do cromoforo SCN,
diminuiu a energia da transicdo ™ — 1*. O deslocamento de 255 nm para 265 nm,

também é evidenciado no complexo [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)]..
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FIGURA 62 - Espectro de absorcdo na regido do UV-Vis
do complexo [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)]s,.
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Fonte: Do autor.

5.1.5.4 Ressonéancia Magnética Nuclear

Complementando as informacdes fornecidas no espectro de IV, o espectro
de RMN de 'H do composto [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)], (figura 63) elucida a
formacdo do anel ciclomentalado, uma vez que mostra o deslocamento do pico
(-HC=N-) para 9,90 ppm, quando comparado ao ligando livre e mantém a banda de
~8,48 ppm referente a (-HC=N-) o qual ndo ciclometalou. Além disso, na regiao
aromatica sado observadas séries complicadas de multipletos além da preservacao

das bandas principais.
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FIGURA 63 - Espectro de RMN de *H para [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)], em DMSO-d6.
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Analisando o espectro de RMN de **C do composto [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-
fen)]. (figura 64) pode-se observar o deslocamento da banda de imina do carbono do
ligante livre para 193,39 ppm, além de manter a banda em ~160 ppm. Além disso,
como para o espectro de RMN de 'H, foram observadas séries complicadas de
multipletos e preservagao dos picos principais, mostrando modificacbes em apenas

um dos anéis aromaticos.



FIGURA 64 - Espectro de RMN de *C para [Pd(p-(SCN))(4-eb-p-fen)], em DMSO-d6.
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Fonte: Do autor.

5.1.5.5 Possivel estrutura

A partir das caracterizacdes obtidas é possivel propor a seguinte estrutura

para o complexo [Pd(u-SCN)(4-eb-p-fen)], (figura 65):

FIGURA 65 -  Proposta [Pd(u-(SCN))(4-eb-p-fen)]..
.

@ Carbono
(O Nitrogénio
Enxofre

() Paladio

Fonte: Do autor.
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5.1.6 Sintese do composto [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)],

O complexo [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)]. apresentou decomposi¢cdo em 315 °C,
solubilidade em metanol, acetona, acetonitrila, THF e DMSO e insoluvel em etanol,
cloroférmio e acetonitrila (figura 66). A andlise elementar calculada/encontrada em %
para o composto CsgHseBroN4Pd,: C 54,82/53,67 H 4,41/4,17 N 5,33/5,86.

FIGURA 66 -  Solubilidade [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor.

5.1.6.1 Espectroscopia de absorcao na regido do IV

A substituicdo do haleto CI" pelo Br, ndo é evidenciado no espectro de
infravermelho, pois a vibracéo da ligacao Pd-Br ndo é observada na regido comum
da espectroscopia (figura 67).
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FIGURA 67 - Espectro do complexo [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)],, em pastilha de Csl.
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5.1.6.2 Andlise Termogravimétrica

Na figura 68 estdo apresentadas as curvas TGA e DTA do complexo [Pd(u-
Br)(4-eb-p-fen)],. Esse composto apresenta estabilidade térmica até 130°C. De 130
a 693°C, ocorrem sucessivas etapas de decomposicao, resultando em uma perda de
massa de 76,87% (calc. 77,23%), além de apresentar sinais exotérmicos (263 e
636°C) e endotérmicos (386°C) na curva DTA. Essa variacdo de massa é
relacionada a eliminacéo dos ligantes Br" e 4-eb-p-fen e da captacao de O, e resulta
em PdO como residuo. A decomposicdo do PdO a Pd® ocorre entre 797 e 834°C,
resultando em uma diminuicdo de 2,42% de massa (calc. 3,94%). Esse evento é
acompanhado por um sinal endotérmico na curva DTA. A massa residual de Pd° é
de 20,79% (calc. 20,24%).
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FIGURA 68 - Curvas TG e DTA para [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)],.
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Fonte: Do autor.

5.1.6.3 Espectroscopia de absorcao na regido do UV-vis

A interpretacdo do espectro obtido (figura 69) para esse composto € muito
semelhante a dos espectros dos compostos com cloreto e tiocianato, visto que estes

nao apresentaram diferencgas significativas.
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FIGURA 69 -  Espectro de absorcéo na regido do UV-Vis do
complexo [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)],.
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Fonte: Do autor.

5.1.6.4 Ressonancia Magnética Nuclear

O espectro de *H RMN do composto [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)], (figura 70)
mostra o deslocamento do pico (-HC=N-) para 9,88 ppm, quando comparado ao
ligando livre. Além disso, na regido aroméatica foram observadas séries complicadas
de multipletos. Como n&o ocorreram deslocamentos significativos além da
preservacdo das bandas principais é possivel inferir que ocorreu ciclometalacgéo,
onde parte dos anéis aromaticos presentes na molécula perdem um de seus

prétons.
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FIGURA 70 - Espectro de RMN de 'H para [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)], em DMSO-d6.
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Analisando o espectro de RMN de **C do composto [Pd(p-Br)(4-eb-p-fen)],
(figura 71) pode-se observar o deslocamento da banda de imina do carbono do
ligante livre para 193,57 ppm, além de manter a banda em ~160 ppm. Além disso,
como para o espectro de RMN de 'H, foram observadas séries complicadas de
multipletos e preservacgédo dos picos principais, mostrando modificagdes em um dos

anéis aromaticos.



FIGURA 71 - Espectro de RMN de **C para [Pd(p-Br)(4-eb-p-fen)], em DMSO-d6.
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5.1.6.5 Possivel da estrutura

A partir das caracterizacdes obtidas é possivel propor a seguinte estrutura

para o complexo [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)], (figura 72):

FIGURA 72 - Proposta para [Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)]s.
.

@ Carbono
( Nitrogénio
(_) Bromo
O Paladio
Fonte: Do autor.
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5.1.7 Sintese do composto [Pd(u-I)(4-eb-p-fen)].

O Complexo [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)], apresentou decomposi¢cdo em 260 °C.
Apresenta solubilidade em metanol, etanol, acetona, acetonitrila, THF e DMSO e
pouco soluvel em cloroférmio e diclorometano (figura 73). A analise elementar
calculada/encontrada em % para o composto CsgHassl2N4Pd, foi: C 50,33/49,19 H
4,05/3,98 N 4,89/5,16.

FIGURA 73 - Solubilidade para [Pd(

-1)(4-eb-p-fen)],.

Fonte: Do autor.

5.1.7.1 Espectroscopia de absorcao na regido do IV

A ligacdo do haleto I' ao Paladio ndo é evidenciado no espectro de
infravermelho, pois sua banda ndo é observada na regido comum da espectroscopia
(figura 74).
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FIGURA 74 - Espectro do complexo [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)],, em pastilha de Csl.
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5.1.7.2 Andlise Termogravimétrica

As andlises TGA e DTA do composto [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)], resultaram nas
curvas ilustradas na figura 75. Este composto é considerado termicamente estavel
em temperaturas abaixo de 114°C. Etapas de perda de massa se sobrepdem entre
115 e 666°C, resultando em 80,46% de massa perdida (calc. 81,20%). Essas etapas
sdo acompanhadas por sinais na curva DTA em 251 e 636°C, ambos exotérmicos, e
podem ser relacionadas a eliminacéo dos iodetos e dos ligantes 4-eb-p-fen, além da
captacdo de 0,390.,. Entre 666 e 792°C, ocorre uma etapa de ganho de 1,22% de
massa, relacionada & oxidacdo do restante do Pd® a PdO com 0,610, A
decomposicédo do PdO a Pd° ocorre entre 792 e 825, com uma perda de massa de
3,08% (calc. 3,28%). Esta é corroborada pela existéncia de um pico endotérmico na

curva DTA, em 807°C. A massa residual foi de 19,55% (calc. 18,58%).



92

FIGURA 75 - CurvasTG e DTA para [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)],.
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5.1.7.3 Espectroscopia de absorcao na regido do UV-vis

Como observado no seu precursor [Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],, o complexo
[Pd(u-I)(4-eb-p-fen)],, o qual teve a substituicdo do haleto CI" pelo I, apresentou
deslocamento da banda 345 nm para 340 nm (figura 76). Além disso, a banda por
volta de 255 cm™ aparece de maneira mais intensa que nos demais compostos e

deslocada para uma regido de mais baixa energia.
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FIGURA 76 - Espectro de absorcdo na regido do UV-Vis do
complexo [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)],.
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5.1.7.4 Ressonancia Magnética Nuclear

O espectro de *H RMN do composto [Pd(p-1)(4-eb-p-fen)], (figura 77) mostra
o deslocamento do pico (-HC=N-) para 9,93 ppm, quando comparado ao ligando
livre, além de manter a banda de ~8,48 ppm. Além disso, na regido aromatica foram
observadas séries complicadas de multipletos além da preservacdo das bandas

principais, mostrando modificacdes em um dos anéis aromaticos.
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FIGURA 77 -  Espectro de RMN de *H para [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)], em DMSO-d6.
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Analisando o espectro de RMN de **C do composto [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)].
(figura 78) pode-se observar o deslocamento da banda de imina do carbono do
ligante livre para 193,17 ppm, além de manter a banda em ~160 ppm. Além disso,
como para o espectro de RMN de 'H, foram observadas séries complicadas de
multipletos e preservacgédo dos picos principais, mostrando modificagdes em um dos

anéis aromaticos.



FIGURA 78 -  Espectro de RMN de *C para [Pd(p-1)(4-eb-p-fen)], em DMSO-d6.
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5.1.7.5 Possivel estrutura

A partir das caracterizacdes obtidas é possivel propor a seguinte estrutura

para o complexo [Pd(u-I)(4-eb-p-fen)], (figura 79):

FIGURA 79 -  Proposta para [Pd(p-1)(4-eb-p-fen)]s.
.
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Fonte: Do autor.
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5.2 ENSAIOS BIOLOGICOS

Foi realizada apenas uma avaliacdo preliminar da atividade leishmanicida
para o ligante e os complexos metéalicos obtidos utilizando cepas referéncia de L.
amazonenses (figura 80).

Os ensaios biologicos apresentaram problemas relacionados a estabilidade
dos compostos, uma vez que ocorreram precipitacdes no fundo do tubos apds trés
dias de preparo dos compostos. Tentou-se re-diluir as amostras utilizando banho
ultrassénico, porém nao se sabe se 0 composto nao iria precipitar durante o contato
das drogas com os promastigotas, ndo apresentando assim resultados confiaveis.

A maioria dos testes mostrou que nas concentracbes de 40 e 10
microgramas/mL a contagem foi muito proxima ao do controle. Ou seja, nestas
condigbes ndo apresentaram atividade consideravel até a concentracdo de 40
microgramas, ndo sendo possivel calcular o ICsy, uma vez que nao forneceria
resultados confidveis. O ligante apresentou atividade consideravel, uma vez que a
medida que se aumentaram as concentracbes, o numero de promastigotas
diminuiam, de tal forma que com 40 microgramas o numero de parasitos foi trés
vezes menor que o controle. Os testes serdo repetidos para garantia da
estabilidade/precipitacdo dos compostos, uma vez que a temperatura, o clima,

influencia no crescimento dos parasitas.

FIGURA 80 - Percentual de Inibicdo do Crescimento de
Promastigotas a 40ug/mL.
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6 CONCLUSOES

Através da andlise dos resultados obtidos a partir das técnicas de
caracterizagcdo utilizadas, foi possivel determinar a formacado de novos compostos,
como o ligante iminico, o complexo deste com paladio(ll) e os complexos formados
com as substituicbes regioespecificas do ion cloreto pro ions haletos e
pseudohaletos.

O ligante iminico demonstrou ser um bom agente coordenante e sua sintese
realizada com alto grau de pureza, atestado através de técnicas tais como analise
térmica (DTA), uma vez que esta apresentou um pico bem definido no ponto de
fuséo.

O complexo de cloro formado apresentou possivelmente uma coordenacéo
metal-ligante 2:2. O paladio coordenou-se pelos &tomos de carbono e nitrogénio, e
os cloros formaram uma ligagdo “em ponte” entre os atomos de paladio. Sendo
assim, um novo complexo quelato com geometria quadrado-planar ao redor do
paladio(ll) possivelmente foi obtido.

Os dados obtidos corroboram o fato de que as substituicdes ndo causaram
mudancas significativas na estrutura da amostra, visto que os espectros, tanto de
infravermelho, quanto de ultravioleta-visivel apresentaram dados muitos
semelhantes entre esses compostos (anexos 7.1 e 7.2), retratando somente alguns
deslocamentos e, no caso do infravermelho, algumas bandas caracteristicas dos
anions substituintes. A espectroscopia de RMN evidenciou a formacdo do anel
ciclometalado, bem como a coordenacéo dos ligantes.

Através da andlise das curvas TGA e DTA de todos os complexos
sintetizados, foi possivel notar que ndo apresentam diferencas significativas em suas
diversas etapas. A substituicdo dos ions CI° por outros haletos (Br e I) e
pseudohaletos (N3, NCO e SCN) ndo modificou significativamente a estabilidade
térmica dos compostos. Assim, o comportamento térmico dos complexos de formula
geral [Pd(u-X)(4-eb-p-fen)], foram descritos de maneira satisfatéria. A diferenciacdo
nas temperaturas de algumas etapas de decomposicdo e principalmente, da massa
residual de Pd°, sdo evidéncias de que as reacdes de substituicdo ocorreram. A
associacdo das andlises de TGA e DTA com outras técnicas, como IV e Analise

Elementar CHN, possibilitou a caracterizagédo dos compostos formados.
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Apenas o ligante apresentou atividade biolégica consideravel contra as
leishmanias, porém novos ensaios devem ser realizados para garantir resultados
mais confidveis e uma melhor estabilidade dos compostos, uma vez que a
temperatura tem grande influencia nos parasitas.

Como perspectivas, pretende-se realizar estudos complementares para uma
melhor caracterizagdo dos complexos, como por exemplo, espectrometria de
massas, RMN 2D e DEPT, bem como realizar outros ensaios bioloégicos, como por

exemplo, ensaio com células tumorais in vitro e in vivo.
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ANEXOS

ANEXO A — COMPARACAO ENTRE OS ESPETROS IV DOS COMPOSTOS

10

Transmitancia (u.a)

04

4-eb-p-phen

[Pd(u-Cl)(4-eb-p-fen)],

WW"""‘-‘_\/\’\rVVV ——— 'WM\WVV”W
[Pd(u-(N,))(4-eb-p-fen)]

2

[Pd(1-(NCO))(4-eb-p-fen)],

W

- 4-eb-p-fen)],

T T T T

[Pd(u-(1))(4-eb-p-fen)],
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[Pd(u-(Br))(4-eb-p-fen)]
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ANEXO B — COMPARACAO ENTRE OS ESPETROS UV-VIS DOS COMPOSTOS
6

5 4 M

| j\ 4-eb-p-phen
7 \/\ [Pd(p Cl)(d-eb-p-fen)],
& \_/\ [Pd(l1 (N,))(4-eb-p-fen)],

1 [Pd(,-(NCO))(@-eb- p-fen)]_

Absorbancia (u.a)

[Pd(u-(SCN))(@-eb-p-fen)]

4 2
14 \/\ [Pd(u-1)(4-eb-p-fen)],

[Pd(u-Br)(4-eb-p-fen)],
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