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Resumo

Resumo

Complexos organometalicos de paladio(ll) sdo obtidos, caracterizados e
estudados ha algumas décadas devido as suas inusitadas propriedades das
quais podem ser citadas: Quimica supramolecular, catalisadores em fase
homogénea, metalomesogéneos na obtencdo de materiais liquido-cristalinos,
como agentes anti-neoplasicos e anti-reumaticos, dentre outras. Inseridos
nesta classe de complexos tem-se 0s compostos conhecidos como
ciclometalados e sédo assim designados por apresentarem uma conformacao
em anel contendo um metal. Ligantes nitrogenados proprios para a
ciclometalacdo devem ser capazes de formar, com o metal, um anel estavel de
cinco membros, como, por exemplo, o anel da N,N-dimetilbenzilamina (dmba).
Em nossos recentes trabalhos, verificou-se que espécies organometalicas de
paladio(ll), ciclometaladas ou néo, contendo ligantes nitrogenados e
difosfinicos apresentaram potencialidades antitumorais significativas e estas
merecem ser exploradas. Somente nos ultimos anos, ocorreu um aumento no
namero de compostos metalicos utilizados para fins terapéuticos, na area da
pesquisa cientifica, com base em possiveis interacbes desses ions metéalicos
com diversas biomoléculas. Este trabalho mostrou novos compostos metalicos
de Pd(ll) mediante reacédo de adicdo do metal ou ciclometalacdo dos ligantes.
Pode-se, entdo, interagir os novos ligantes nitrogenados sintetizados com
metais como, por exemplo, o paladio(ll), o niquel(ll) e a platina(ll) e com isso
modelar novas espécies ciclometaladas ou ndo, com potencialidades
antitumorais e, ou, anti-leishmaniose. No presente trabalho, procurou-se
sintetizar e caracterizar via técnicas espectroscépicas ligantes iminicos e

complexos de paladio(ll).

Palavras-Chave — Bases de Schiff. Complexos de paladio(ll). Bioensaios.



Abstract

Abstract

Organometallic complexes of palladium(ll) are obtained, characterized and studied
for several decades due to their unusual properties which may be quoted:
Supramolecular chemistry, catalysts in homogeneous phase, precursors to obtain
liquid crystalline materials, such as anti-neoplastic agents and antirheumatic, among
others. Included in this class of complex compounds has been known as
cyclometallated and are so called because they have a conformation containing a
metal ring. Nitrogen ligands suitable for cyclometallation should be able to form, with
the metal, a stable five-membered ring, for example, the ring of N,N-
dimetilbenzilamina (dmba). In our recent work showed that organometallic species of
palladium(ll), cyclometallated or not, containing nitrogen ligands and diphosphines
showed significant antitumor potential and they deserve to be explored. Only in
recent years, an increase in the number of metal compounds used for therapeutic
purposes in the area of scientific research, based on potential interactions of these
metal ions with various biomolecules. This new study showed metallic compounds of
Pd(Il) by addition reaction of metal or cyclometallated ligands. You can then interact
the new ligands synthesized with metals such as nitrogen, for example,
palladium(ll), nickel(ll) and platinum(ll) and with this model cyclometallated new
species or not, with potential antitumor and or anti-leishmaniasis. In this study, we
attempted to synthesize and characterize imine ligands and complexes of
palladium(ll) through of spectroscopic techniques.

Keywords — Schiff bases. Complexes of palladium(ll) bioassays.
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Introducao

1 INTRODUCAO

Os metais de transicao sdo conhecidos e amplamente utilizados desde a
antiguidade, com destaque ao ferro, cobre, prata, platina, mercario e ouro.
Muitos metais de transicdo tém um papel importante nos sistemas vivos, uma
vez que se ligam e interagem com moléculas biolbgicas, tais como, proteinas e
o0 DNA (BERALDO, 2005).

Devido a falta de conhecimento sobre os mecanismos de acao de muitos
metais de transi¢gado no organismo e de sua conhecida toxicidade, durante muito
tempo houve um desinteresse pelo uso dos mesmos em aplicacdes
terapéuticas. Somente nas Ultimas quatro décadas, ocorreu um aumento no
namero de compostos metélicos para fins terapéuticos, concentrando a
pesquisa na acdo do metal em espécies bioldgicas, com base em possiveis
interacOes desses ions metalicos com diversas biomoléculas (TIMERBAEV et.
al., 2006; SHIH et. al., 2006). Hoje em dia ja existe uma grande variedade de
complexos metélicos em uso clinico e o seu uso tende a aumentar (DAGHRIRI,
HUG; BEALE, 2004).

1.1 Breve histérico dos metais na Quimica Medicinal

Ainda que a elucidacdo dos mecanismos de acdo dos metais no
organismo seja relativamente recente, seu uso em Medicina vem sendo
praticado ha aproximadamente 5000 anos. No entanto, somente nos ultimos
cem anos as propriedades medicinais de compostos inorganicos comecgaram a
ser investigadas de forma racional. A Quimica Inorganica Medicinal em sua
forma atual teve suas origens nos trabalhos de Paul Ehrlich (Figura 1), prémio
Nobel em Medicina e Fisiologia em 1908. Ehrlich foi o fundador da

quimioterapia e introduziu as primeiras idéias sobre as relacdes estrutura
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quimica-atividade biologica (QSAR) e o conceito de indice terapéutico, que
utilizou em complexos metélicos. E interessante notar que os primeiros estudos
relacionando a estrutura a atividade foram feitos por Ehrlich para compostos
inorganicos de arsénio (BERALDO, 2005). Um avanco significativo nos estudos
da relacdo estrutura atividade dos complexos inorgéanicos so6 foi possivel gracas

as propostas estruturais introduzidas por Alfred Werner no final do século XIX.

7

Werner € considerado o pai da Quimica de Coordenacdo pelo
desenvolvimento de sua teoria para explicar a estrutura e a ligagdo quimica nos
complexos metalicos de cobalto, foi o primeiro quimico inorganico a receber um
prémio Nobel de Quimica em 1913 (BERALDO, 2005).

Figura 1 - Fotos de Paul Ehrlich (1854-1915), Nobel de Medicina e Fisiologia — a esquerda,
1908 e Alfred Werner (1866-1919), Nobel de Quimica, 1913 — a direita.

Fonte: BERALDO, 2005, p. 2.

No entanto, apesar da grande importancia dos trabalhos de Ehrlich e
Werner, a Quimica Medicinal dedicava-se principalmente ao estudo de
compostos organicos e produtos naturais até a descoberta das propriedades
antitumorais da “cisplatina” (Figura 2), observada pelo fisico Barnett Rosenberg
em 1965. As investigacOes sobre a cisplatina constituem talvez o maior
sucesso da Quimica Inorganica Medicinal, uma vez que a partir do uso clinico
do composto, em 1978, o numero de mortes de homens por tumor de testiculo
diminuiu cerca de 80%. Desde entdo, houve um grande interesse por

complexos metalicos como possiveis agentes terapéuticos e iniciou-se uma
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nova era na busca por compostos metalicos com propriedades farmacoldgicas,
e na investigacdo de mecanismos de acdo desses compostos. O interesse nas
aplicacdes da Quimica Inorganica em Medicina continua a crescer com a
procura por novos alvos e novas oportunidades de intervencdo da Quimica de
Coordenacédo na Quimica Medicinal (FARREL, 1989).

CI'H,II P ..-"'CI
by
HsN"" NH;

Figura 2 - Representa¢do da estrutura da Cisplatina.
Fonte: STEVANATO, 2009, 43 p.

1.2 Aplicacdes Farmacoldgicas

Medicamentos contendo metais de transicdo séo estudados e utilizados,
h& muitos anos, no tratamento de muitas enfermidades. Por exemplo, o nitrato
de prata foi introduzido em 1884 como colirio neonatal no combate a cegueira
infantil sendo utilizado até os dias de hoje. Complexos contendo ouro sdo
o0timos quimioterapicos indicados no tratamento de artrite reumatéide
(FARREL, 1989). E em 1965, Rosenberg e colaboradores investigaram a
inducdo do crescimento de filamentos em células bacterianas por complexos
de platina (ROSENBERG; VAN CAMP; KRIGAS, 1965). A presenca destes
complexos inibia a divisdo celular e, como consequéncia, as bactérias somente
cresciam, produzindo enormes filamentos. Com o0s resultados das
observacdes, Rosenberg imaginou que tais complexos poderiam agir de
maneira semelhante para inibir a divisdo celular em células tumorais.
Apos varios testes clinicos e ensaios de atividade citotdxica, verificou-se que a
cisplatina, possuia grande potencial de atividade antitumoral, sendo este o
primeiro composto inorganico com notavel sucesso como agente

antineoplasico.
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7

Atualmente, a cisplatina € amplamente utilizada no tratamento de
diversos tipos de cancer como o de pulméo, cabeca, eséfago, prostata, bexiga,
mama, linfomas, melanomas e osteossarcomas (BRISTOLMYERS; JOHNSON,
1990). Apesar de seu grande sucesso no uso clinico, a cisplatina apresenta
alguns inconvenientes como baixa solubilidade em agua, o surgimento de
resisténcia celular e graves efeitos colaterais como nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, toxicidade gastrointestinal, elevacdo da pressdo sanguinea,
dentre outros (BARNARD; CLEARE; HYDES, 1986; PASINI; ZUNINO, 1987).
Portanto, as pesquisas nessa area foram sendo direcionadas para o
desenvolvimento de complexos mais eficazes, menos toxicos ao organismo,
proporcionando menos efeitos colaterais e com maior espectro de atividade

principalmente no que diz respeito as células resistentes a agdo da cisplatina.

Durante as Ultimas décadas, os analogos de cisplatina foram preparados
variando a natureza dos grupos e os ligantes. Porém, os analogos de cisplatina
geralmente formam com DNA um aduto, que freqientemente se traduz em um
espectro semelhante de atividade. Assim foi sugerida a obtencdo de um
espectro com atividade notadamente diferente do de cisplatina (DAGHRIRI;
HUG; BEALE, 2004).

Ha um interesse continuo em investigacées de complexos de metal de
transicdo diferentes da cisplatina para 0 uso como agentes quimioterapicos
contra cancer. Pesquisas de novas drogas baseadas em metais estdo em
desenvolvimento para formacdo de novos agentes capazes de melhorar
efetivamente e reduzir os efeitos colaterais severos de cisplatina e seus
analogos, utilizando estruturas diferentes, contendo os metais ruténio, paladio e
iridio. Entre estes, os complexos de paladio(ll), sdo interessantes candidatos
para drogas analogas a cisplatina, visto que a coordenacdo, geometria e
complexos dos compostos de paladio(ll) séo similares aos de platina(ll)
(BOZIC et. al., 2008).

Nos Ultimos anos, na area da pesquisa cientifica, ocorreu um
crescimento do uso dos compostos metalicos para fins terapéuticos. O foco

principal das pesquisas é sobre a acdo do metal em espécies biolégicas, com
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base em possiveis interagbes desses ions metélicos com diversas
biomoléculas (TIMERBAEV et. al., 2006; SHIH et. al., 2006). Ja existe uma
grande variedade de complexos metéalicos em uso clinico (TUNG et. al., 1997),
no entanto, oS seus mecanismos de agao ainda sdo muitas vezes

desconhecidos.

Complexos de paladio(ll) (Figura 3), se mostraram eficazes na inibicao
da proliferacdo de tumores que se mostraram resistentes a cisplatina
(GENOVA et. al., 2004) assim estes resultados incentivam e conduzem ao

estudo de complexos de Pd(ll) associado a ligantes bioativos.

Qg
?@/m

Figura 3 - Estrutura do complexo de paladio(ll) contendo dmba.
Fonte: ALMEIDA, 2005..

1.3 Centro Metalico Pd (Il)

Em 1803, o inglés W.H. Wollaston durante as suas pesquisas de
purificagdo da platina metélica, descobriu e isolou um novo elemento, ao qual

deu o nome de palladium (paladio) em homenagem ao asterdide pallas.

O Paladio € um elemento quimico metalico pertencente a triade do
grupo 10 na classificagdo peridédica dos elementos, assim como a platina e o
niquel, e apresenta configuracdo eletrdnica Kr [d®]. Os principais estados de
oxidacdo do paladio sdo Il e IV, embora sejam encontrados os estados | e lll,

em compostos contendo ligacdes metal-metal (LEE, 2000).
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O Palddio tem seu uso na industria quimica e farmacéutica como
catalisador de reacdes de hidrogenacao (TEIXEIRA; BARBOSA, 2007), e na
industria petrolifera, o paladio € importante na catalise de fracoes de petroleo
destilado (HRDLICKA et. al., 2008). O elemento também se aplica em algumas
ligas usadas em medicina dentéria para instrumentos cirargicos ou odontologia
para fazer coroas dentarias. Em joalheria, o paladio € endurecido com uma
pequena fracdo de ruténio ou rodio, ou pode ser usado como descolorizante do
ouro (GHAUCH; TUGAN, 2009), dando origem ao chamado "ouro branco".
Durante muitos anos, 0s complexos organometalicos de paladio foram
extensivamente investigados e tém encontrado diversas aplicacbes como em
catalise (HERRMANN; BOHM; REISINGER, 1999), Quimica supramolecular
(LOPEZ et. al., 2003), na area tecnoldgica como materiais liquido-cristalinos
(ESPINET et. al., 1992), na area médica como agentes antitumorais (ALMEIDA

et. al., 2005), entre outras.

1.4 Complexos de Paladio(ll)

Os complexos de Paladio mais estaveis possuem a configuracao
eletrénica d® [estado de oxidacdo (Il)], sdo diamagnéticos e apresentam
geometria quadratica planar. Os compostos ditos zerovalentes, sdo em geral
sensiveis ao oxigénio atmosférico, sendo estabilizados por ligantes, do tipo o-
doadores/n-receptores (DOUGLAS; McDANIEL; ALEXANDER, 1994) como
PPhs, CO e AsPhs.

As aplicacdes dos compostos de coordenacdo contendo Pd(Il) s&o
muitas, em virtude da extensa variedade de ligantes que a ele se coordena, e
embora ndo forme carbonilmetais simples (homolépticos) como o [Ni(CO)4]

pode formar compostos do tipo [Pd(CO)(PPh3)3].

Nos ultimos anos, estudos envolvendo compostos com este centro

metalico estdo sendo realizados com a finalidade de avaliar suas
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potencialidades biol6gicas, bem como sintetizar e caracterizar compostos

inéditos com novas e promissoras aplicacdes.

A pesquisa de complexos de Pd em amostras biolégicas para avaliar os
efeitos deste elemento a saude humana esta crescendo a cada ano. O Paladio
também tem sido estudado para uso na preparacdo de novas drogas
antitumorais devido a baixa manifestacao de efeitos colaterais (CAVALCANTE
et.al., 2008). Quanto a atividade biolégica dos complexos de paladio(ll), séo
constatadas potencialidades anticancerigena (MORO et. al.,, 2009),
antibacteriana (PRABHAKARAN et. al., 2008) antichagasica (OTERO et. al.,
2006), antifangica (KOVALA-DEMERTZI et. al., 1997), anti-herpética (GENOVA
et. al., 2004), antinflamatoria (KONSTANDINOU, et. al., 2008), vermicida
(BUDAKOTI; ABID; AZAM, 2006) e antituberculose (MORO et. al., 2009). A

Figura 4 apresenta algumas estruturas e suas respectivas a¢des bioldgicas.

(© (i)

Figura 4 - Complexos de paladio(ll) com potencialidades biologicas: (a) anticancerigena e
antituberculose, (b)antibacteriana, (c) antichagasica e (d) antiherpética.

Fonte: MORO, 2009.
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Muitos artigos contemplam o envolvimento deste metal na composigéo
das espécies organometalicas (TORRES et. al., 2002) denominadas
ciclopaladados. Essas espécies caracterizam-se por apresentar uma ligacéo
Pd - C e outra ligacdo de coordenacdo envolvendo um atomo doador de
elétrons, pertencente ao grupo 15 ou 16 da tabela periddica. O ligante organico

coordenado ao centro metalico forma entdo um quelato (Figura 5) (ALMEIDA

et. al., 2005).
— w + @B

M = metal de transicao X = halogénio ou grupo alquil

Y = elemento pertencente aos grupos 15 (N, P, As) ou 16 (O, S, Se)

Figura 5 - Representagdo esquematica de formacao do anel ciclometalado.
Fonte: SANTANA, 2004, 19 p.

1.5 Atividade dos Organometalados

Os compostos organometalicos sdo comumente definidos como
compostos com pelo menos uma ligacdo metal-carbono. Estes compostos
apresentam uma vasta aplicacdo em catalise, além de se apresentarem
aspectos fascinantes em termos conceituais de estrutura, ligacdo e
reatividade™. Sua acéo sobre o DNA foi descoberta na década de 60, quando
Lerman descobriu que tinturas de acridina eram capazes de se ligar aos acidos
nucléicos pela sua insercdo entre as bases de pares de polinucleotideos por
interagcdes ndo covalentes (VENTURINI; ROSSI-FERREIRA; ARRUDA, 2008).

Os metais intercaladores de DNA, através de interagBes com os acidos
nucléicos, podem alongar a fita de DNA causando uma alteracdo na sua
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estrutura secundaria. Outros estudos da atividade antitumoral de complexos
metalicos sao relatados por varios pesquisadores como a atividade dos metais
ruténio (Ru) e rodio (Rh), citados por Dorcier e colaboradores (DORCIER et.
al., 2008), o niquel (Ni) e cobalto (Co) citados por Liu e colaboradores (LIU et.
al., 2007), o paladio (Pd) por Bozic e colaboradores (TUZEK-BOZC et. al.,
2008). e o cobre (Cu) citado por Miernicka e colaboradores (MIERNICKA et. al.,
2008).

Os complexos contendo paladio(ll) ttm chamado a atencdo como uma
alternativa para novas drogas com centro metalico, visto que sua coordenacédo
geométrica e processo de formacdo de complexo sdo similares aos da
platina(ll)?, entretanto é menos téxico ao organismo (NAVARRO et. al., 2006;
QUIROGA et. al., 1999).

A atividade dos metais sobre a Leishmania foi relatada por alguns
autores como Navarro e colaboradores (NAVARRO et. al., 2006) que testaram
a atividade leishmanicida de complexos de cobre (Cu) sobre formas
promastigotas de Leishmania braziliensis comprovando sua interacdo com o
DNA do parasita. Além disso, também ja foi relatada a atividade do ouro (Au)
sobre culturas de promastigotas de L. mexicana interagindo sobre o DNA por
intercalagdo (NAVARRO et. al., 2006) e demonstraram atividade de complexos

com estanho sobre Leishmania donovani (LACRUZ, 2008).

1.6 Aspectos gerais da Leishmania e Leishmaniose

As Leishmanioses sdao um grande problema de saulde publica,
representam um complexo de doencas com importante espectro clinico e
diversidade epidemioldgica. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO,
2010) estima que 350 milhdes de pessoas estejam expostas ao risco com
registro aproximado de dois milhdes de novos casos das diferentes formas
clinicas ao ano (MINISTERIO DA SAUDE, 2007). Moreira (1895) identificou

pela primeira vez, a existéncia da doenca no Brasil. A confirmacio de formas
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de Leishmanias em Ulceras cutaneas e nasobucofaringeas ocorreram no ano
de 1909 (COSTA et. al., 1995).

No ano de 1922, Aragao, pela primeira vez, demonstrou o papel do
flebotomineo na transmissdo da Leishmaniose tegumentar (GRAMICCIA;
GRADONI, 2005; CORTE et. al., 1996). Desde entdo, a transmissdo da doenca
vem sendo descrita em varios estados do pais. A Leishmania é um protozoario
pertencente a familia Trypanosomatidae, parasito intracelular obrigatério das
células do sistema fagocitico mononuclear, com duas formas principais: uma
flagelada ou promastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor, e outra
aflagelada ou amastigota, observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados.
O controle da leishmaniose continua a ser um problema (MONZOTE et. al.,
2007). O medicamento mais utilizado para o combate a Leishmania é o
pentavalente antimonials, anfotericina B e a pentamidina, no entanto, estes
agentes apresentam algumas desvantagens: parenteral modo de
administracdo, longa duracdo terapéutica, efeitos toxicos, custo e resisténcia
do parasita (GUERIN et. al., 2002). Com base nestas considera¢des, o estudo

de novas drogas para tratamento de leishmanioses € estritamente necessario.

A Leishmaniose tegumentar e visceral pode ser causada por 15
diferentes espécies Leishmania, que esta bem estabelecido no ciclo zoondtico
(ROSELINO et. al., 2008). No Hemisfeio Sul, L. (L.) chagasi, transmitida pelo
vetor Lutzomyia longipalpis, pode ser considerada como sinénimo de L.
infantum, embora alguns autores consideram-nas como espécies distintas. Sua
incidéncia vem aumentando nos Jdltimos anos, estando diretamente
relacionadas com o0 aquecimento climatico global e para as alteracbes
ambientais provocadas pelo homem (GRAMICCIA; GRADONI, 2005). No
Brasil, 0 cdo passa a ser responsavel como o principal reservatério de parasita
Leishmania (SOUZA et. al., 2005).
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1.7 Tratamento

Leishmaniose tem sido tratada ha décadas com antiménio pentavalente,
pentamidina e anfotericina B, mas os resultados apresentam variabilidade,
dependendo de Leishmania spp. Véarios estudos tém avaliado os
medicamentos orais para o tratamento de Leishmaniose cutanea causada por
Leishmanias spp diferentes, sem resultados conclusivos (SANTOS, 2004).
Azitromicina tem sido usado para tratar infec¢cdes causadas principalmente por
microorganismos intracelulares, devido a sua distribuicdo tecidual dentro de
fagocitos e sua longa meia vida (PETERS; FRIEDEL, 1992).

Os medicamentos, em uso clinico, 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, palpitacdo, insénia,
nervosismo, choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda (IRA).
Essas queixas sdo geralmente discretas ou moderadas e raramente exigem a
suspensao do tratamento. Atualmente, ainda ndo ha disponivel uma vacina
efetiva contra as leishmanioses devido as inumeras dificuldades como: a
diversidade antigénica, o nUmero de espécies que afetam os seres humanos, a
variedade de reservatorios e vetores e as diferentes formas clinicas da doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

1.8 Ligantes Iminicos

A procura por novos ligantes € um campo de interesse continuo, para
facilitar nas aplicacdes praticas, novos ligantes devem ser facilmente
preparados através de materiais simples e disponiveis (BRAGA, 2006). Neste
sentido, a utilizacdo de diferentes ligantes pode modificar a atividade biologica
dos complexos. Complexos antitumorais classicos de platina apresentam

ligantes abandonadores, sendo haletos e carboxilatos os mais comuns, e
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ligantes ndo abandonadores, como por ex., iminas, que acompanham o
complexo até o interior da célula onde o mesmo interage com o0 DNA
(GUERRA et. al., 2007).

Tendo em mente tudo isso, houve o aumento das sinteses de varios
ligantes iminicos, com a finalidade de sondar o efeito de combinacdes
organicas com o paladio, e assim descobrir a melhor interacdo com DNA.
Finalmente, € bem conhecido que algumas drogas tém maior atividade quando
administradas com os complexos de metal do que combinacbes organicas
livres (GARCIA-FRIAZA et. al., 2006). As iminas ou Bases de Schiff, como sdo
conhecidas, derivados de aldeidos e cetonas constituem o principal grupo de
(N,O,S) ligantes que reagem com os complexos para interagdo com o DNA. A
combinacdo de atividade metalica e organica pode revelar novos modos de
acao, por causa da relevancia deles para os sistemas naturais e importantes

propriedades bioldgicas e farmacolégicas.

1.9 Mecanismo de acdo dos agentes antitumorais de paladio e platina

Muitas evidéncias, relacionadas ao mecanismo da acdo de drogas
antineoplasicas a base de metais de transicdo, estdo fundamentadas nas
interacbes dos complexos destes metais com o DNA. Gale e Howle (HOWLE,
1970) estudaram a incorporacdo dos precursores timidina->H (um precursor de
DNA), uridina-*H (um precursor de RNA) e L-leucina-*H (um precursor de
proteina), marcados isotopicamente, em células tumorais, in vitro, provenientes
de camundongos tratados com o0 primeiro quimioterapico sintetizado, a
cisplatina. Inicialmente todas estas espécies foram incorporadas, mas
subsequentemente, as taxas de uridina e L-leucina retornaram aos valores
iniciais de controle. Este experimento demonstrou claramente uma inibicdo
seletiva na sintese de DNA pela cisplatina, quando comparada a sintese de

RNA e protéica (Figuras 6 e 7).



26
Introducao

100 ® DNA

® RNA

O Proteina

o
X

60

mrox-zZ00

20 |

HORAS

Figura 6 — Efeito da cisplatina na sintese de DNA, RNA e proteina, no periodo de 6 horas apés
a administragcéo desta droga.

Fonte: HOWLE, 1970.
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Figura 7 - Efeito da cisplatina na sintese de DNA, RNA e proteina, no periodo de 96 horas apés
a administracdo desta droga.

Fonte: HOWLE, 1970.

A possibilidade da inativagdo das enzimas envolvidas na replicacdo do
DNA também pode ser causada pela cisplatina. Investigagbes também
mostraram a capacidade deste quimioterdpico em inibir a enzima DNA

polimerase, quando em altas dosagens (HARDER, 1976).
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2 JUSTIFICATIVA

No contexto biol6gico, foi constatada a acdo dos complexos de
paladio(ll), como: antibacteriana (PRABHAKARAN et. al., 2008; KOVALA-
DEMERTZI et. al., 2003), antichagasica (OTERO et. al., 2006), , antifungica
(KOVALA-DEMERTZI et. al., 1997; SHAHEEN et. al., 2007), anti-herpética
(GENOVA et. al., 2004), antiinflamatéria (KONSTANDINOU, et. al., 2008), e
vermicida (BUDAKOTI; ABID; AZAM, 2006; HUSAIN; ABID; AZAM, 2008),
sendo necessarios os estudos do paladio para estes fins. Todavia, mesmo
tendo acdo comprovada sobre os acidos nucléicos, poucos metais (transicao)
foram testados (LIU et. al., 2007). Pieter ressalta a importancia dos compostos
organometalicos para o campo da medicina através da pesquisa de novas
interacbes com o DNA (PIETER; BENOIT, 2008).

Além disso, € necessario o aumento do conhecimento das atividades
bioldgicas de complexos metalicos, para o desenvolvimento de compostos em
processos fisioldgicos ou patoldgicos. Os processos bioquimicos que ampliam
a duracdo de uma acao da droga, eliminacdo e toxicidade. O grau em que
estes processos podem ser controlados para produzir resultados benéficos

depende de mudltiplas variaveis, que tém sido objeto de grande estudo.

O paladio também tem sido estudado para a preparacdo de novas
drogas devido a baixa manifestacdo dos efeitos colaterais. Desta forma para
avaliar a biodistribuicdo, a eficiéncia e os efeitos colaterais destas drogas
contendo paladio torna-se de grande importancia o estudo sobre métodos
analiticos para a determinacdo de paladio em amostras biologicas
(CAVALCANTE et.al., 2008). Através deste trabalho serdo avaliados novos

modelos de compostos organometalicos com atividade sobre a Leishmania.

A leishmaniose (visceral e cutanea) é considerada de acordo com o
Ministério da Saude, como a sexta doenca infecciosa com maior incidéncia
confirmada. Estimam-se cerca de 1,5 milhdes de novos casos de leishmaniose

cutdnea, mais de 90% localizados no Afeganistdo, Argélia, Iran, Iraque, Arabia
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Saudita, Siria, Brasil e Peru. Entretanto a distribuicdo geogréfica dos casos de
leishmaniose tem sido alterada devido a migracdo das areas rurais para as
areas urbanas, de novos trabalhadores (estrangeiros) para areas endémicas,
refugiados de guerras civis como no leste da Africa e viajantes (FUNDACAO
NACIONAL DE SAUDE, 2002; DESJEUX, 2004). A expansédo na distribuicdo
geografica dos casos de leishmaniose cutanea no Brasil também € bem
evidente, pois em 1994 havia registro de casos autéctones em 1861
municipios, distribuidos entre 20 estados da federacdo. Em 2002, observou-se
expansao da doenca para 2.302 municipios, distribuidos por todos os estados.
As regifes nordeste e norte sdo as de maior incidéncia, seguidas pela regido
centro-oeste, sudeste e sul (SCHWARTZ; HATZ; BLUM, 2006). O grande
interesse na doenca nos ultimos anos € devido ao aumento do numero de
infectados, principalmente no caso de migracdes (para areas endémicas) e de
pacientes com AIDS (GUERIN et. al., 2002).

O tratamento das leishmanioses é limitado, principalmente em fungéo das
poucas drogas terapéuticas disponiveis com alguma eficacia comprovada, as
quais sdo na sua grande maioria de aplicacdo injetavel (SANTOS, 2004). A
pesquisa por novos agentes terapéuticos tem como principio obter um
composto que apresente alta seletividade de ligacdo com seu alvo
farmacoldgico, seja toxico para o parasita, porém nao cause muitos danos as
células humanas hospedeiras. Uma estratégia para o desenvolvimento de
novos farmacos com atividade leishmanicida € através da identificacdo das
diferencas metabdlicas e bioquimicas entre hospedeiro e o parasito tornando-
se um alvo para drogas (SHUKLA et. al., 2010; TRIPATHI et. al., 2006).

Os metais possuem uma caracteristica que 0s torna importantes como
componentes (funcionais e estruturais) dos seres vivos, é a sua propensao em
perder elétrons formando ions com cargas positivas enquanto as biomoléculas
como proteinas e DNA sao ricas em elétrons. Essa atracdo entre cargas
opostas conduz a uma interacdo entre ions metalicos com moléculas biol6gicas
(LANZNASTER et. al., 2006). Essa diversidade é acrescida pela associacao de

diferentes metais, ligantes e tipos de reacdes. Na literatura tem sido descrito a
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sintese de novos compostos pelas reacbes de adicdo ou substituicdo por
grupos radicalares como haletos ou pseudohaletos (grupos cujas propriedades
sdo analogas aos atomos de halogénio). De modo distinto, esses grupos
demonstraram diferentes atividades biolégicas (HERWALDT, 1999), sobre a
atividade antimicrobiana do tiocianato, e 0 aumento da atividade antitumoral de
complexos paladados apo6s substituicdo pelo haleto bromo (MORO et. al.,
2009).

Uma categoria de compostos contendo metais na estrutura, 0s
organometalicos, tem sido objeto de recentes estudos. Estes compostos tem
diversas formas estruturais através de variados modos de ligacdo promovendo
uma propriedade fisico-quimica capaz de intermediar a coordenacdo dos
compostos e as moléculas organicas (ALLARDYCE et. al., 2005). A
estabilidade do complexo é determinada por diversos fatores, como estado de
oxidacdo do metal, a biomolécula e geometria de coordenacgdo, estrutura
tridimensional do complexo formado, estequiometria e disponibilidade das
biomoléculas para coordenacdo (BENITE; MACHADO; BARREIRO, 2007).
Outros estudos da atividade antitumoral de complexos metélicos séo relatados
por varios pesquisadores como o ouro(lll), isoeletrénico a platina que também
apresenta atividade antitumoral, a atividade do ruténio (Ru) (LIU et. al., 2007) e
rédio (Rh) (LIU et. al., 2007; PAL et. al., 2003), o niquel (Ni) e cobalto (Co)
(ZHANG et. al., 2008) o paladio (Pd) (BOZIC et. al.,, 2008) e o cobre (Cu)
(MIERNICKA et. al., 2008).

A atividade dos metais sobre a Leishmania foi descrita por alguns autores
(NAVARRO et. al., 2003), que testaram a atividade leishmanicida de complexos
de cobre (Cu) sobre formas promastigotas de Leishmania braziliensis
comprovando sua interacdo com o DNA do parasita. Além disso, também j& foi
relatada a atividade do ouro (Au) sobre culturas de promastigotas de L.
mexicana interagindo sobre o DNA por intercalacdo (NAVARRO et. al., 2007).
Os complexos contendo paladio(ll) tém chamado a atengcdo como uma
alternativa para novas drogas com base metdlica, visto que sua coordenacao
geomeétrica e processo de formacgdo de complexo sdo similares aos da platina

(), entretanto € menos toxico ao organismo. Dentre suas propriedades tém se
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destacado suas varias atividades bioldgicas como anticancer (CORBI et. al.,
2007), alterando a conformacéo da dupla-hélice do DNA (MATESANZ et. al.,
1999), atividade anti-protozoaria contra a Entamoeba histolytica com ICsg
(concentragdo minima inibitéria de 50% dos parasitos) menor que
Metronidazol®, droga de referéncia (HUSAIN; BHAT; AZAM, 2008), acao anti-
inflamatoria 10-15% melhor que a droga padréo Diclofenaco® (SHAHEEN et.
al., 2008) a atividade tripanocida causando stress oxidativo e danos ao DNA
(OTERO et. al., 2006) e a atividade leishmanicida (MESA-VALLE et. al., 1996).
Essa caracteristica do paladio pode ser utilizada como uma promissora droga
no combate a leishmaniose. Os complexos organometalicos contendo paladio
em sua estrutura tém se revelado um promissor agente terapéutico

apresentando uma atividade biologica diversificada.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sintese, caracterizacdo e aplicacbes de novos ligantes iminicos e
complexos de metais de transicdo com possiveis potencialidades

farmacoldgicas.

3.2 Objetivos Especificos

e Sintese e caracterizacao espectroscopica de ligantes iminicos;

e Sintese e caracterizacdo espectroscépica e estrutural de complexos de
paladio(ll) utilizando como haletos o cloreto (CI"), brometo (Br’) e iodeto (I) e os
pseudohaletos tiocianato (SCN), cianato (NCO") e azida (N3);

e Medicao do ponto de fusdo e realizacdo da analise elementar (CHN) de
todos os produtos obtidos com o intuito de avaliar o grau de pureza e propor a

estrutura molecular dos mesmos;

e Realizagdo de estudos térmicos com o intuito de propor um mecanismo
de termodecomposi¢éo, além de ajudar na elucidag¢éo da estrutura dos ligantes

e complexos.

e Realizagdo de bioensaios em Leishmanias e células tumorais com o

intuito de avaliar as potencialidades biolégicas dos novos compostos;
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Solventes e Reagentes

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

solventes e reagentes estéo listados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Principais solventes utilizados nas sinteses.

Solventes

Acetona

Acetonitrila

Cloroférmio
Diclorometano
Dimetilsulfoxido (DMSO)
Etanol

Eter Etilico

Metanol

Pentano
Tetrahidrofurano (THF)

Nitrometano

Fonte: Do autor.

Férmulas Procedéncias

CsHeO

CH3CN

CHCls

CHxCl,

C,oHeSO

C,HsOH

C4H100

CH30OH

CsH12

C4HgO

CH3NO;

Cromoline

Isofar

Cromoline

Isofar

Ecibra

Ecibra

Ecibra

Impex

Isofar

Synth

Nuclear
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Tabela 2 - Principais reagentes utilizados nas sinteses.

Reagentes

Azida de sddio
Brometo de Potassio
Cianato de Potéassio
Cloreto de Litio
Cloreto de Paladio (Il)
lodeto de Potassio

Tiocianato de Potassio

Férmula

NaN;

KBr

KCNO

LiCl

PdCl,

Kl

KSCN

Procedéncia
Riedel

Vetec

Carlo Erba
Synth

Sigma Aldrich
Merck

Merck

Fonte: Do autor.

4.2 Metodologia

4.2.1 Sintese dos ligantes iminicos

As sinteses das iminas foram conduzidas reagindo-se o aldeido com a

amina, sob proporcdes estequiométricas, em meio alcodlico, em atmosfera

aberta e a baixa temperatura. N&o foi utilizado catalisador para formacdo do

sélido. A evaporacdo do solvente pode ser feita por

rotaevaporador até quase a secura. Os sistemas podem ser transferidos para

intermédio de

um freezer com o intuito de se obter cristais por abaixamento de temperatura.

As reac0Oes foram reproduzidas em duplicata.
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Aminas Primérias e a formacé&o de bases de Schiff

Esquema Reacional:

O N

/ H
1 R—C + 1R"—NH; ——> R—CH=N—R"
H -H,0
) amina
aldeido primaria
O .
/
2 R—C’ 4 H,N—R“—NH; —1 5 R—C=N—R“—N=C—R’
H -2H20
. amina
aldeido priméria

Figura 8 - Esquema reacional entre aldeido e a amina primaria formando imina.

Fonte: Do autor.

4.2.1.1 Sintese do ligante bis(trans-cinamaldeido)etilenodiimina (cazen)

Dados uteis para a reacao:
trans-cinamaldeido: MM = 132,16 g/mol
Densidade = 1,048 g/cm? (20°C)
etilenodiamina: MM = 62,11 g/mol
Densidade = 0,900 g/cm? (20°C)
Solvente: Metanol
Proporcao: 2 trans-cinamaldeido : 1 etilenodiamina

Para a sintese do ligante iminico cazen, foi utilizada a seguinte

metodologia:

Em um baldo volumétrico, contendo cerca de 100,0 mL de solvente
(metanol), adicionou-se 12,60 mL (0,10 mol) de trans-cinamaldeido sob

agitacdo e em seguida adicionou-se 3,35 mL (0,05 mol) de etilenodiamina.
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O baldo contendo a mistura reacional foi colocado em um banho de gelo e
mantido sob agitacdo durante 45 minutos. Posteriormente, a mistura reacional
foi vertida em um béquer contendo 500 mL de agua destilada, deixando-a sob
agitacdo, a temperatura ambiente por mais 10 minutos. Houve formagéo de um
sélido branco. O produto obtido foi filtrado em funil de vidro com placa
sinterizada, lavando-se com trés porcdes de agua destilada. Finalmente, o
produto foi colocado em uma placa de petri e deixou-se secar ao ar por
aproximadamente 48 horas.

Figura 9 - llustragéo do ligante ca,en.

Fonte: Do autor.

X X —N N=
2 o + / \ X =
HoN NH, >

Figura 10 - llustragéo da reagéo para o ligante cayen.

Fonte: Do autor.
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4.2.1.2 Sintese do ligante 4-acetil-N-(4-metoxibenzilidina)anilina (acmetan)

Dados uteis para a reacao:
p-anisaldeido: MM=136,15g/mol
Densidade=1,120 g/cm>(20°C)
p-aminoacetofenona: MM=135,16g/mol
Solvente: Alcool etilico

Proporcao : 1 anisaldeido : 1 p-aminoacetofenona

(0]
H H,N EtOH =N
A/agitagao
H3C\O + CH, —_—
-H,0
o H,C—O o]
HsC
Figura 11 - llustragcéo da reacéo para o ligante acmetan.
Fonte: Do autor.
Para a sintese do ligante iminico (acmetan), procedeu-se da seguinte
maneira.:

Em um baldo volumétrico, contendo cerca de 50,0 mL de solvente
(etanol), colocou-se 1g de p-aminoacetofenona (7,40 mmol) e em seguida
adicionou-se 1,0 mL de p-anisaldeido (8,23 mmol). A reacdo foi feita sob
agitacdo e aquecimento durante 4 h. ApGs o término da reacdo, o baldo
contendo a mistura reacional, foi levado a geladeira, permanecendo por
aproximadamente 72 h. Houve entdo a formacdo de cristais amarelados. A
solucéo reacional foi filtrada em funil de vidro com placa sinterizada, lavando-se
os cristais com &lcool etilico. Observou-se que os cristais sdo praticamente

insollveis em etanol. O produto obtido foi seco e guardado em dissecador.
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4.2.2 Sintese dos Complexos

A sintese de novas espécies quimicas de coordenacdo foi feita
reagindo o novo ligante obtido com um sal do metal de transicdo, em proporcao
estequiométrica adequada e utilizando um meio alcodlico como solvente.

A seguir sera tecida uma breve descricdo sobre a sintese de ciclometalados.

4.2.2.1 Ciclometalacao pelo Método de Parshall

Este método consiste em reagir propor¢des estequiométricas do sal do
metal, como por exemplo, cloreto de palddio(ll) e o ligante orgéanico
nitrogenado (Base de Schiff ou Imina) em meio metandlico, sob agitacdo e sem
aguecimento. A desprotonacdo do anel aromatico ou ativacdo da ligacdo C-H
pode ser feita adicionando uma base fraca como a NEts. A seguir é ilustrado
um mecanismo para a ciclometalacdo do ligante organico azobenzeno, de
acordo com G.W.Parshall (CAIRES; MAURO, 1996).

Esquema Reacional:

Cl

-CI’ ‘

2| cr—Pd—-=cCI

PhN:N—©

Cl Cl

“cl 2 c—Pd ~———= 2C—Pd_

wor phL % - Phl

I )
-cl’ Cl
vt cl— Pd - e \Pd
2 +Cl _»Pd PN
+H* T N=N \c| N=N
PhN= Ph Ph

2-
ZPdCI4 + 2PhN=NPh

+Cl
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4.2.2.2 Sintese do complexo precursor [Pd(ca,en)Cl;]

Dados uteis para a reacao:
cazen: MM= 288,02 g/mol
PdCl,: MM=177,40g/mol

Solubilizou-se 1g de PdCl; (5,65 mmol) em metanol com aquecimento e
agitacao durante 20 minutos. Houve um escurecimento da solugéo no decorrer
da reacdo. Adicionou-se entdo LICl deixando reagir por mais 20 minutos e

filtrou-se a solucdo ainda a quente para retirar os residuos de Pd metalico.

Figura 12 - llustracéo da reacéo entre PdCl, e LiCl

Fonte: Do autor.

Figura 13 - llustragdo da filtragdo da solugédo para retirada do Pd metalico.

Fonte: Do autor.
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O PdCI, é insolavel em MetOH. A adicdo de LiCl se faz necesséria,
pois forma-se um complexo solivel em metanol a quente, o

tetracloropaladado(ll) de litio, que é o precursor reacional (Figura 14 ).

MEOH . CIII ..... Pd .I|,||CI
> Li o
agitacdo/quente 2 cl—™ Tl

PACl, + 2 LicCl

Figura 14 - Equacgéo quimica para a obtencao do Li,[PdCly].
Fonte: Do autor.

Em outro baldo, 1,63g (5,66 mmol) do ligante cazen sintetizado, também
foi solubilizado em metanol. Fez-se entdo a adicdo gota a gota do ligante
iminico solubilizado, a solu¢cdo contendo o complexo de paladio. A solucédo que
inicialmente era marrom foi tornando-se amarelada e houve formacédo de
precipitado. A reacao foi mantida sob agitacdo durante 5 horas. O precipitado
obtido foi entdo filtrado em funil de placa sinterizada, lavando-se com agua e
depois éter. O produto seco é amarelo. Observou-se que o composto € soluvel

em diclorometano e cloroférmio.

NN Mo LiCl/MeOH ~N__ _N—
+ PdCl, — VPR N ~pd” 7
agitacio o cl

Figura 15- Equacgéo quimica para a obtencao do [Pd(ca,en)Cl,].

Fonte: Do autor.

4.2.2.4 Sintese do complexo [Pd(cazen)(N3)2] — Reacao de substituicao

Dados uteis para a reacao:
[PACly(cazen)]: MM=465,40g/mol
NaNs: MM=65,00g/mol

Proporgdo: 1: 2
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Inicialmente,  solubilizou-se 0,250 (0,54mmol) do complexo
[PdCIy(cazen)], em 30,0 mL de acetona sob agitacdo. Entdo, solubilizou-se
0,081g (1,24 mmol) de NaN3 em 2 gotas de agua destilada. Em seguida, a
azida foi adicionada a solucdo do complexo e a reacdo foi mantida sob
agitacdo por 3 horas. Houve formacdo de um solido amarelo. Adicionou-se
pentano a frio para forcar a precipitacdo. Entéo, filtrou-se a solu¢cdo em funil de
placa sinterizada, lavando com agua destilada. O produto solido foi seco e

armazenado.

acetona
@M M@ +2NaNg ———» @M M@
cl agitacéo
Figura 16 - Equac¢éo quimica para a obtencao do [Pd(cazen)(Ns)2].

Fonte: Do autor.

4.2.2.5 Sintese do complexo [Pd(ca,en)(NCO),]

Dados uteis para a reacéao:
[PdCIy(cazen)]: MM=465,40g/mol
KNCO: MM=81,10g/mol

Proporgédo: 1: 2

Inicialmente,  solubilizou-se  0,225g (0,48mmol) do complexo
[PdCIy(cazen)], em 30,0 mL de acetona sob agitacdo. Entdo, solubilizou-se
0,091g (1,12 mmol) de KNCO em 2 gotas de agua destilada. Em seguida, o
cianato foi adicionado a solu¢cdo do complexo e a reacdo foi mantida sob
agitagdo por 3 horas. Houve formagdo de um solido amarelado. Adicionou-se
pentano a frio para forcar a precipitacdo. Entao, filtrou-se a solugcdo em funil de
placa sinterizada, lavando com agua destilada. O produto solido foi seco e

armazenado.
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N N— [0
X “Pd” 7 + 2KNCO 2oetona ST Mgy N
cr cl agitacao ocN 'NCO
Figura 17 - Equagédo quimica para a obtencéo do [Pd(ca,en)(NCO)].

Fonte: Do autor.

4.2.2.6 Sintese do complexo [Pd(cazen)(SCN),]

Dados uteis para a reacao:
[PdCI,(cazen)]: MM=465,40g/mol
KSCN: MM=97,10g/mol
Proporgao: 1: 2

Inicialmente,  solubilizou-se  0,300g (0,64mmol) do complexo
[PdCIy(cazen)], em 30,0 mL de acetona sob agitacdo. Entdo, solubilizou-se
0,125g (1,29 mmol) de KSCN em 2 gotas de &gua destilada. Em seguida, o
tiocianato foi adicionado a solucdo do complexo e a reacdo foi mantida sob
agitacao por 3 horas. Houve formacdo de um sélido de cor laranja. Adicionou-
se pentano a frio para forcar a precipitacdo. Entao, filtrou-se a solugdo em funil
de placa sinterizada, lavando com agua destilada. O produto sélido foi seco e

armazenado.

N N= AN
X \/Pd\/ = + 2KSCN ac‘etorja N N\Pd/ N /
cl cCl agitacao NS SCN
Figura 18 - Equacgédo quimica para a obtencao do [Pd(ca,en)(SCN),].

Fonte: Do autor.
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4.2.2.7 Sintese do complexo [Pd(cazen)Br;]

Dados uteis para a reacao:
[PdCIy(cazen)]: MM=465,40g/mol
KBr: MM=119,8g/mol
Proporgdo: 1: 2

Inicialmente,  solubilizou-se  0,200g (0,43mmol) do complexo
[PdCIy(cazen)], em 30,0 mL de acetona sob agitacdo. Entdo, solubilizou-se
0,115g (0,96 mmol) de KBr em 2 gotas de agua destilada. Em seguida, o
brometo foi adicionado a solucdo do complexo e a reacdo foi mantida sob
agitacdo por 3 horas. Houve formacgdo de um soélido amarelado. Adicionou-se
pentano a frio para forcar a precipitacdo. Entao, filtrou-se a solugcdo em funil de
placa sinterizada, lavando com agua destilada. O produto solido foi seco e

armazenado.

N N
—N.__ _N= =N__ _N=
X Pd 7 +2Kpr 2oCtona X Pd 7
cl cI agitacao B Br
Figura 19 - Equacéo quimica para a obtencao do [Pd(ca,en)Br,].

Fonte: Do autor.

4.2.2.8 Sintese do complexo [Pd(cazen)ly]

Dados uteis para a reacao:
[PACly(cazen)]: MM=465,40g/mol
Kl: MM=166,80g/mol

Inicialmente,  solubilizou-se  0,300g (0,64mmol) do complexo
[PdCIy(cazen)], em 30,0 mL de acetona sob agitacdo. Entdo, solubilizou-se
0,2149g (1,28 mmol) de Kl em 2 gotas de agua destilada. Em seguida, o iodeto

foi adicionado a solucédo do complexo e a reacao foi mantida sob agitacéo por 3
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horas. Houve formacdo de um solido marrom. Adicionou-se pentano a frio para
forcar a precipitacdo. Entéo, filtrou-se a solucdo em funil de placa sinterizada,

lavando com agua destilada. O produto sélido foi seco e armazenado.

N N

N N7 acetona =N _N=

Pd - +2KI \ “Pd Z
cl cl agitacao I/ N

Figura 20 - Equacédo quimica para a obtencédo do [Pd(ca,en)l,].

Fonte: Do autor.

4.3 Caracterizagéo

4.3.1 Ponto de fusao

O ponto de fusdo foi medido no equipamento Marte (PFD lll), com
temperatura maxima de operacdo de 320°C. A amostra foi triturada e
empacotada em tubo capilar para registrar a faixa de temperatura por evidéncia
visivel do sélido até a sua fusdo ou decomposicdo. As medidas foram

realizadas em duplicata.

Figura 21 - Equipamento Marte — PFD Il

Fonte: Do autor.
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4.3.2 Anéalise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio e oxigénio foram
determinados no Analisador Elementar da Leco - Truspec Micro CHNS-, na

Unifal-MG. As medidas foram realizadas em duplicata.

Figura 22 - Equipamento Leco- Truspec Micro CHNS.

Fonte: Do autor.

4.3.3 Espectroscopia de absorcdo na regidao do Ultravioleta - Visivel

Os espectros de absorcdo na regido do Ultravioleta — Visivel foram
registrados no Shimadzu — Modelo UV — 2550, equipado com controlador de
temperatura. A faixa espectral usada foi de 200 — 800nm. O solvente foi a
acetonitrila (MeCN) — por ser transparente na regiao utilizada.

Figura 23 - Equipamento Shimadzu- Modelo UV - 2550.

Fonte: Do autor.
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4.3.4 Espectroscopia de absor¢ao na regido do Infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV), foram
registrados no espectrofotdmetro Simadzu — Prestige 21, na regido de 4000 —
400 cm™, resolucéo de 4 cm™. As amostras foram preparadas pela trituracéo
desta com brometo de potadssio em almofariz de &agata e posterior

pastilhamento em prensa hidraulica.

Figura 24 - Equipamento Shimadzu- Prestige-21.

Fonte: Do autor.

4.3.5 Analise térmica

As curvas termogravimétricas, TG, foram obtidas empregando-se o
equipamento da TA Instruments — Q 600. Cada amostra, com cerca de 8 — 10
mg, foi disposta em cadinho de alumina, o qual foi submetido a um
aguecimento desde a temperatura de 40°C ate 1100°C, com razao de 20°C

min.™, sob atmosfera de ar sintético e fluxo de 100 mL. min.™.

Figura 25 - Equipamento TA Instruments - Q600.

Fonte: Do autor.
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4.3.6 Condutividade elétrica

Utilizou-se para as medidas de condutédncia um equipamento e um
eletrodo padrédo da AAker. A solucdo padrdo de KCI utilizado para calibragem
do equipamento, apresentou condutividade de 1,413 uS/cm na temperatura
controlada de 25°C, com célula de platina, com constante de cela K=1 cm™, .
Todas as solucdes foram preparadas com concentragcdao de 0,1 mmol, nas

quais empregou nitrometano (CH3NO,) como solvente.

4.3.7 Ensaio da atividade Antipromastigota

Formas promastigotas de L. amazonensis (MHOM/BR/71973/M2269)
foram mantidas em meio Schineider suplementado com 10% de soro fetal
bovino (SFB) em estufa a 25°C. Os parasitas foram plagueados a razéo de 1 X
10° células/mL em uma placa de 24 pocos. Os compostos testados foram
adicionados a placa em varias concentracfes. Apds 72 horas de incubacao a
25°C, os protozoarios foram contados em camara de Neubauer para a
determinacdo do percentual de inibicAo de crescimento das formas
promastigotas. Os resultados foram mostrados em porcentagem de inibicdo em
relacdo aos controles com e sem DMSO (PEREIRA et al., 2009).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Ponto de Fuséao e Solubilidade

As medidas de intervalos de fusdo, para os compostos obtidos, indicam
gue 0sS mesmos estdo puros, pois apresentaram temperatura constante durante

0 processo de fusdo. Os valores estao descritos na Tabela abaixo:

Tabela 3 - Pontos de fusdo dos compostos.

Compostos Ponto de Fuséo (°)
Ligante cazen 109

Ligante acmetan 126

Complexo [Pd(cazen)Cly] 189 (dec.)
Complexo [Pd(cazen)(Ns)2] 126 (dec.)
Complexo [Pd(cazen)(NCO),] 180 (dec.)
Complexo [Pd(cazen)(SCN),] 137 (dec.)
Complexo [Pd(cazen)Br,] 229 (dec.)
Complexo [Pd(cazen)ly] 216 (dec.)

dec. = decomposicao. Fonte: Do autor.

Como afericdo do ponto de fusdo nédo é propriedade universal, alguns
compostos se decompdem (se transformam, carbonizam) sem fundir. Este

comportamento foi observado em todos os complexos sintetizados.
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5.2 Analises Elementares
Os resultados da andlise elementar (Tabela 4) do C, H e N estdo em

concordancia com as formulas propostas. A porcentagem do Pd residual da
técnica TG, também ajudou a elucidar as férmulas propostas.

Tabela 4 - Composicéo centesimal calculada e experimental dos compostos.

%C %H. %N
Compostos
Enc.* | Cal*. | Enc. Cal. Enc. Cal.
Ligante cazen 8193 8329 7,42 6,99 948 9,86

Complexo [Pd(cazen)Cl,] 52,25 51,06 4,23 4,01 6,79 6,03
Complexo [Pd(cazen)Ns] 43,57 50,03 2,70 4,00 20,05 23,40

*Enc.= encontrado, cal.= calculado, TG= Termogravimétrica. Fonte: Do autor.

A proximidade entre os valores encontrados e calculados sugerem que a
quantidade de carbono, hidrogénio e nitrogénio na molécula estdo em
concordancia com o valor real, ou seja, estdo de acordo com o valor esperado
teoricamente para o ligante e para o complexo. Novas andlises serao
realizadas com o intuito de investigar e propor a real composicdo dos demais

compostos sintetizados.

5.3 Espectroscopia Vibracional na regidao do UV-Vis

Todas as cores sdo consequéncias da absorcdo e reflexdo seletiva da
luz visivel. Logo a absor¢cdo molecular na regido do ultravioleta e do visivel
depende da estrutura eletrénica da molécula. Logo, cada molécula apresenta
espectro diferente do outro. Na pratica, a espectrometria no UV-Vis € limitada,
aos sistemas conjugados. Partindo entdo das conjugacdes dos compostos,
iremos discutir os resultados obtidos no espectro UV-Vis (HAMAKER;
HALBACH, 2006).
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Na espectroscopia na regido do UV e do Visivel, utilizou-se uma cubeta
de quartzo com caminho 6tico de 1 cm, e como branco e solvente acetonitrila
(CH3CN). O aparelho utilizado foi o Espectrofotometro na regido do UV e do
Visivel (marca - SHIMADZU, modelo — UV - 2550). Foram realizados estudos
envolvendo a espectroscopia de absor¢do na regido do UV e do visivel, de
alguns dos principais produtos obtidos nas sinteses, soltveis em CH3CN, e os
seus espectros sdo apresentados a seguir. Os principais dados da

espectroscopia do UV e do visivel estdo sumarizados na Tabela 05.
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Figura 26 — Espectro de absorcado na regido do UV-Vis do ligante casen.

Fonte: Do autor.
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Figura 27 - Espectro de absorcéo na regido do UV-Vis do complexo [Pd(ca,en)Cl,].

Fonte: Do autor.
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Figura 28 - Espectro de absor¢éo na regido do UV-Vis do [Pd(ca,en)(Ns),].

Fonte: Do autor.
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Figura 29 - Espectro de absorcéo na regidao do UV-Vis do [Pd(ca,en)(NCO),].

Fonte: Do autor.
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Figura 30 Espectro de absorc¢éo na regido do UV-Vis do. [Pd(ca,en)(SCN),]

Fonte: Do autor.
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Figura 31 - Espectro de absor¢éo na regido do UV-Vis do[Pd(ca,en)Br;]

Fonte: Do autor.
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Figura 32 - Espectro de absorcéo na regido do UV-Vis do[Pd(cayen)l,]

Fonte: Do autor.

Tabela 5 - — Principais Amax Observados nos compostos sintetizados

Composto Amax(1)(NM) | Amax(2)(nm)
Ligante cazen 207,6 281,7
Complexo [Pd(cazen)Cly] 227,5 320,6
Complexo [Pd(cazen)(Na),] 228,0 320,4
Complexo [Pd(ca,en)(NCO),] 228,0 320,4
Complexo [Pd(cazen)(SCN),] 228,3 321,2
Complexo [Pd(cazen)Br] 221,3 323,8
Complexo [Pd(cazen)l;] 207,5 319,1

Fonte: Do autor.
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Como podemos observar as mesmas bandas de absorgéo presentes no
ligante iminico, aparecem também nos espectros dos complexos. Houve um
deslocamento de banda em consequiéncia da adicdo do paladio a estrutura,
enquanto a banda mais intensa foi observada em 281nm para o ligante, no
caso dos complexos essa banda ocorreu por volta de 320 nm, sendo um
deslocamento significativo, conhecido como efeito batocrdmico, que consiste
no deslocamento de bandas para regides de menor energia. Para a série de
complexos, ndo se observou nenhum deslocamento significativo, visto que o
ligante organico que apresenta conjugacdo e é responsavel pela absorcéo,
continua presente em todos os complexos e a presenca do paladio, do haleto

ou do pseudohaleto nado altera significativamente o ambiente quimico do cajen.

5.4 Espectroscopia Vibracional na regido do Infravermelho (1V)

A espectroscopia vibracional na regido do Infravermelho é de grande
importancia para auxiliar na elucidagédo de estruturas de diversas classes de
compostos de coordenacao, por identificar determinados grupos funcionais na
molécula e o0 modo de coordenacdo dos ligantes. O método baseia-se na
absorcdo da radiacdo infravermelha, que € convertida em energia de rotacdo

molecular.

A espectroscopia no infravermelho € uma técnica que possibilita
investigar principalmente grupos funcionais presentes nas espécies quimicas
organicas e inorganicas. Desta forma permite-se confirmar a presenca de
pseudohaletos, tais como N3z, NCO e SCN, nos complexos metalicos
sintetizados no presente trabalho, j& que estes ligantes possuem trés modos

vibracionais ativos no infravermelho:

Estiramento assimétrico (vas): O—0O—0O

—_—

Estiramento simétrico (vs): O—0O—0O
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Deformacéo angular (8): ©/<Q>\Q

O estiramento assimétrico ocorre em uma regido ampla e limpa do
espectro, entre 2000 cm™ e 2270 cm™, na qual ha a auséncia de bandas de
outros ligantes; possibilitando diagnosticar os modos de coordenagdo dos
pseudohaletos. Foram realizados estudos envolvendo a espectroscopia de
absorcdo na regido do Infravermelho para os produtos obtidos. Os principais
resultados obtidos estdo descritos abaixo, bem como os espectros de absorcao

na regiao de Infravermelho.

11
569,00——

470,63——

1195,87——

o
S
L
1489,05—~—

1280,73——

1
2024,09—
1460,11—~—
1446,61——
1145,72—
964,417
513,07.

2858,51—

w
o
Ly
1014,56—_

979,847

1614,42——

H
o
[
1631,78—~_
991,41
688,59—

N ]
T e e e

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Ligante Ca2en puro 1/cm

Figura 33 - Espectro de 1V, em pastilha de KBr, do ligante (ca,en).

Fonte: Do autor.

A analise do espectro de absorcdo na regido do Infravermelho do ligante
(cazen) evidencia a ocorréncia de algumas bandas atribuidas aos grupos

funcionais presentes no ligante iminico. Pode-se destacar a banda de absorcéo
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em 1638 cm™, caracteristica da ligacdo v(C=N), sugerindo a formacéo da
ligacdo iminica. Algumas bandas por volta de 1600 cm™ também séo
observadas, e estas ocorrem devido aos estiramentos das ligacbes C=C
presentes na estrutura, e associadas a elas aparecem as bandas na regiao
entre 1000 e 650 cm™, referentes as deformagées angulares fora do plano das

ligacoes =C-H.
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Figura 34 - Espectro de IV, em pastilha de KBr, do [Pd(ca,en)Cl,].

Fonte: Do autor.

Analisando o espectro de absorcdo, na regido do IV (Figura 34),
verificou-se que um grande numero de bandas é proveniente do ligante
organico coordenado ao atomo de paladio. Dentre estas podemos citar as
vibracdes caracteristicas da molécula que apresentaram deslocamento. Com a
complexacdo do paladio ao grupamento nitrogenado do ligante, é esperado
gue ocorra um deslocamento da banda de v(C=N) do ligante para regido de

maior energia. Quanto maior a massa do atomo, menor sera a frequéncia.
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Assim o deslocamento é observado da regisio de 1638 cm™ para o ligante livre,
e 1621 cm™ para o complexo obtido (NAKAMOTO, 1986; ONOA; MORENO,
2002). Uma variacdo significativa de 17 cm™, que contribui para confirmacéo da
formacdo do complexo sintetizado. Devido as limitagbes impostas pelo
equipamento utilizado, ndo foi possivel observar a banda de v(Pd-Cl) que

provavelmente seria verificada na regido de 300 cm™.
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Figura 35 - Espectro de IV, em pastilha de KBr, do [Pd(ca,en)(Ns),].

Fonte: Do autor.

Os complexos contendo azida possuem trés modos vibracionais: o
estiramento assimétrico (vas), 0 estiramento simétrico (vs) e a deformacgéo
angular (8). Podem coordenar ao metal de forma terminal, também pode se
coordenar em ponte entre dois centros metalicos pelo mesmo atomo de
nitrogénio, modo de coordenacdo end-on. Ainda pode se coordenar como
ligante em ponte entre dois centros metalicos, por dois atomos de nitrogénio,
modo de coordenacdo end-to-end (GOLUB; KOHLER; SHOPENKO, 1986).

A Figura 36 apresenta os principais modos de coordenacao da azida.
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Figura 36 - Modos de coordenacdo mais comuns a azida.

Tabela 6 - Principais modos vibracionais dos pseudohaletos.

Modo de Coordenacéo Vas(N3) vs(N3) S(NNN)
NNN" 2128 1344 645
N-terminal 2050-2010 1350-1280 700-500
end-on 2080-2050 1350-1280 700-500
end-to—end 2090-2070 1350-1280 700-500

Fonte: Do autor.

A banda caracteristica da presenca da azida no complexo é observada

em 2046 cm™ e, levando-se em conta a resolucdo do equipamento, podemos

sugerir que a azida esta ligada na forma N-terminal ao paladio do complexo,

conforme proposto. Esta banda n&o ocorre para o complexo [Pd(cazen)Cl;],

evidenciando assim a formacéo de um novo composto.
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Figura 37 - Espectro de IV, em pastilha de KBr, do [Pd(ca,en)(NCO),].

Fonte: Do autor.

O ion cianato pode se coordenar ao metal através do atomo de oxigénio,
nitrogénio ou por ambos, sendo predominante a coordenacdo pelo atomo de
nitrogénio (NAKAMOTO, 1986; GOLUB; KOHLER; SHOPENKO, 1986). Possui
trés modos vibracionais ativos no IV: o estiramento assimétrico v,s(NCO), o
estiramento simétrico v¢(NCO) e a deformacéo angular 3(NCO). A frequéncia
de estiramento assimétrico (vas) corresponde a frequiéncia de estiramento CN,
ocorrendo entre 2240 - 2190 cm™ e o estiramento simétrico (vs) esta
relacionado ao estiramento CO situado entre 1300 - 1210 cm™. A Figura 38
representa os modos coordenagéo do cianato.

M M M M
AN AN AN AN
NCO OCN OCN NCO

/ /
M M

N-terminal O-terminal u-1,1-O n-1,1-N

Figura 38 - Modos de coordenac&o mais comuns do cianato (NCO).
Fonte: SANTANA, 2004, 52 p.
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A coordenacdo do grupo N-cianato de modo terminal ao atomo de
paladio(ll) é evidenciada pelo aparecimento das bandas de estiramento
vas(NCO) e vs(NCO) na regido de 2260 - 2170 cm™ e 1355 - 1310 cm™,
respectivamente, enquanto a deformacao angular 3(NCO) situa-se entre 620 -
580 cm™. Quando o cianato atua como ligante em ponte entre 0s centros
metalicos, observa-se o0 deslocamento do estiramento assimétrico vas(NCO)

para frequiéncias menores.

Tabela 7 - Principais modos vibracionais dos pseudohaletos.

Modo de Coordenagdo vas(NCO)  vg(NCO) 3(NCO)

NCO 2165 1207 630

N—terminal 2260-2170 1355-1310 620-580
O—terminal 2240-2190 1300-1210 640-595
N-end-on 2220-2170 1350-1300 670-650

Fonte: SANTANA, 2004, 53 p.

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
2177 cm™, (Figura 37).
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Figura 39 - Espectro de IV, em pastilha de KBr, do [Pd(ca,en)(SCN),].
Fonte: Do autor.

O ion tiocianato possui trés modos vibracionais, todos ativos no IV
(NAKAMOTO, 1986; MEGURO et. al., 2008). O estiramento assimétrico
vas(SCN), o estiramento simétrico vs(SCN) e a deformacéo angular 3(NCS).
O ion tiocianato pode se coordenar como ligante em ponte nos modos end-on
ou end-to-end, terminal ou ibnico. Também pode se coordenar ao metal atraves
do &tomo de nitrogénio ou enxofre ou por ambos (M-NCS-M). A Figura 40

ilustra os modos de coordenacéo do tiocianato.

M M M M M
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SCN NCS NCO NCS SCN SCN
/ AN / / VRN
M M M M M M
S-terminal N-terminal p-1,3 p-1,1-N p-1,1-S u-1,1,3

Figura 40 - Modos de coordenacdo mais comuns do tiocianato (SCN).
Fonte: Santana, 2004, 52 p.
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A formacdo da ligacdo Pd-NCS é caracterizada pela presenca das
bandas vas(NCS) e vs(NCS) na regido de 2100 - 2050 cm™ e 870 - 820 cm™,
respectivamente. Quando coordenado pelo &omo de enxofre (Pd-SCN) a
frequéncia do estiramento assimeétrico vas(SCN) é observada entre 2125 - 2110
cm™ e a frequéncia do estiramento simétrico vs(SCN) situa-se na regido de 760
- 700 cm™. Quando coordenado em ponte, o estiramento assimétrico vas(SCN)

localiza-se entre 2165 - 2100 cm™.

Tabela 8 - Principais modos vibracionais dos pseudohaletos.

Modo de Coordenagdo vas(SCN)  vs(SCN) 8(SCN)

SCN’ 2053 746 486

N—terminal 2100-2050 870-820 490-450
S—terminal 2125-2100 760-700 440-400
end-to-end 2165-2100 800-750 470-440

Fonte: SANTANA, 2004, 53 p.

A presenca da banda em 2104 cm™ pressupde que o pseudohaleto SCN
estad coordenado ao centro metalico de modo S-terminal. Outra banda devido

ao estiramento simétrico vs(SCN) ocorre em 752 cm™.
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Figura 41 - Espectro de IV, em pastilha de KBr, do [Pd(caen)Br,].

Fonte: Do autor.

A substituicdo do haleto CI" pelo Br, ndo € evidenciado no espectro de
Infravermelho, pois a vibracdo da ligacdo Pd-Br ndo € observada na regido
comum da espectroscopia de infravermelho. Entretanto, analisando o espectro
de absorc¢ao, na regido do 1V, (Figura 41), verificou-se que um grande numero
de bandas sdo derivadas do ligante organico coordenado ao atomo de paladio.
Com a complexacdo do paladdio ao grupamento nitrogenado do ligante, &
esperado que ocorra um deslocamento da banda de v(C=N) do ligante para
regido de maior energia. Assim o deslocamento é observado da regido de 1638

cm™ para o ligante livre, e ocorre em 1624 cm™ para o complexo obtido.
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Figura 42 - Espectro de IV, em pastilha de KBr, do [Pd(caen)ly].

Fonte: Do autor.

A substituicdo do haleto CI" pelo I, também ndo é evidenciado no
espectro de Infravermelho, pois a vibragdo da ligacdo Pd-l ndo é observada na
regido comum da espectroscopia de infravermelho. Entretanto, analisando o
espectro de absorcéo, na regido do IV (Figura 42), verificou-se hovamente um
grande numero de bandas derivadas do ligante organico coordenado ao atomo
de paladio. Como ja foi descrito anteriormente, com a complexa¢do do paladio
ao grupamento nitrogenado do ligante, € esperado que ocorra um
deslocamento da banda de v(C=N) do ligante para regido de maior energia.
Assim o deslocamento é observado da regido de 1638 cm™ para o ligante livre,

para 1624 cm™ no caso do complexo [Pd(cazen)l,].
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Figura 43 - Espectro de 1V, em pastilha de KBr, do 4-acetil-N-(4-metoxibenzilidina)anilina.

Fonte: Do autor.

A andlise do espectro de absor¢éo na regido do Infravermelho do ligante
(acmetan) evidencia a ocorréncia de algumas bandas atribuidas aos grupos
funcionais presentes no ligante iminico. Pode-se destacar a banda de absorcéo
em 1670 cm™, caracteristica da ligacdo v(C=N), sugerindo a formacéo da
ligacdo iminica. Algumas bandas por volta de 1600 cm™ também s&o
observadas, e estas ocorrem devido aos estiramentos das ligagbes C=C
presentes na estrutura, e associadas a elas aparecem as bandas na regido
entre 1000 e 650 cm™, referentes as deformagdes angulares fora do plano das

ligacdes =C-H.
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5.5 Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN-'H)

A anélise do espectro de RMN de *H permitiu realizar as atribuicdes dos
sinais referentes aos protons presentes na estrutura do ligante e do complexo
precursor. Os principais dados referentes a analise do espectro de RMN sao

dispostos a seguir.
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Figura 44 — Espectro de RMN.de H para o ligante ca,en.

Fonte: Do autor.

Para 'H, espera-se que quando maior a blindagem do atomo, menor é o
valor de &(sinal mais perto daquele atribuido ao padrdo TMS).%? Logo o sinal
tripleto em 3,80 ppm refere-se ao hidrogénio presente na ligacdo —CH, que por
sua vez esta ligada ao atomo de nitrogénio.Os sinais entre 7,28 — 7,41 ppm
sdo referentes aos hidrogénios presentes nos anéis aromaticos (Figura 45).

O sinal em 7,85 ppm ¢é atribuido ao dois hidrogénios equivalentes pertencentes
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ao carbono do C=N, caracteristico de iminas ou bases de Schiff (HAMAKER;
HALBACH, 2006).

Intensidade
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a.0 Th 4.0
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Figura 45 — Espectro de RMN.de 'H para o complexo [Pd(ca,en)Cl,]

Fonte: Do autor.

A andlise de espectroscopia de RMN de 'H, (Figura 45), corrobora na
elucidacdo da estrutura do complexo sintetizado. A estrutura do complexo é
proposta pela manutencdo dos sinais provenientes do ligante livre. Os sinais
entre 7,40 — 7,60 ppm, relativos aos anéis aromaticos do ligante permanecem,
sofrendo apenas um pequeno deslocamento, devido a coordenagdo com
paladio. O mesmo ocorre para 0s outros sinais em 3,80 ppm,e 7,85 ppm. Para
o sinal referente ao hidrogénio ligado ao carbono da ligagdo C=N, observa-se
também um deslocamento para 8,40 ppm devido a desblindagem adicional
causada pela adicdo do metal a estrutura. Portanto, pode-se concluir que néo

foram observadas alteracdes significativas nos sinais de RMN de *H
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caracteristicos da molécula iminica, confirmando, portanto a sua presenca no

novo complexo obtido.

5.6 Condutividade elétrica

A condutividade elétrica foi medida em solucdo de concentracdo molar
10 mol.L™* (0,001 M) para todos os compostos, pois apresentaram solubilidade
em nitrometano na temperatura de 25°C.

Os compostos sintetizados apresentaram condutividade elétrica baixa
devido a auséncia de ions em solucéo.

Os complexos com substituicbes regioespecificas apresentaram
condutividade elétrica diferentes, sem que seguissem um padrdo de ionizagéo.

Cabe salientar que todos possuem condutividade elétrica baixa quando
comparados a compostos tipicamente idnicos (eletrélitos 1:1 , 1:2, 1:3, etc),

conforme era esperado.

Tabela 9 — Dados referentes a Condutividade Elétrica.

Compostos MM 1 Ci =
(g-.mol™)  (uS cm™ a 25 °C)

Ligante cazen 288,39 6,56
Complexo [Pd(cazen)Cl;] 465,71 8,79
Complexo [Pd(cazen)(Ns)] 478,84 4,08
Complexo [Pd(cazen)(NCO),] 478,84 12,60
Complexo [Pd(cazen)(SCN),] 510,97 21,75
Complexo [Pd(caen)Br;] 554,61 8,60
Complexo [Pd(cazen)l;] 648,62 6,34

Fonte: Do autor.
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5.6 Analise Termogravimétrica (TG-DTA)

A analise térmica consiste em um grupo de técnicas por meio das quais
uma propriedade fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacéo é
medida em funcéo da temperatura, enquanto essa substancia € submetida a
uma programacao controlada de temperatura e sob uma atmosfera especifica.
Dentre estas técnicas, utilizou-se da Termogravimetria (TG) e da Analise
Térmica Diferencial (DTA) para avaliar o comportamento térmico dos produtos
sintetizados, com o intuito de propor um mecanismo de decomposicdo e
auxiliar na elucidagdo da estrutura da amostra. Os principais resultados sao

discutidos a seguir.
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Figura 46 - Curva TG-DTA do ligante ca,en.

Fonte: Do autor.

Com o intuito de estudar o comportamento frente ao aquecimento do
ligante iminico cazen, realizou-se a analise termogravimétrica, TG-DTA. A falta
de um residuo mostra claramente o comportamento de uma espécie organica e

que dificulta as atribuicbes de perdas de massa. O primeiro pico endotérmico
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observado na curva DTA, refere-se ao ponto de fusdo do composto, 109°C. As
principais perdas de massa e as variacdes de temperatura correspondentes

estao sumarizadas na Tabela 10.

Tabela 10 - Dados da Andlise Térmica do ligante (ca,en).

Am % DTA picos/°C
Composto  Etapas AT/°C
Enc. Calc. | Endo @ Exo
1 208 — 286 -17,84 -19,41 - 268
(cazen) 2 286 — 420 -35,11 -31,24 - 395
12,7290 mg 3 420-561 -8,07 9,01 478 -
4 561 - 694 -38,93 -40,27 - 630

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmico

Fonte: Do autor.

O estudo da decomposicao térmica realizado para o ligante iminico caen,
em atmosfera de ar sintético, esta de acordo com a estrutura proposta. A curva
TG/DTA indica perda de massa em 4 estagios. Na faixa de 208 - 286 °C
observa-se uma perda referente a parte da molécula de etilenodiamina
(C2H4N2). A préxima perda na faixa de 286 — 420 °C é equivalente a perda de
um fragmento organico (CsHg). No terceiro estdgio, ocorre uma perda
equivalente a um fragmento (C,H,). E por fim, na faixa de temperatura entre
561-694°C, ha a perda de um fragmento (CgHs), finalizando a decomposicéo
completa do ligante iminico. Como se trata de um composto organico, ndo se

observa a formacéao de residuo.
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Figura 47 - Curva TG-DTA do Complexo [Pd(ca,en)Cl,].

Fonte: Do autor.

2

De acordo com as curvas TG/DTA do complexo [Pd(ca.en)Cl;], Figura
47, observa-se quatro estagios de termodecomposicdo. A Tabela 11 mostra a
atribuicdo feita aos respectivos fragmentos perdidos ou incorporados em cada
etapa. Na faixa de 205 - 339°C ocorre a perda de um fragmento grande do
ligante correspondente a (CigHi6), € na sequéncia a perda de dois cloretos
(2 CI) entre 339 — 445°C. Entre 445 - 512°C observa-se uma perda
equivalente ao fragmento (C,H4N). Na faixa de 796 — 837°C nota-se uma perda
de massa atribuida a saida do ultimo oxigénio. Acima de 838°C, observa-se
apenas o residuo de paladio metalico Pd°, que corresponde a 23% da molécula

e, portanto esta de acordo com a estrutura proposta.
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Tabela 11 - Dados da Andlise Térmica do complexo [Pd(ca,en)Cl,].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 205-339 -50,10 -49,88 - 274
[Pd(casen)Cly] 2 339 — 445 - 16,06 -15,22 - 438
20,3340 mg 3 445-512 -8,14 9,01 - 508
4 796 -837 -2,10 -3,00 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmico

Fonte: Do autor.
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Figura 48 - Curva TG-DTA do Complexo [Pd(cazen)(Ns),].

Fonte: Do autor.

A curva TG/DTA, do composto [Pd(ca,en)(Ns),], (Figura 48), apresentou
primeiramente a perda de agua de umidade. A primeira perda significativa

ocorre entre 76 — 159°C e corresponde a massa de um fragmento do tipo
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(C1sH13). Na proxima faixa entre 159 - 399°C ocorre a perda de um fragmento
(CsH3). Entre 399 — 557 °C observa-se uma perda equivalente a saida das
moléculas de azida e a saida também da molécula de etilenodiamina, um
fragmento do tipo (C,H4Ns). A faixa de 557 — 810°C é referente a oxidacao,
proveniente da captura intramolecular de ¥2 O, oxigénios estes presentes no ar
sintético utilizado na andlise. Em 810 — 835 °C ocorre a reacao de reducdo do

metal a Pd° e tem-se apenas o residuo, correspondente a 22% da molécula.

Tabela 12 - Dados da Analise Térmica do complexo [Pd(cayen)(Ns),].

Am % DTA picos/°C

Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 76 — 159 -40,52  -40,37 - 161

2 159 — 399 -7,86 -8,14 - -
[Pd(cazen)(Naz).]

1
8,8530 mg 3 399 -557 -2537 -28,63 - 468

4 800-835 -1,99 - - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmico
Fonte: Do autor.
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Figura 49 - Curva TG-DTA do Complexo [Pd(ca,en)(NCO),].

Fonte: Do autor.

A curva TG/DTA, do composto contendo o ion CNO™ (Figura 49),
apresentou perda de agua de umidade. O composto foi considerado
higroscépico. Na préxima faixa entre 183 - 370°C ocorre uma perda equivalente
a saida dos pseudohaletos NCO™ e um anel aromatico (CgHs), correspondente
a 33% da molécula. Entre 370 — 505°C observa-se uma perda equivalente ao
fragmento organico (Ci2H11), equivalente a 30% da molécula e por fim tem-se a
saida correspondente a molécula de etilenodiamna (C,H4Ny). Por volta de 811

°C ocorre a reacdo de reducéo do metal e formacéo de Pd°.

Tabela 13 - Dados da Analise Térmica do complexo [Pd(caen)(NCO),].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 183-370 -33,68 -33,62 - 210
[Pd(cazen)(NCO),]
2 370-505 -30,74 -32,30 - 466
13,9290 mg

3 505 - 881 -11,43 -11,69 - -
* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmico

Fonte: Do autor.
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Figura 50 - Curva TG-DTA do Complexo [Pd(ca,en)(SCN),].

Fonte: Do autor.

Com a andlise da TG/DTA, o complexo [Pd(ca.en)(SCN),] apresentou a
primeira evidéncia de perda de massa na faixa entre 205-335 °C equivalente a
saida de uma molécula de tiocianato, e um fragmento organico (CgHg). Na faixa
de 335 - 440°C observa-se uma perda equivalente a saida da molécula de
etilenodiamina (C,H4N;). Posteriormente, observa-se uma perda de massa
equivalente a saida de outro ion SCN" e outro fragmento organico(C9H8),
correspondente a 34% da molécula. O complexo apresentou a reacdo de
reducdo do metal assim como o0s outros compostos (Tabela 14). O residuo
encontrado de Pd foi de 24,99% da massa total da amostra.
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Tabela 14 - Dados da Andlise Térmica do complexo [Pd(ca,en)(SCN),].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 205-335 -32,62 -34,11 - 217
[Pd(cazen)(SCN),] 2 335-440 -8,06 -10,90 - -
13,3580 mg 3 440-558 -32,24 -34,11 - 516

4 805-819 -1,38 - - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmico

Fonte: Do autor.
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Figura 51 - Curva TG-DTA do Complexo [Pd(ca,en)Br;].

Fonte: Do autor.

O composto [Pd(cazen)Br,] apresentou sua decomposicao térmica em
apenas 2 etapas. Na primeira, na faixa de temperatura entre 250 — 404°C nota-
se a perda equivalente a saida de um grande fragmento organico (C11H12N») e
também de 2 Br,, correspondendo a quase 60% da molécula. Na sequéncia,

entre 489 — 599 °C ocorre uma perda equivalente a saida de outro fragmento



76
Resultados e Discussao

do tipo (CoHsg). A reacédo de reducéo acontece na faixa entre 816 - 830°C. A

massa residual foi de 20,84%.

Tabela 15 - Dados da Andlise Térmica do complexo [Pd(ca,en)Br,].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 250-404 -56,06 -59,81 - 259
[Pd(ca,en)Br;]
2 404 -599 -20,04 -20,93 - 546
13,9320 mg

3 816 -830 -2,00 - - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmico

Fonte: Do autor.
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Figura 52 - Curva TG-DTA do Complexo [Pd(cazen)l,].

Fonte: Do autor.

O complexo [Pd(cazen)l;], também apresentou termodecomposi¢cdo em
apenas duas etapas. Na faixa entre 217- 410°C observa-se uma perda
equivalente a dois fragmentos do ligante organico (CigH16), subsequentemente
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na faixa de temperatura entre 410 - 577°C ha uma perda correspondente a
saida de dois I, e a molécula de etilinodiamina (C;HsN2). O complexo
apresentou reacdo de reducédo por volta de 805°C e o residuo encontrado foi

de 17,63%.

Tabela 16 - Dados da Andlise Térmica do complexo [Pd(caen)l,].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 217 -410 -3490 -35,80 - 222
[Pd(cazen)ly]
14,3450 mg 2 410-577 -46,82 -4447 - 560

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmico

Fonte: Do autor.
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Figura 53 - Curva TG-DTA do 4-acetil-N-(4-metoxibenzilidina)anilina.

Fonte: Do autor.
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O estudo da decomposicado térmica realizado para o ligante iminico
acmetan, em atmosfera de ar sintético, estd de acordo com a estrutura
proposta. A curva TG/DTA indica perda de massa em 3 estagios. Na faixa de
172 - 360 °C ocorre uma perda referente a maior parte da molécula, 69%
equivalente ao fragmento (Ci3HgN). A proxima perda na faixa de temperatura
entre 360 — 442 °C é referente uma perda de um fragmento equivalente a
(C2H30). No terceiro estagio, ocorre uma perda equivalente a um fragmento
(OCHy), finalizando a decomposicao completa do ligante iminico. Como se trata
de um composto organico, ndo se observa a formacao de residuo. Para este
composto em particular, obteve-se a formacao de cristais, sendo possivel entédo
a determinacdo da estrutura via difracdo de raios X, confirmando a estrutura

proposta até entao.

Tabela 17 - Dados da Analise Térmica do ligante acmetan.

Am % DTA picos/°C
Composto  Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo

1 172-360 -69,46 -70,77 148 -

(acmetan)
10,3010 mg

2 360-442 -16,71 -16,98 - 437

3 442 - 692 -12,79 -12,24 - 648

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica.
Fonte: Do autor.

5.6 Elucidacao da estrutura cristalina e molecular

Os cristais do 4-acetil-N-(4-metoxibenzilidina) anilina foram obtidos pela
reacdo entre anisaldeido e p-aminoacetofenona. Tais cristais foram
caracterizados por difracdo de raios X (DR-X) por monocristal. Na analise
cristalografica do ligante foram obtidos os seguintes dados: comprimentos de
cela — a=10,581(5) A, b=7,928(5) A, ¢=16,553(5) A; angulos da cela — a e
y =90,000(5)°, B =107,727(5)°; sistema cristalino - monoclinico; grupo espacial
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- P23/a; numero de moléculas por cela unitaria (Z)=4. A tabela 18 apresenta os
principais dados estruturais obtidos pelo estudo por difracdo de raios X para o
ligante sintetizado. A representacdo ORTEP-3 da molécula € dada na Figura
54.

Tabela 18 - Dados estruturais e de refinamento estrutural para 4-acetil-N-
(4-metoxibenzilidina)anilina.

Dados do Cristal

Férmula empirica C16H1sNO;
Massa molecular 253,299
Temperatura 298(2) K
Comprimento de onda 0,71069 A
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/a

a=10,581(5)A  a=90,000(5)°.
Parametros da cela unitaria b =7,928(5) A B=107,727(5)°.

c=16,553(5) A  y=90,000(5)°.

Volume 1322,6(11) A3
Z 4
Densidade (calculada) 1,272 mg/m3
Coeficiente de Absorgao 0,084 mm-1
F(000) 536

Variagdo do éangulo © para
3,27 to 25,00°
coleta de dados

Reflexdes coletadas 7904
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Reflexbes independentes 2325 [R(int) = 0,0445]

Perfeicao para ® = 0.50° 0,0 %

Método de refinamento Minimos quadrados, matriz completa
incluindo F2

Dados / restricdes / parametros 2325/0/172

indice de confianca incluindo F2 1,024

indices R finais [I>2sigma(l)] R1 =0,0484, wR2 = 0,1241

indices R (todos os dados) R1=0,0732, wR2 =0,1413

Densidade eletronica residual

. - 0,215 e -0,161 e.A-3
(maxima e minima)

Fonte: Do autor.

Figura 54 - Representacdo ORTEP-3 do composto 4-acetil-N-(4-metoxibenzilidina)anilina com
os rotulos dos atomos e os elipsoides térmicos dos a&tomos ndo-hidrogendides a 50% de
probabilidade.

Fonte: Do autor.
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P121/a1

Figura 55 - Representacdo ORTEP-3 do empacotamento do composto 4-acetil-N-(4-
metoxibenzilidina)anilina.

Fonte: Do autor.

5.7 Testes anti-parasiticos

De um modo geral as substancias testadas, (ligante cazen;
[Pd(cazen)(N3),] e [Pd(cazen)Cl;]) apresentaram alta atividade inibitoria das
formas promastigotas de Leishmania amazonensis (M2269). Todavia,
observou-se que com o aumento da concentracdo de todas as substancias
testadas houve também um aumento da atividade inibitéria. Comparando os
compostos testados observou-se uma atividade inibitdria dos compostos na
seguinte ordem: [Pd(cazen)Cl,] > [Pd(cazen)(N3),] > ligante cazen. Pode-se
observar que com a complexacdo do paladio ao ligante iminico tem-se um

aumento da inibicdo das formas prosmatigotas de Leishmania, visto que os
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complexos [Pd(ca,en)Cl;] e [Pd(cazen)(Ns);] apresentaram maior grau de

inibicdo, (Figura 56).

120,00 -
100,00 -
80,00

60,00 Ligante ca2en

40,00 - M [Pd(ca2en){N3)2]

m [Pd{ca2en)Cl2])
20,00

0,00 -

20,00 pg/mL 40,00 pg/mL

q

Percentual de Inibi¢3o de Crescimento
de Promastigotas de L. amazonensis (%)

Concentracdo dos organopaladados testados

Figura 56 — Percentual de inibicdo de crescimento das formas promastigotas de Leishmania
amazonensis (M2269) em contato com compostos organopaladados [Pd(cazen)(Ns),] e
[Pd(ca.en)Cl,], além do ligante ca,en em diferentes concentragdes.

Fonte: Do autor.

Complexos organometalicos contendo Paladio tém sido avaliados quanto
as atividades antifUngicas e antiprotozodrias; além das atividades
antiinflamatérias (SHAHEEN et. al.,, 2008; GAROUFIS et. al.,, 2009). Neste
sentido, estes complexos tém inovado o conjunto de candidatos leishmanicidas
baseado em metais. A melhoria da atividade leishmanicida dos complexos tem
sido observada ap0s a coordenacdo com metais e obtencédo de uma resposta
mais efetiva apos troca de alguns haletos e/ou pseudo-haletos (MORO et. al.,
2009).

Estes resultados promissores séo preliminares e vale a continuidade dos
estudos no calculo do IC50, bem como na avaliagdo das atividades anti-
amastigotas de Leishmania amazonensis (M2269). Neste sentido, também vale
investigar a citotoxicidade in vitro em macrofagos de mamiferos para verificar a

seletividade e o indice de seguranca dos compostos testados.
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Finalmente, ap0s estas analises deverdo ser feitos os estudos
relacionados aos mecanismos de acdo dessas substancias. Para tanto,
poderdo ser feitas as avaliacbes de inibicdo enzimatica e de ativacdo da
resposta imunologica, ambos in vitro. Logicamente, vale investigar atraves de
estudos de predi¢cdes, envolvendo docking molecular, as interacdes

moleculares destes compostos em provaveis alvos do parasito.
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6 Conclusodes

O presente trabalho buscou sintetizar e caracterizar novos ligantes
iminicos e complexos contendo palédio (11), visto o grande interesse recente na

aplicabilidade dessas espécies, sobretudo na area farmacéutica.

Foram realizadas sinteses de ligantes iminicos ou Bases de Schiff, e sua
caracterizagcdo via analise elementar e técnicas espectroscopicas.
Posteriormente, realizou-se a coordenagcdo com o paladio e fez-se a
caracterizagdo dos complexos metalicos. Através das técnicas de
caracterizacdo utilizadas, estima-se que as reacdes tenham ocorrido e

consequentemente houve a formacao dos novos compostos.

As técnicas utilizadas fornecem um conjunto de informac¢des muito Uteis
para propor a provavel estrutura dos produtos. Porém, somente com o auxilio
de outras técnicas e mais informac¢6es, poderemos inferir com precisdo a real

estrutura das espécies.

Os testes biologicos estdo sendo realizados e mostram a possivel
atividade citotdéxica dos compostos sintetizados e seu potencial para aplicacdes
biolégicas. No entanto, a area da Quimica de coordenacdo é bastante
abrangente e estudos posteriores poderdo ser realizados com o intuito de

aprimorar o conhecimento na area e obter novos resultados.
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