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Resumo

RESUMO

Nos ultimos anos verificou-se um aumento significativo no nimero de trabalhos de
pesquisa que relatam a utilizacdo de compostos de metais de transicdo com fins
terapéuticos. Muitos estudos tomaram como base as possiveis interacées dos ions
metalicos com as biomoléculas presentes no organismo vivo. Sabe-se que a
geometria quadrado-planar presentes nos ions metalicos paladio(ll), platina(ll),
ouro(lll), niquel(ll) - campo forte e iridio(l) - campo forte, favorece a interac&o
ion-DNA e atuam principalmente como drogas intercaladoras de modo inter ou
intra-fita. O presente trabalho foi norteado pela sintese e caracterizagdo de novos
complexos de paladio(ll) com possiveis aplicacdes farmacologicas. Foi obtido um
composto ciclometalado de Pd(ll) mediante reacdo de ciclometalagdo do ligante
nitrogenado Hjaniop-fen com tetracloropaladato(ll) de litio, nas proporcdes
estequiométricas (111 e 1.:2). O complexo da estequiometria (1:1)
[Pd2(Hanizp-fen),Cl;] C2 foi utilizado como precursor na sintese de outros cincos
complexos, por substituicdo do cloro por haletos bromo e iodo e pseudohaletos
azida, cianato e tiocianato: [Pd(H.L)Xz], [Pd2(HL)2Xz], [Pda(HoL)2Xs] € [PdsloX4]
sendo X = Nz, NCO, SCN, Br e I. Ja& o complexo da estequiometria (1:2)
[Pd4(Hanizp-fen),(aniyp-fen)Cly] C8 foi utilizado como precursor na sintese de mais
outros cincos complexos. As substituicbes também foram do cloro por haletos (Br, 1)
e pseudohaletos (N3, NCO e SCN), obtendo os complexos: [Pda(HL)2(L)X4] €
[Pd4(L)2X4] sendo X = N3, NCO, SCN, Br e |. Além das técnicas espectroscopicas
(IV, UV-Vis, RMN de 'H), foram realizados testes de solubilidade, ponto de fus&o,
andlise elementar (CHNS) e estudos termogravimétricos (TG-DTA), tanto para o
ligante iminico, como para os complexos metélicos. No tocante, a espectroscopia
vibracional na regido do ultravioleta — visivel, foi observado o deslocamento das
bandas de absor¢gédo dos complexos indicando a coordenagéo do ligante, bem como
a substituicdo regioespecifica dos grupos coordenados em ponte. A técnica de
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho permitiu inferir sobre o modo
de coordenacdo dos pseudohaletos e confirmar a presenca do ligante coordenado

ao centro metélico. Esta técnica confirmou que os grupos azida, cianato e tiocianato
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estdo coordenados preferencialmente de modo end-on, end-to-end e terminal.
A andlise dos espectros de RMN de 'H ligante nitrogenado e dos complexos
ciclopaladados mostrou a presenca de sinais compativeis com as estruturas
propostas. Em relagdo as curvas termogravimétricas foi possivel propor um
mecanismo de termodecomposicdo para 0S novos complexos, pois como Uunico
residuo encontrou-se paladio metdlico, identificado por difracdo de raios-X pelo
método de pd. Visando empregar estes compostos em ensaios bioldgicos frente a
Leishmania, foram realizados experimentos in vitro de células promastigotas e
amastigotas da L. (L.) brazilienses. Determinou-se a viabilidade celular destas
culturas, expressa pelo indice de Citotoxicidade (ICso), que indica a concentracéo de
substancia que induz a morte 50% da populagdo celular. Os complexos que
apresentaram melhor atividade leishmanicida foram os derivados que contém cloro

(C8) e tiocianato (C11).

Palavras — Chave - Paladio — sintese. Schiff, Bases de. Leishmania.
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ABSTRACT

In recent years there has been a significant increase in the number of research
papers that report the use of transition metal compounds for therapeutic purposes.
Many studies were based on the possible interactions of metal ions with bimolecular
present in living organisms. It is known that the geometry of square-planar metal ions
present in the palladium(ll), platinum(ll), gold(lll), nickel(ll) - strong field and iridium(l)
- strong field, favors the ion-DNA interaction and drugs act mainly as intercalation
inter-or intra-tape. This work was guided by the synthesis and characterization of new
complexes of palladium(ll) with potential pharmacological applications. We obtained
a compound cyclometallated Pd(Il) by reacting the ligand nitrogen cyclometallated
Hoanip-fen with tetracloropalad(ll) of lithium in molar ratio (1:1 or 1:2). The complex
stoichiometry (1:1) [Pdz(Hanixp-fen).Cl,] C2 was used as precursor in the synthesis
of five complexes, of halide substitution by chlorine and bromine and iodine
pseudohalide azide, cyanate and thiocyanate: [Pd(HzL)Xz], [Pd2(HL)2X2],
[Pda(H2L)2X4] and [Pd4L2X4] where X = N3, NCO, SCN, Br and I. Since the complex
stoichiometry (1:2) [Pds(Hanizp-fen)z(anip-fen)Cly] C8 was used as precursor in the
synthesis of more complex five others. Substitutions were also chlorine by halides
(Br, 1) and pseudohalide (N3, SCN and NCO), yielding the complexes: [Pd4(HL)2(L)Xa]
and [Pd4(L)2X4] where X = N3, NCO, SCN, Br and I. In addition to the spectroscopic
techniques (UV-Vis, IR e NMR of 'H), Tests of solubility, melting point, elemental
analysis (CHNS) and thermogravimetric studies (TG-DTA) for both the imine ligand,
as for the complexes metal. Regarding the vibrational spectroscopy in the ultraviolet -
visible, there was the shift of the absorption bands of the complexes indicating
coordination of the ligand and the substitution of groups coordinated regiospecifies
bridge. The technique of vibrational spectroscopy in the infrared region allowed
inferring the mode of coordination of pseudohalide and confirms the presence of the
ligand coordinated to the metal center. This technique confirmed that the azide,
cyanate and thiocyanate groups are preferably coordinated so end-on, end-to-end
and terminal. The analysis of NMR 'H spectra of ligand and complexes

cyclopalladated nitrogen showed the presence of signs consistent with the proposed
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structures. Regarding the thermograms was possible to propose a mechanism for
new thermodecomposition complex, because as the only waste met Pd identified by
X-ray diffraction by the powder method. Aiming to employ these compounds in
biological assays front of Leishmania, experiments were performed in vitro cell
promastigotes and amastigotes of L. (L.) braziliensis. Determined the viability of
these cultures, expressed by the Index of Cytotoxicity (ICsp), which indicates the
concentration of substance that induces death 50% of the cell population.
The compounds that showed better leishmanicidal activity were those containing
chlorine (C8) and thiocyanate (C11).

Key-Words - Palladium — synthesis. Schiff, based of. Leishmania.
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Introducé&o

1 INTRODUCAO

Os metais de transicdo sdo conhecidos e amplamente utilizados desde a
antiguidade, com destaque ao ferro, cobre, prata, platina, mercurio e ouro.
Muitos metais de transicdo tém um papel importante nos sistemas vivos, uma vez
gue se ligam e interage com moléculas biolégicas tais como proteinas e o DNA, e
apresentam afinidade por moléculas cruciais para a vida, como a de oxigénio ou a
de 6xido nitrico (BERALDO, 2005).

Devido a falta de conhecimento sobre os mecanismos de acdo de muitos
metais de transicdo no organismo e de sua conhecida toxicidade, durante muito
tempo existiu um desinteresse pelo uso dos mesmos em aplicacdes terapéuticas.
Somente nas Ultimas quatro décadas, ocorreu um aumento no numero de
compostos metalicos para fins terapéuticos, concentrando a pesquisa na acgdo do
metal em espécies biologicas, com base em possiveis interagbes desses ions
metalicos com diversas biomoléculas (TIMERBAEYV et al. 2006; SHIH et al., 2006).
Hoje em dia j& existe uma grande variedade de complexos metalicos em uso clinico
e 0 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 agdo 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 comecaram a ser investigadas

de forma racional. A Quimica Inorganica Medicinal em sua forma atual teve suas
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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 relagBes estrutura quimica-atividade biolégica (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 avango significativo
nos estudos da relagdo estrutura atividade dos complexos inorganicos s6 foi
possivel gracas as propostas estruturais introduzidas por Alfred Werner no final do
século XIX.

Werner é considerado o pai da Quimica de Coordenacéao pelo desenvolvimento
de sua teoria para explicar a estrutura e a ligacdo 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. Cabe salientar que a

cisplatina € um complexo quadrado-plano conhecido desde o final do século XIX.
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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
ndmero 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 nova era de busca por compostos metéalicos
com propriedades farmacoldgicas, investigagdo de mecanismos de acao e tentativas
de melhorar a atividade. O interesse nas aplicacdes da Quimica Inorganica em
Medicina continua a crescer com a procura por novos alvos e novas oportunidades

de intervencao da Quimica de Coordenacao na Quimica Medicinal (FARREL, 1989).

CI'l.,“ "'”lCI
B
HsN NH3

Figura 2 - Representagéo da estrutura da Cisplatina.

Fonte: Stevanato, 2009, 43 p.

1.2 Uso dos complexos de metais de transicdo na farmacologia

Medicamentos contendo metais de transi¢cao sdo utilizados, ha muitos anos, na
profilaxia de muitas moléstias. O nitrato de prata foi introduzido como colirio neonatal
em 1884 no combate a cegueira infantil sendo utilizado até os dias de hoje (HUANG;
WALLQVIST; COVELL, 2005). Em 1919, Koch fez uso de varios compostos
contendo mercurio na desinfeccdo de ferimentos externos, principalmente o
mercurocromo. Complexos contendo ouro sdo 6timos quimioterapicos indicados no
tratamento de artrite reumatoide (THOMAS, 2003). Além destes, pode-se citar o Azul
da Prussia [Fe(CN)sNO]* como vasodilatador, compostos de zinco, niquel e cobre
como antivirais, complexos de rédio e ruténio como antiparasiticos (tripanossomos),
compostos de vanadio como mimetizadores de insulina, dentre outros (FARREL,
1989).
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A cisplatina foi a primeira droga antitumoral descoberta que contém um metal
de transi¢cdo. A nova droga se mostrou eficiente em tumores de testiculos, ovério,
endométrio, pescogo, cabecga, bexiga, pulmdes, linfomas, mama, eséfago, estbmago
e leucemia (GUERRA, 2007). Depois desse trabalho pioneiro de Rosenberg um
grande numero de complexos metalicos, principalmente de platina, foi estudado.
Porém constatou-se que a cisplatina em doses muito altas produzia efeitos colaterais
como lesBes nos rins, mal-estar, tontura, nauseas, mielosupressdo e vOmito
(GUERRA, 2007; ROSA, 2009).

Durante os Uultimos trinta anos, os andlogos de cisplatina foram preparados
variando a natureza dos grupos e os ligantes. Porém, os analogos de cisplatina
geralmente formam com DNA um aduto semelhante que frequentemente
apresentam atividades semelhantes. Assim foi sugerida a obtengcdo de complexos
com atividade notadamente diferente da cisplatina (DAGHRIRI; HUG; BEALE, 2004).
Logo o interesse continuo em investigacdes de complexos de metal de transicdo
diferente da platina tradicional para o uso como agentes de quimioterapicos contra

cancer.

Pesquisas baseadas em metais estdo em desenvolvimento para formacéo de
novos agentes capazes de melhorar a eficicia e reduzir os efeitos colaterais severos
de cisplatina e seus analogos, utilizando complexos de platina com estruturas
diferentes, bem como complexos de outros metais como ruténio, roédio, paladio e
iridio. Entre eles, os complexos de paladio(ll) sdo interessantes candidatos para
medicamentos, pois a geometria de coordenacédo, e os processos de formacéo de

complexos de paladio(ll) s&o similares aos da platina(ll) (TUSEK-BOZC et al., 2008).

1.3 Paladio

O paladio é um elemento quimico pertencente a classe dos metais de transicdo

de configuragéo eletronica [Kr]4d', localizado na tabela periédica no grupo 10 junto
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com o niquel e a platina. Em 1803 o inglés W. H. Wollaston durante as suas
pesquisas de purificacdo da platina metalica descobriu e isolou um novo elemento,

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

Segundo Teixeira e Barbosa (2007), o paladio tem seu uso na inddstria quimica
e farmacéutica como catalisador de reagBes de hidrogenacdo. Na industria
petrolifera, o paladio é importante na catdlise de fracbes de petrdleo destilado
(HRDLICKA et. al., 2008). O elemento também se aplica em algumas ligas usadas
em medicina dentaria, para instrumentos cirdrgicos ou em 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". Por muitos anos, os
complexos organometalicos de paladio foram extensivamente investigados e tém
encontrado diversas aplicagbes. Como em catélise (HERRMANN; BOHM;
REISINGER, 1999), Quimica supramolecular (LOPEZ et. al., 2003), na area
tecnoldgica como materiais liquido-cristalinos (BAENA et. al., 2005), na area médica
como agentes antitumorais (ALMEIDA et. al., 2005), entre outras. Isto ocorre, por ser
um elemento que apresenta variedade estrutural, com uma grande reatividade frente
a ligantes organicos e inorganicos (LOPEZ et. al., 2003). Na Quimica Medicinal
destacam-se os derivados de Pd(ll) sobre as espécies organopaladadas mono, bi e
polinucleares com propriedades bioldgicas, frente a atividade biolégica envolvendo
interac6es os complexos com DNA e RNA (ALMEIDA et. al.,, 2005). O paléadio
também tem sido estudado para uso na preparacdo de novas drogas antitumorais
devido & baixa manifestacé@o de efeitos colaterais (CAVALCANTE et. al., 2008).

Muitos artigos contemplam o envolvimento deste metal na composi¢cdo das
espécies organometalicas (TORRES et. al., 2002) denominadas ciclopaladados.
Essas espécies caracterizam-se por apresentar uma ligacdo Pd - C e outra ligagdo
de coordenacéo envolvendo um atomo doador de elétrons, pertencente ao grupo 15
ou 16 da tabela periddica. O ligante organico coordenado ao centro metéalico forma
entdo um quelato (Figura 3) (ALMEIDA et. al., 2005).
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M = metal de transicéo X = halogénio ou grupo alquil
Y = elemento pertencente aos grupos 15 (N, P, As) ou 16 (O, S, Se)

Figura 3 - Representagdo esquematica de formacgéo do anel ciclometalado.

Fonte: Santana, 2004, 19 p.

1.4 Organometalados

Os compostos organometdlicos sdo comumente definidos como compostos
com pelo menos uma ligagdo metal-carbono. Estes compostos possuem muitas
aplicacdes, pois apresentam diversidades em termos de estrutura, ligagdo e
reatividade (TEIXEIRA; BARBOSA, 2007). Possuem um grande potencial para uso
como agentes anticancerigenos, devido a sua ampla diversidade, isto ocorre pois
apresentam as formas fisico-quimicas intermedidrias entre compostos de
coordenacgdo tradicionais e moléculas organicas. Sua acdo 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 insercédo entre as bases de
pares de polinucleotideos por interagées ndo covalentes (HRDLICKA et. al., 2008).

Os metais possuidores de geometria quadrado-planar possuem a capacidade
de insercédo ao DNA, notadamente entre os pares de bases nitrogenadas vizinhas do
DNA, através de forcas de Van der Waals, (Figura 4), sendo que estas interacdes
com os &acidos nucléicos podem alongar ou até mesmo travar a fita de DNA
causando sua inativagdo ou destruicdo. Outros estudos da atividade antitumoral de
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complexos metdlicos séo relatados por varios pesquisadores como a atividade dos
metais ruténio (Ru) ((HRDLICKA et. al., 2008) e rédio (Rh), (HRDLICKA et. al., 2008;
PAL, 2003) o niquel (Ni) e cobalto (Co) (ZHANG, 2008), o paladio (Pd) (TEIXEIRA,
BARBOSA, 2007) e o cobre (Cu) (YOSHIKAWA, et. a., 2009).

7 N\_¢ \

e €
N 7/
/M\

M=Pt X=ClI,Cys HET ""2“\ ,‘Hz
M=Pd X=Cl SHaCHy

FN\_/\* 2+

0" o
Np” \H/
HEN/ \H'IQ Hzﬂ/ N
\ / \ /
CH2CH2 CH2CH2

Figura 4 - llustragdo de intercaladores de DNA.

Fonte: Stevanato, 2009, 43 p.

A atividade dos metais sobre a Leishmania foi relatada por alguns autores
(TAVARES, et. al., 2007) que testaram a atividade leishmanicida de complexos de
cobre (Cu) sobre formas promastigotas de L. (L.) 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. (L.) mexicana interagindo sobre o
DNA por intercalagdo (TAVARES, et. al., 2007) e demonstraram atividade de
complexos com estanho sobre L. (L.) donovani (COSTA et. al., 2001).

1.5 Aspectos gerais da leishmaniose e Leishmania

As leishmanioses sdo um grande problema de saude publica e representam um
complexo de doengas com importante espectro clinico e diversidade epidemiolégica.

A Organizagdo Mundial da Saude - OMS (WHO, 2010) estima que 1 bilhdo de
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pessoas estejam expostas ao risco de contrair a doenga. Com registro aproximado
de dois milhdes de novos casos das diferentes formas clinicas ao ano (MINISTERIO
DA SAUDE, 2007). Em 1913 foi identificada pela primeira vez, a existéncia da
doengca no Brasil, na formas de Leishmanias em Ulceras cutédneas e
nasobucofaringeas (COSTA et. al., 1995).

No ano de 1922, pela primeira vez, demonstrou-se o papel do flebotomineo na
transmisséo da L. 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
(MELBY, 2002). O medicamento mais utilizado para o combate a Leishmania sdo
complexos de antimoénio pentavalente, Anfotericina B e a Pentamidina. No entanto,
estes agentes tém algumas desvantagens: modo de administracdo parenteral, de
longa duracdo da terapéutica, efeitos tdxicos, custo e parasita resistente
(GUERIN et. al., 2002). Com base nestas consideragdes, o estudo de novas drogas

para o tratamento das leishmanioses é importante.

A L. tegumentar e visceral em suas formas pode ser causada por 15 diferentes
espécies de Leishmania, que esta bem estabelecido no ciclo zoondtico
(ROSELINO et. al., 2008). A L. visceral ou kala-azar causou no Hemisfério Norte da
Terra, a L. donovani e, em ambos, nos dois Hemisférios por L. infantum.
No Hemisfério Sul, L. (L.) chagasi, transmitida pelo vetor Lutzomyia longipalpis, pode
ser considerada como sinénimo de L. infantum, embora alguns autores consideram-
nos como espécies distintas. Sua incidéncia vem aumentando nos Ultimos anos,
estando diretamente relacionadas com o aquecimento climatico global e para as
alteragcdes ambientais provocadas pelo homem (PALUMBO, 2008). No Brasil, o
cachorro passa a ser responsavel como o principal reservatorio de Leishmania
parasite (SOUZA et. al., 2005).
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2 JUSTIFICATIVA

A leishmaniose (visceral e cutanea) é considerada de acordo com o Ministério
da Saude, como a sexta doenga infecciosa com maior incidéncia confirmada.
Estimam-se cerca de 1,5 milhdes de novos casos de leishmaniose cutanea, mais de
90% localizados no Afeganistao, Argélia, Iran, Iraque, Arabia Saudita, Siria, Brasil e
Peru. Entretanto a distribuicdo geografica 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 expanséo na distribuicdo geografica dos casos de leishmaniose
cutanea no Brasil também é bem evidente, pois em 1994 havia registro de casos
autéctones em 1861 municipios, distribuidos entre 20 estados da federagdo. Em
2002, observou-se expansdo da doenca para 2.302 municipios, distribuidos por
todos os estados. As regides nordeste e norte sdo as de maior incidéncia, seguidas
pela regido centro-oeste, sudeste e sul (SCHWARTZ; HATZ; BLUM, 2006). O grande
interesse na doenga nos ultimos anos é 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 € limitado, principalmente em funcao das
poucas drogas terapéuticas disponiveis com alguma eficdcia 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 ligagdo com seu alvo farmacolégico, seja tdxico para o parasita,
porém ndo cause muitos danos as células humanas hospedeiras. Uma estratégia
para o desenvolvimento de novos farmacos com atividade leishmanicida é através
da identificacdo das diferengcas metabdlicas e bioquimicas entre hospedeiro e o
parasito tornando-se um alvo para drogas (SHUKLA et. al., 2010; TRIPATHI et. al.,
2006).
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Os metais possuem uma caracteristica que os torna importantes como
componentes (funcionais e estruturais) dos seres vivos, € a sua propensao em
perder elétrons formando ions com cargas positivas enquanto as biomoléculas como
proteinas e DNA séo ricas em elétrons. Essa atracdo entre cargas opostas conduz a
uma interacdo entre ions metalicos com moléculas biolégicas (LANZNASTER et. al.,
2006). Essa diversidade é acrescida pela associacdo de diferentes metais, ligantes e
tipos de reacfes. Na literatura tem sido descrito a sintese de novos compostos pelas
reacdes 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 bioldgicas
(HERWALDT, 1999), sobre a atividade antimicrobiana do tiocianato, e 0 aumento da
atividade antitumoral de complexos paladados ap6s substituicdo pelo haleto bromo
(MORO et. al., 2009).

Uma categoria de compostos contendo metais na estrutura, oS
organometélicos, tem sido objeto de recentes estudos. Estes compostos tém
diversas formas estruturais através de variados modos de ligacdo apresentando uma
propriedade fisico-quimica capaz de intermediar a coordenag@o dos compostos e as
moléculas organicas (ALLARDYCE et. al., 2005). A estabilidade do complexo é
determinada por diversos fatores, como estado de oxidagdo do metal, a biomolécula
e geometria de coordenagdo, estrutura tridimensional do complexo formado,
estequiometria e disponibilidade das biomoléculas para coordenacdo (BENITE;
MACHADO; BARREIRO, 2007). Outros estudos da atividade antitumoral de

complexos metalicos séo relatados por vérios (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 ja 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 atengdo como uma alternativa para novas drogas com base metélica,

visto que sua geometria de coordenagcdo de formacé&o de complexo s&o similares
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aos da platina (1) (TUSEK-BOZC et. al., 2008), entretanto € menos téxico ao
organismo. Dentre suas propriedades tém se destacado suas varias atividades
biol6gicas como anticancer (CORBI et. al., 2007) alterando a conformacao da dupla-
hélice do DNA (MATESANZ et. al.,, 1999) atividade anti-protozoaria contra a
Entamoeba histolytica com ICsp (concentragdo minima inibitéria de 50% dos
parasitos) menor que Metronidazol®, droga de referéncia (HUSAIN, BHAT, AZAM,
2008), acdo anti-inflamatéria 10-15% melhor que a droga padrdo 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 organometélicos contendo paladdio 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 atividade leishmanicida de novos complexos de
paladio(ll), ciclometalados ou nao, contendo o] ligante iminico
sintetizado: N,N’-bis[(1(E)-4-metoxifenil)metileno]benzeno-1,4-diamina -
H3C-0-p-CgHs-(E)HC=N-CgH4-p-N=CH(E)-CgHs-p-O-CHs.

3.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar e caracterizar espectroscopicamente um ligante iminico capaz de

ciclometalar-se ao paladio(ll);

e Sintetizar e caracterizar espectroscopicamente complexos de paladio(ll)
sintetizados, a partir do ligante iminico proposto, em reacdes onde a propor¢cao
estequiométrica é controlada e variada;

e Sintetizar e caracterizar espectroscopicamente complexos de paladio(ll)
regiosubstituidos através da troca de cloreto (CI") por outros haletos: brometo (Br) e
iodeto (I) e pseudohaletos: tiocianato (SCN’), cianato (NCO’) e azida (N3);

e Avaliar a atividade leishmanicida do ligante e dos novos complexos de
paladio(ll) obtidos .
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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 estao listados nas Tabelas 1 e 2.
Tabela 1

Principais solventes utilizados nas sinteses.

Solventes Formulas Procedéncias
Acetona C3HgO Cromoline
Acetonitrila CH3CN Isofar
Cloroférmio CHCls Cromoline
Diclorometano CH,Cl, Isofar

Dimetilsulféxido (DMSO) C,HsSO  Ecibra

Etanol C,HsOH  Ecibra
Eter Etilico C4H100 Ecibra
Metanol CH3;0OH Impex
Nitrometano CH3NO2  Nuclear
Pentano CsHi2 Isofar

Tetrahidrofurano (THF)  C4HsO Synth

Fonte: Do autor
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Tabela 2

Principais 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 (I1) PdCl, Sigma Aldrich
lodeto de Potassio Kl Merck
p-anisaldeido CsHsO Carlo Erba
p-fenilenodiamina CeHsN> Acros
Tiocianato de Potassio KSCN Merck
Trietilamina CeH1sN Vetec

Fonte: Do autor

Para facilitar a explanagdo dos resultados alcancados, todas as espécies
quimicas sintetizadas receberam siglas para sua identificacdo. A Tabela 3 indica as

siglas utilizadas para o ligante iminico e os complexos de paladio(ll).
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Tabela 3

Siglas utilizadas para identificacdo dos complexos.

Compostos Siglas
H.anixp-fen Ci
[Pd2(Hanizp-fen),Cly] Cc2
[Pda(anizp-fen)2(Ns)4] C3
[Pd(H2anizp-fen)2(NCO);] C4
[Pda(anizp-fen)2(SCN)4] C5
[Pda(anizp-fen),Bry] C6
[Pd2(H2anizp-fen)al4] Cc7
[Pd4(Hanizp-fen),(aniyp-fen)Cly) C8
[Pds(Hanizp-fen),(aniyp-fen)(Ns)4) C9
[Pds(Haniyp-fen),(aniyp-fen)(NCO),] C10
[Pds(Hanizp-fen),(anip-fen)(SCN),] Cl11
[Pda(anizp-fen)2Bra] C12
[Pda(anizp-fen).ld] C13

F

onte: Do autor

41



Parte Experimental

4.2 Metodologia

4.2.1 Sintese do ligante iminico

A sintese da imina foi conduzida reagindo-se aldeido com amina, na propor¢ao
estequiométrica 2:1, em EtOH, atmosfera aberta e a temperatura ambiente
(aproximadamente 27 °C), em um erlenmeyer com tampa e boca esmerilhada.
Na&o foi utilizado catalisador para formacéo do solido. O erlenmeyer contendo 0 meio
reacional foi transferido para um freezer com o intuito de se obter o solido por
abaixamento de temperatura, pois se sabe, que iminas de elevada massa molecular
tendem a ser insollveis ou pouco soluveis em etanol, em temperaturas abaixo de

0 °C. Areacéo foi realizada em duplicata.
Aminas Primarias e as possiveis reacdes de formacédo das bases de Schiff.

a) Esquema Reacional:

//O o
1 R'—C\ + 1R"—NH; ——>» R —CH=N—R"’
H -H,0
amina
aldeido primaria
//O H
2 R—C_ + H,N—R“—NH, —» R—C=N—R=—N=C—FR’
H -2H,0
) amina
aldeido primaria

A seguir a descri¢do detalhada da sintese do ligante iminico realizada.
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4.2.1.1 Sintese do ligante H2ani2p-fen C1

a) Dados importantes para a sintese:
p-anisaldeido: MM = 136,15 g.mol™*

densidade: 1,12 g.cm™ (20 °C)
p-fenilenodiamina: MM = 108,14 g.mol™
Solvente: Alcool etilico

Proporc¢ao: 2 p-anisaldeido : 1 p-fenilenodiamina

Para a sintese do ligante iminico ou base de Schiff, H,ani,p-fen procedeu-se

da seguinte maneira:

Em um baléo de fundo chato contendo cerca de 5,0 mL de etanol, dissolveu-
se 0,8730 g (8,0 mmol) de p-fenilenodiamina e em seguida adicionou-se, lentamente
e sob agitacdo, uma solucao contendo 2,0 mL de etanol e p-anisaldeido 2,2400 g
(16,0 mmol).

A reacdo foi mantida sob agitacdo durante 3 horas. Apds o término, o baldo
contendo a mistura reacional, foi levado a geladeira permanecendo por cerca de 24
horas. Observou-se a formacdo de um solido amarelo (Figura 5). A solugéo entéo foi
filtrada lavando-se o produto com etanol e seco sob vacuo. O produto obtido foi

pesado e guardado para estudos futuros.
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Figura 5 — Ligante Hpani,p-fen C1.

Fonte: Do autor

4.2.2 Sintese do Complexo

A coordenacgdo da imina foi realizada reagindo-se o ligante obtido com o
tetracloropaladato(ll) de litio, (Figura 6) em propor¢cdo estequiométrica adequada e
utilizando-se metanol como solvente. A seguir sera tecida uma breve descri¢cao sobre

a sintese de ciclometalados.

CI"'-... ..l"CI

Li, P
cl”~™ Tl

Figura 6 — Estrutura do tetracloropaladato(ll) de litio.

Fonte: Do autor
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4.2.2.1 Ciclometalac&o pelo Método de Parshall

Este método consiste em reagir proporcdes estequiométricas do
tetracloropaladato(ll) de litio e um ligante organico nitrogenado capaz de formar um
anel ciclometalado. E conduzida em meio metandlico, sob agitacdo e sem
aquecimento. A desprotonacéo do anel aromético ou ativacédo da ligacdo C-H é feita
pela adicdo de uma base fraca como, por exemplo, a trietilamina. A seguir € ilustrado
um mecanismo para a ciclometalagdo do ligante organico azobenzeno, de acordo
com G.W.Parshall (CAIRES; MAURO, 1996).

a) Esquema Reacional:

Cl

o)

2| c—Pd—cCl

2-
2PdCh + 2PhN=NPh

+CI
PhN:N-©

Cl
“c 2 c+—Pd
+CI” T

PhN=

cl B

‘ Cl C

+
H cr—Pd Pd/ I\P
— +Cl e 7 A
+H* =N \c| N=N
PhN= Ph Ph
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4.2.2.2 Sintese do complexo [Pdz(Hanixp-fen),Cl,] C2

a) Dados importantes para a sintese:
Hoani,p-fen: MM= 344,40 g.mol™*
PdCl,: MM= 177,32 g.mol™

Solubilizou-se o PdCI,, 1,000g (5,64 mmol), em 50,0 mL de metanol, sob
aquecimento e agitagcédo durante cerca de 20 minutos, em um baldo de fundo chato.
Apos este tempo, foi observado certo escurecimento da mistura e formagéo de uma
suspensdao. Adicionou-se entéo LICl, 0,4704g (11,28 mmol), deixando reagir por mais
20 min. Observou-se a solubilizacdo do sélido em suspensdo. Filtrou-se a solugéo

ainda a quente para remocao de residuos soélidos insoluveis.

O PdCI, é insoluvel em MetOH. A adicdo de LiCl se faz necessaria, pois
forma-se um complexo solivel em metanol a quente, o tetracloropaladado(ll) de litio,

que é o precursor reacional (Figura 7).

_ MeOH | Ch.  Cl
PdCl, + 2 LiCl —> Lip Pd
agitacio/quente cl cl

Figura 7 - Equacado quimica para a obtencéo do Li;[PdCl,].
Fonte: Do autor

Em outro baldo de fundo chato, o ligante iminico H.ani;p-fen C1, 1,9420 g
(5,64 mmol), também foi solubilizado em metanol, formando-se uma solucéo limpida
e cristalina. Fez-se entdo uma lenta adi¢cdo desta solugdo a anterior contendo
predominantemente Li,[PdCl,]. Adicionou-se, gota a gota, uma mistura contendo
0,2 mL de NEt; em 15,0 mL de metanol. Observou-se a formacdo de precipitado
alaranjado. A reacdo foi mantida sob agitagdo durante cerca de 8 horas.
O precipitado gerado foi entdo filtrado, lavando-se com &agua e depois éter.

O produto seco possui cor laranja (Figura 8).
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Figura 8 — Complexo [Pd,(Haniyp-fen),Cl,] C2.

Fonte: Do autor

4.2.2.3 Sintese do complexo [Pds(Hanizp-fen).(anixp-fen)Cls] C8

Com o intuito de investigar a influéncia da estequiometria reacional no
produto final, foi conduzida uma segunda sintese idéntica a anterior, apenas com

variagdo nas massas dos reagentes:
e PdCI, 1,000g (5,64 mmol);
e LiCl 0,4700g (11,28 mmol);

e Hjani,p-fen 1,000g (2,82 mmol).

O produto obtido também é de cor laranja, porém com estrutura molecular
sugerida diferente da anterior (Figura 9).
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Figura 9 — Complexo [Pd4(Hanizp-fen),(ani,p-fen)Cl,] C8.

Fonte: Do autor

4.2.3 Substituicdes regioespecificas

De posse dos novos complexos precursores [Pdy(Haniyp-fen).Cl;] C2 e
[Pds(Hanizp-fen),(anip-fen)Cly] C8 e com o intuito de se investigar a reatividade dos
mesmos frente a haletos e pseudohaletos, foi conduzida entdo reacbes de
substituicdo do cloro, em ponte, entre os dois centros metalicos por brometos e
iodetos, bem como pelos pseudohaletos azida, cianato e tiocianato. Obteve-se
quatro séries diferentes de complexos devido, provavelmente, a importancia destes
ligantes, em ponte, na estabilidade estrutural do mesmo. O estudo de séries de
complexos do tipo [Pd(HzL)Xz], [Pd2(HL)2X3], [Pds(HL)L2X4] e [PdsloX4], sendo
X=Cl, Br, I, N3, NCO e SCN e H.L, HL e L = ligante iminico protonado, mono-
desprotonado e bi-desprotonado, respectivamente, se fez necessaria para a
comparacdo de suas propriedades fisicas e quimicas, além das propriedades
biologicas, o que facilita interpretar a relagdo estrutura quimica versus atividade
biologica (QSAR).
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4.2.3.1 Sintese de complexos do tipo [Pd(H,L)X;], [Pd2(H2L)X4] € [PdsloXs] sendo
X = N3, NCO, SCN, Brell

Para a obtencdo de complexos do tipo [Pd(H2L)Xz], [Pd2(H2L)X4], [Pdal2Xa],
sendo X = N3, NCO, SCN, Br e I, a partir do complexo [Pd,(Hanizp-fen).Cl,] C2
sintetizado anteriormente, utilizou-se a proporcdo estequiométrica @ 1:2

(cloro-complexo:NaNs3;), conforme exemplificado abaixo:

a) Esquema Reacional Previsto:

[Pdo(Haniy-p-fen),Cl,] + 2NaX—— > [Pdy(Haniy-p-fen),X,] + 2NaCl
b) Dados:

[Pd2(Hanizp-fen),Clo]: MM = 970,54 g.mol™

Inicialmente, solubilizou-se o complexo 0,3018 g (0,31 mmol) em 20,0 mL de
acetona, sob agitacdo. Em seguida, solubilizou-se NaN3 0,0403 g (0,62 mmol) em
0,5 mL de agua destilada e adicionou-se ao complexo. Houve um escurecimento da
solucdo. Deixou-se reagir por 2 horas. Apés o término da reacao, o baldo contendo a
mistura reacional, foi levado a geladeira permanecendo por cerca de 24 horas.
Houve entédo a formacao do sélido alaranjado. A solugéo entéo foi filtrada lavando-se
0 produto com agua em abundancia para remocédo do cloreto de sédio formado no
processo reacional. O produto obtido foi pesado e guardado para estudos futuros.
Cabe salientar que, neste momento, os dados de analise elementar CHN, sugeriram
um produto com estrutura tetranuclear de férmula [Pd4(anizp-fen),(Nsz)s] C3 e nao

binuclear semelhante ao cloro-complexo precursor, como era esperado.

Reacgbes de substituicdo utilizando os sais inorganicos KCNO 0,0513 g
(0,62 mmol), KSCN 0,0608 g (0,62 mmol), KBr 0,0730 g (0,62 mmol) e KI 0,1020 g
(0,62 mmol) foram também conduzidas e mostraram que o ligante X influencia
sobremaneira a estrutura final do complexo. Estas reagbes foram realizadas da
mesma maneira como descrito anteriormente e era esperada a formacdo de um

complexo binuclear semelhante C2, com ambos o0s cloretos substituidos.
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Porém, com o uso das técnicas de analise elementar (CHN) e andlise
termogravimétrica (TG) observou-se notadamente a formacdo de complexos
diferentes estruturalmente dos esperados. Os solidos sintetizados apresentaram
coloracdo vermelho-alaranjado para o complexo [Pd(H:anixp-fen)2(NCO),] C4,
violeta para [Pds(anizp-fen),(SCN)s] C5, laranja para [Pdi(ani;p-fen),Bry] C6 e
marrom para [Pd,(Hzaniyp-fen).ls] C7, sendo suas fotos mostradas na Figura 10,

respectivamente.

Figura 10 — Complexos C3, C4, C5, C6 e C7 respectivamente.

Fonte: Do autor

4.2.3.1 Sintese de complexos do tipo [Pds(HL)2(L)Xs] e [PdsLoXs] sendo X = Ng,
NCO, SCN, Bre |

Para a obtencéo de complexos do tipo [Pd4(HL)2(L)X4] e [Pd4(L)2X4], sendo
X = Nz, NCO, SCN, Br e |, a partir do complexo [Pd4(Haniyp-fen),(ani,p-fen)Cl,] C8
por reacdes de regiosubstituicdo dos cloretos em pontes, utilizou-se a propor¢éo 1:4

(cloro-complexo:ligante X), conforme esquema reacional abaixo:
a) Esquema Reacional previsto:

[Pd4(Haniy-p-fen),(anip-p-fen)Cl,]  + 4NaX ——— [Pd,(Hani,-p-fen),X,] + 4NaCl
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Similar ao ocorrido nas reagdes de substituicdo do item 4.2.3.1, a estrutura
que se esperava nao ocorreu. Observou-se com o0 uso das técnicas de andlise
elementar (CHN) e andlise termogravimétrica (TG) que houve a formacdo de
complexos diferentes estruturalmente dos esperados. Notou-se que durante o
processo reacional ocorreu a saida de um dos ligantes organicos coordenados e
substituicdo integral dos 4 cloretos em ponte. Este fato foi observado na sintese
regioespecifica com brometo e iodeto. Obteve-se duas séries diferentes de
complexos devido, provavelmente, a importancia destes ligantes, em ponte, na
estabilidade estrutural do mesmo. O estudo de séries de complexos do tipo
[Pda(HL)2LX4] € [Pdal2X4], sendo X=Cl, Br, I, N3, NCO e SCN e HL e L = ligante

iminico mono-desprotonado e bi-desprotonado, respectivamente.

b) Resultado Encontrado:

[Pd4(Haniz-p-fen),(anip-p-fen)Cls] + 4NaX——— [Pdy(Hani,-p-fen),X,] + 4NaCl
c) Dados:

[Pd4(Hanizp-fen)z(anizp-fen)Cly): MM = 1596,67 g.mol™*

Solubilizou-se o complexo 0,3016 g (0,18 mmol) em 20,0 mL de acetona,
sob agitagdo. Em seguida, solubilizou-se NaN3; 0,0480g (0,74 mmol) em 0,5 mL de
adgua destilada e adicionou-se ao complexo. Houve um escurecimento da solucéo.
Deixou-se reagir por 2 horas. Apos o término da reacéo, o baldo contendo a mistura
reacional, foi levado a geladeira permanecendo por cerca de 24 horas. Houve entdo
a formagéo do solido vermelho-alaranjado - provavelmente o produto esperado —
[Pds(Hanizp-fen),(anizp-fen)(Ns)s] C9. A solugéo entdo foi filtrada lavando-se o
produto com agua e éter. O produto obtido foi pesado e guardado para estudos

futuros.

A reacdo de substituicdo utilizando os sais inorganicos KCNO 0,0605 g
(0,74 mmol), KSCN 0,7302 g (0,74 mmol), KBr 0,0914 g (0,74 mmol) e Kl 0,1205 g
(0,74 mmol). Estas reagOes procederam-se com 0 mesmo mecanismo de reagao
descrita a cima. Os sélidos obtidos apresentaram coloracdo laranjada para o
complexo [Pds(Hanizp-fen)(anizp-fen)(NCO)) C10, violeta para
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[Pds(Hanizp-fen),(anip-fen)(SCN),] C11, laranja para [Pds(ani;p-fen),Brs] C12 e

marrom para [Pda(anizp-fen).ls] C13, respectivamente (Figura 11).

Figura 11 — Complexos C9, C10, C11, C12 e C13 respectivamente.

Fonte: Do autor

4.3 Caracterizagao

4.3.1 Ponto de fusao e Solubilidade

O ponto de fuséo foi medido no equipamento Marte (PFM Il), com temperatura
méaxima de operagdo 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 triplicata.

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

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram determinados no
Analisador Elementar da Leco Instrumentos LTDA - modelo TruSpec CHNS-O.
As medidas foram realizadas algumas em duplicata e outras em triplicata.

4.3.3 Espectroscopia de absorcéo naregiao do Ultravioleta - Visivel

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

por ndo absorver luz na regiéo utilizada.

4.3.4 Espectroscopia de absorcéo naregiao do Infravermelho

Os espectros de absorcdo na regiao do infravermelho (V) foram registrados no
espectrofotdmetro Shimadzu — Prestige 21, na regido de 4000 — 400 cm™, resolucéo
de 4 cm™. As amostras foram preparadas pela trituracdo destas, em almofariz de

agata, com brometo de potassio e posterior pastilhamento em prensa hidraulica.

4.3.5 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear, RMN, foram coletados em
espectrometro modelo Bruker AC 200 com magneto super condutor de campo de
200 MHz para 'H. As amostras foram preparadas com prévia solubilizacdo em
solvente deuterado adequado para a solubilizagdo (CDCl; ou DMSO.ds).
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4.3.6 Analise térmica

As curvas termogravimétricas, TG, foram obtidas empregando-se o
equipamento da TA Instruments, modelo Q 600. Cada amostra, com cerca de
8 — 10 mg, foi disposta em cadinho de alumina, o qual foi submetido a um
aquecimento controlado desde a temperatura de ambiente, por volta de 27 °C até
1100 °C, com razdo de 20 °C.min.™, sob atmosfera de ar sintético com fluxo continuo
de 100 mL. min.™.

4.3.7 Difragéo de Raio-X

As medidas de DRX por monocristal dos compostos obtidos foram realizadas
no Laboratério de Cristalografia da UFMG (LabCri) em cooperacdo direta com o
Professor Dr. Carlos Basilio Pinheiro. O LabCri € um laboratério multiusuarios aberto
a comunidade cientifica interessada em usar técnicas de difragdo de raios X para
apoio a pesquisa. As medidas foram realizadas em um moderno difratbmetro de
4-circulos (Gemini) destinado a estudo de amostras monocristalinas, dotado com
detector CCD, dois comprimentos de onda (K.-Cu e Ky-Mo) e acessorios para
estudos em altas (<650 K), baixas temperaturas (>90 K) e altas pressdes (< 3 atm).

As coordenadas fracionarias dos 4tomos de hidrogénio dos anéis fenila foram
obtidas geometricamente a partir do refinamento final das coordenadas fracionarias
dos 4atomos nao-hidrogendides com parametros térmicos anisotrépicos.
O refinamento das coordenadas fracionarias dos &tomos de hidrogénio
[C(sp?)-H = 0,93A; e C(sp®)-H = 0,96A] foi executado na forma anexada aos
respectivos atomos de carbono, incluindo parédmetros térmicos isotrépicos, com
valores Uiso(H) relacionados a 1,2 vezes o valor para UeCsp? e 1,5 vezes o valor
para UeqCsp®.

Tabelas com parametros cristalograficos e detalhes referentes as coletas de
dados foram conseguidas com o programa WinGX version 1.80.05 (FARRUGIA,
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1999). As representacdes graficas das estruturas e/ou detalhes estruturais discutidos
foram obtidas com o programa ORTEP-3 versdo 1.08 (FARRUGIA, 1997) para
Windows. Os parametros cristalograficos dos polimorfos | e Il seram encaminhados
para o depésito junto ao Cambridge Crystallographic Data Centre — CCDC.

4.4 Condutividade Elétrica

Utilizou-se para as medidas de condutancia um equipamento e um eletrodo
padrdo da AAker. A solucdo padrédo 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 concentracdo de 0,1 mmol, nas quais empregou nitrometano

(CH3NOy) como solvente.

4.5 Testes antiparasitarios

Os ensaios da atividade leishmanicida foram realizados no Laboratério de
Biologia Molecular de Microorganismos — ICB / Unifal - MG, em colaboracéo direta do
Professor Dr. Marcos José Marques.

4.5.1 Cultivo de promastigotas

Foram  usadas cepas referéncia de L. (L) amazonensis
(MHOM/BR/71973/M2269), provenientes do instituto Evandro Chagas (Belém, PA,
Brasil). As formas promastigotas de Leishmania foram cultivadas em meio de
Schneider suplementado com 10 % de soro bovino fetal (SBF), a 26 °C, e coletadas

em fase exponencial de crescimento para realizacdo dos testes
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(MESA-VALLE et. al., 1996). As culturas foram ressuspensas em meio Schneider e

contadas na camara de Neubauer para determinar a concentragao.

4.5.2 Ensaio da atividade antipromastigota

Cultura de forma promastigota de L. (L.) amazonensis, em fase log de
crescimento foi contada em camara de Neubauer e ressuspendidas em meio de
cultura Schneider na concentracdo inicial de 10° parasitas.mL™. A cultura foi
incubada em uma placa de 24 pocos por 72 horas na presenca de diferentes
concentragbes de compostos. As drogas foram dissolvidas em DMSO, que a
concentracdo final ndo excedeu 0,6 % v/v, e adicionadas ao meio de cultura numa
concentraco final de 0,1-70 pg.mi™. Ap6s 72 horas de incubac&o, os parasitos foram
contados em camara de Neubauer e comparados com o0s controles, com apenas
DMSO e nenhuma droga, e a concentracao inibitéria do crescimento (ICso) foi
expressa como a concentracdo de compostos que induz a 50,0 % de reduc&o na
proliferagdo do parasito. Todos os testes foram realizados em triplicata em trés
diferentes ocasides e Pentamidina e Anfoterina B foi utilizado como droga de

referéncia.

4.5.3 Ensaio da atividade antiamastigota

Macréfagos coletados da cavidade peritoneal de camundongos Swiss por
lavagem com PBS foram cultivados em l|aminas de vidro de 13 mm numa
concentracdo de 8 x 10° / poco e mantidos & temperatura ambiente por 30 minutos
para aderéncia. Em seguida, as células ndo-aderentes foram removidas por uma
etapa de lavagem com PBS e incubadas em meio RPMI 1640 suplementado com
10 % de SBF e 1 % de penicilina /estreptomicina 10.000 Ul.mL™" por 24 horas a 37
°C em 5 % de CO,. ApOs este periodo, 0s parasitos que ndo entraram na célula

foram removidos por lavagem com PBS e as células infectadas foram incubadas com
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diferentes concentracbes dos compostos (0,1-70 mg.mL™?) dissolvido em DMSO na
concentracao final de 0,6 % v/v por 72 horas a 37 °C a 5 % de CO,. No final do
tempo de incubacéo, as células foram lavadas com PBS, as laminas foram fixadas
com metanol e coradas com Giemsa 10,0 % e examinadas sob microscopio de
imersdo em 6leo. Pelo menos 200 macréfagos foram contados por poco para calculo
da porcentagem de células infectadas. A porcentagem de inibigcdo foi calculada em
relacdo ao controle, contendo apenas DMSO, para a determinacéo do valor I1Cs
(MESA-VALLE et. al., 1996). Todos os testes foram realizados em triplicata em duas

ocasides diferentes e Pentamidina foi utilizada como droga de referéncia.

4.6. Analise Estatistica

Foi empregado o delineamento experimental de blocos casualizados com doze
repeticbes e esquema fatorial 2 x 6 + 4, envolvendo dois tratamentos (um de
referéncia e outro a substancia a ser testada) e seis concentracbes de cada
tratamento (5, 10, 25, 50, 75 e 100 ug.mL™), mais quatro tratamentos adicionais
(meio de cultura, cultura, meio + MTT, cultura + MTT), no caso do teste com

promastigotas.

As analises dos dados foram realizadas de acordo com os trabalhos de Gomes
(GOMES; NAVARRO, 2004), com os seguintes testes:

1. Analise de Variancia e teste F para comparar os tratamentos;
2. Contraste para comparar os tratamentos com os tratamentos adicionais;
3. Andlise de regressdo para a variavel quantitativa concentracdo dos

tratamentos, isoladamente e dentro de cada tratamento.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Caracterizagao

5.1.1 Ligante Nitrogenado Hsaniop-fen (C1)

O composto organico obtido € um sélido amarelo, tem ponto de fusdo bem
definido em 213 °C, elevado quando comparado a outros compostos organicos
nitrogenados (Figura 12) (PUTHILIBAI et. al., 2009; SOKEIRIK, et. al., 2006).
A medida de intervalo de fusdo, para o composto obtido, indica que 0 mesmo esta
puro, pois apresenta temperatura constante durante o processo de fusdo. E estavel
ao ar, porém higroscépico e, portanto foi armazenado em dessecador, tendo como
agente secante a silica. Nao apresenta cheiro caracteristico de iminas. Apresentou
alta solubilidade em acetona, acetonitrila, diclorometano, cloroférmio, THF e DMSO.
Insolubilidade em &gua, metanol e etanol. A solubilidade a estes solventes permitiu a
realizacdo das analises espectroscOpica na regido do UV-Vis (MeCN) e de RMN
(DMSO-ds). Em testes de explosividade demonstrou grande estabilidade frente ao
aquecimento em chama. Cristais com habito de placa formaram a partir da lenta
evaporacdo de alcool etilico e acetona a baixa temperatura (aproximadamente
5 °C).Analise elementar - % calc. (% enc.): C: 76,72 (76,54); H: 5,85 (5,31); N: 8,13

(8,63). A seguir sera discutida a caracterizacdo desta imina.

O o/
OOy O
/

Figura 12 — Equacdo quimica para a obtencao do ligante H,ani,p-fen.

Fonte: Do autor
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5.1.1.1 Espectroscopia de absor¢cao na regido do UV — Vis

Todas as cores sé@o consequéncias da absorcdo e reflexdo seletiva da luz
visivel. Logo a absor¢cdo molecular na regido do ultravioleta e do visivel depende da
estrutura eletrbnica da molécula. Cada molécula apresenta espectro diferente do
outro. Na pratica, a espectrometria no UV-Vis é limitada, aos sistemas conjugados.
Partindo entdo das conjugacdes dos compostos, iremos discutir os resultados
obtidos no espectro UV-Vis (HAMAKER; HALBACH, 2006).

O espectro (Figura 13), do composto iminico apresentam bandas nas regides

354 e 220 nm provenientes das transicdes m-nt* das conjugagcfes da imina C=N.
A banda na regido 284 nm é da transicdo m-n* dos anéis benzénicos, a ligagdo

direta de um grupamento insaturado (cromoéforo) ao anel benzénico produz um
deslocamento batocrémico intenso da banda B e o aparecimento de uma banda K
proximo da regido 270 nm (HAFEZ, et. al., 2009).

1,300 T T

254

4,000 - .

 —] H,ani;p-fen

Abs.

0500 -

0,000 -

-0,100 1 L
200,00 300,00 400,00 500,00

Comprimento de Ondas (nm)

Figura 13 — Espectro de absor¢éo na regiao do UV-Vis do H,ani,p-fen.

Fonte: Do autor
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5.1.1.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

No espectro de absor¢cédo na regiao do infravermelho do reagente percursor
p-fenilenodiamina, a presenca de uma banda em 3385 cm™ atribuida ao modo
vibracional v(N-H) que néo é observada no espectro do ligante iminico sintetizado,
uma das evidéncias da formacgdo da ligacdo iminica C=N. O estiramento v(C-H)
proveniente do anel aromético do p-anisaldeido 3077 cm™ e p-fenilenodiamina
3046 cm™, também s&o observados no espectro da imina sintetizada, em 3014 cm™.
O grupamento metilico do p-anisaldeido v(C-H) 2969 cm™ e 2911 cm™ tem
deslocamento para comprimentos de ondas menores para o C1 v(C-H) 2970 cm™ e
2873 cm™. Outro modo vibracional importante que corrobora a formacéo do ligante
C1 é o v(C=N) do grupo imina, em 1602 cm™, Figura 16, ndo presente na amina e no
aldeido precursores. No espectro do p-anisaldeido ha somente nesta regido do
espectro o estiramento v(C=0) 1684 cm™ do grupo carboxilico do p-anisaldeido néo
mais evidenciado no espectro de ligante iminico. A conformacdo — para — é
caracterizada pela banda em 848 cm™ atribuida ao v(C-H) do anel aromatico, além
de outras bandas de menor intensidade (HAMAKER; HALBACH, 2006; HAFEZ et.
al., 2009).
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Figura 14 — Espectro vibracional na regido do IV do H,ani,p-fen.

Fonte: Do autor
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5.1.1.3 Espectroscopia de RMN de *H

A anélise do espectro de RMN de *H permitiu realizar as atribuicdes dos sinais
referentes aos prétons presentes na estrutura de C1. Na Tabela 4 sdo mostrados 0s
valores dos sinais (6 ppm) e seus respectivos prétons da estrutura, em vermelho.

Tabela 4

Atribuicdes dos protons da estrutura Hoani,p-fen.

Prétons o

H H

H H
H H H
H H H H (o]
N \ 4 )( " 3,83
H (o] / H H H H
H
H H
H H
H H H
H H H H / O H
>< >>:<< N i )( 7,06 — 7,89
H (0] / H H H H
H
H H

H H H

H H
H HoH :
Ho H H H / o
N N 8,58
H><o~€:§—</ H H H><H
H H

Fonte: Do autor

Para 'H, espera-se que quando maior a blindagem do &tomo, menor é o valor
de d(sinal mais perto daquele atribuido ao padrdo TMS) (FERNANDEZ et. al., 2000).
Logo o sinal singleto em 3,83 ppm refere-se ao hidrogénio presente na metila ligada
ao atomo de oxigénio. Os sinais entre 7,06 — 7,89 ppm sédo referentes aos

hidrogénios presentes nos anéis aromatico (HAFEZ et. al., 2009) (Figura 15 e 16).
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O sinal simpleto em 8,37 ppm é atribuido ao dois hidrogénios equivalentes
pertencentes ao carbono do C=N, caracteristico de iminas ou bases de Schiff
(HAMAKER; HALBACH, 2006).
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Figura 15 — Espectro de RMN de "H do Hani,p-fen.
Fonte: Do autor
02§ Clh :E ] Cih
% D.Dl: OI‘-_, 'ED.Dﬂﬁ— % %
Egp3—Ar = i @
= E = ] - -
] 0.03 "7 o0
| — ! ]
860 955 B A VP VA W WA
Deslosannto Ouireg (spr) FO0 0 FE AR AT FEG T

Deslocarnento Chuiraico (prioy

3 o
0.0z 3 - c1h
g |:||:|1_g Srgs 00204
Z g ER g 0.015 5
5 E . 3
3 5 0010
0014 £ 1
3 0.005 5
-0.024 0 0 §
 — o 4
r.io T.O05
Deeslocarmento Quiraico (ppy 2.50 2.45

Deslocaraento Cniraico (o)
Figura 16 — Ampliacdes dos sinais associados aos hidrogénios do H,ani,p-fen.

Fonte: Do autor
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Figura 17 - Formula estrutural do H,ani,p-fen.

Fonte: Do autor

5.1.1.4 Analise Termogravimétrica (TG)

Com o intuito de estudar o comportamento frente ao aquecimento do ligante
iminico Hjaniyp-fen, realizou-se curvas TG-DTA. A falta de um residuo mostra
claramente o comportamento de uma espécie organica e que dificulta as atribuicdes
de perdas de massa. Na Tabela 5 observa-se a estrutura quimica dos provaveis

fragmentos atribuidos ap6s a analise das curvas TG de C1.
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Tabela 5

Estrutura dos fragmentos atribuidos as perdas de massas observadas nas curvas TG.

Nome* Prétons
H
Benzil @—<
H
MetO’ H;C——0

p-ani

H3C
\
O—< >—CH
p-fen NON

* aro = aromatico, MetO” = metoxi, p-ani = p-anisaldeido, p-fen = p-fenilenodimania.

Fonte: Do autor

A Figura 18 mostra a curva de termodecomposi¢cdo, aonde se observa as
perdas parciais do ligante C1, sem residuo final mensuravel, pois 2,09 % estdo

dentro do erro instrumental e ndo pode ser considerado significativo.
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Amostra: ani2p-fen

Massa: 9.8700 mg DSC-TGA
Método: Rampa
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Figura 18 - Curva TG-DTA do ligante H,ani,p-fen.

Fonte: Do autor

O estudo da decomposicdo térmica realizado para o ligante iminico
H.ani,p-fen, em atmosfera de ar sintético, também esta de acordo com a estrutura
apresentada. A curva TG/DTA indica perda de massa em 3 estagios. Na faixa de
265 - 420 °C tem a perda da parte referente a duas moléculas de p-ani (CsHsgO),
elucidando que o ligante iminico Hani;p-fen estd na propor¢do molar 2:1 do
p-anisaldeido e p-fenilenodiamina. A préxima perda na faixa de 420 — 544 °C é
referente aos nitrogénios que compdem a Base de Schiff, e de 544 — 695 °C tem a

perda do anel aromatico, chegando assim o C1 a decomposicao total da estrutura.

Na Tabela 6 encontram-se as atribuicdes feitas aos diversos estagios de perda

de massa de acordo com a curva TG-DTA de C1.
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Tabela 6

Dados da Andlise Térmica do ligante H,anip-fen.

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C

Enc. Calc. Endo Exo

1 265 - 420 - 68,30 - 69,76 - 414

C1
2 420 — 544 - 8,62 -8,12 - 479
9,8700 mg

3 544 — 695 -22,27 - 22,09 - 616

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

Fonte: Do autor

5.1.1.5 Difragcéo de raios X

Monocristais dos polimorfos | e Il foram obtidos através da técnica de lenta
evaporacdo do solvente a baixa temperatura (aproximadamente 5 °C), sendo que
para o primeiro polimorfo utilizou-se como solvente etanol e para o segundo,
acetona. Cabe salientar que a técnica de difracao de raios X de monocristal € de
suma importancia para caracterizacdo e determinagdo da estrutura molecular e
cristalina de compostos no estado sdlido ordenada. Os principais dados da coleta de
intensidade e do refinamento da estrutura cristalina e molecular do polimorfo | e I,
bem como a foto dos cristais estdo apresentados na Tabela 7 e Figura 19,

respectivamente.
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Figura 19 — Foto do cristal H,anizp-fen (a) Polimorfo | e (b) Polimorfo II.

Fonte: Do autor

Tabela 7

Dados da coleta de intensidades e do refinamento da estrutura cristalina e molecular do polimorfo | e

II. Desvio padréo entre parénteses.

Dados do cristal Polimorfo | Polimorfo Il
Férmula Empirica C22H20N,0, C22H20N20,
Peso molecular 344,40 344,40
Temperatura / K 293 K 293 K
Comprimento de onda / A 1,5418 1,5418
Grupo Espacial P2, Pbca
Sistema Cristalino Monoclinico Ortorrémbico
Parametros de cela a=11,028(5) A a=7,331(1) A
b =7,364(5) A b=6,191(1) A
c=11,165(5) A ¢ =39,258(2) A
B =106,068(5)° a=B=y=90°
Volume / A3 871,3(8) 1781,69(2)
Z1z 2/1 4/0,5
Densidade Calculada /Mg m™ 1,313 1,847
Coeficiente Absorgdo / mm™® 0,085 0,147
F(000) 364 1020
Habito / cor Placa / incolor Placa / vermelho
Dimensoes do cristal (mm) 0,81 x 0,47 x 0,06 0,32 x 0,22 x 0,06
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Tabela 7

Continuacao dos dados da coleta de intensidades e do refinamento da estrutura cristalina e molecular

do polimorfo | e Il. Desvio padrao entre parénteses.

Dados da coleta

Alcance de 6 para coleta de
dados /°
Limite de indices

Reflexdes coletadas/usadas

Rint
Completeza

Correcéo de absorgéo

1,90 a 24,12

-9<h=<12
-8<k<8
-12<1<10
4592 | 2682
[Riny = 0,0312]
0,0174

(= 24,12) 98,5%

Nenhum

2,08 a 24,10

8<hs<7
-7<k<6
36<1<44
2780 / 1389
[R(int) = 0,0163]

(= 24,10) 98,5%

Nenhum

Refinamento

Método de Refinamento

Minimos quadrados de matriz

Minimos quadrados de matriz

completa em F2
2682 /1/238

completa em F2

Dados / restricfes / parametros 1389/0/118

GooF em F2 1,059 1,040
R1 0,0355 0,0416
WR, 0,0958 0,1079

Largest diff. peak and hole / e. A3 0,187 e -0,216 0,127 e -0,144

Fonte: Do autor

Na Figura 20-a e 20-b estéo apresentadas as representacbes ORTEP-3 dos
polimorfos do ligante. A estrutura molecular de ambos os polimorfos foi analisada
com o auxilio do software MOGUL (Tabela 23 a 26), uma base de dados de
geometria molecular derivada do Cambridge Structural Database (CSD), que
compara os fragmentos da molécula a ser analisada com fragmentos semelhantes
de estruturas depositadas no CSD. Esta analise apontou que todos 0os comprimentos
e angulos de ligagdo estdo estatisticamente concordantes com os fragmentos

comparados, 62,66

bem como condizentes com o esperado quimicamente.
No ANEXO 01, Tabela 23 a 26 estdo apresentadas os comprimentos de ligacéo (A) e

angulos de ligacéo (°) do polimorfo | e Il.
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Figura 20 - Representacdao ORTEP-3 do ligante H,ani,p-fen (a) polimorfo | e (b) polimorfo .
Elips6ides com 50% de probabilidade.

Fonte: Do autor

Analisando a estrutura supramolecular dos polimorfos | e Il do ligante
sintetizado, pode-se observar a auséncia de ligagdes de hidrogénio intra e
intermoleculares, sendo que o0 empacotamento € estabilizado somente por
interacdes fracas de Van der Waals. No polimorfo | (Figura 21 — a), as moléculas do
ligante estdo arranjadas bidimensionalmente (2D) ao longo das dire¢cdes [100] e
[001]. Ja no polimorfo Il (Figura 21 — b), as moléculas do ligante estéo arranjadas em
zig-zag ao longo da diregéo [001].
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Figura 21 — Vista em perspectiva do empacotamento cristalino de H,anip-fen (a) polimorfo | ao longo
das [100] e [001] e (b) polimorfo Il ao longo da diregéo [001].

Fonte: Do autor

5.1.2 Complexo [Pdy(Hanizp-fen),Cl,] (C2)

O complexo foi sintetizado na propor¢do estequiométrica 1:1 (Lix[PdCls] :
ligante iminico — Figura 22) (TORRES et. al., 2002). A sintese produziu um sélido de
cor laranja, rendimento de 86%, higroscopico, ndo se decompde quando exposto ar.
Necessitou de armazenamento em dessecador para posteriores andlises.
O complexo C2 apresentou baixa solubilidade em metanol, etanol e acetona e

solubilidade apreciavel em acetonitrila, THF e DMSO. Nos solventes de baixa
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polaridade: diclorometano e cloroférmio, o complexo apresentou pouca solubilidade.
N&o ocorreu a formacédo de cristais adequados para a analise por difracdo de raio-X,
pelo método do monocristal. Analise elementar - % calc.(% enc.): C: 54,45 (53,75);

H: 3,95 (4,51); N: 5,77 (6,90). Ponto de decomposicao: 258 °C.

o

N/Pd—
L Cl.,. F)d“_,,..u
H e TS & Pd/N
S
i 1
Figura 22 - Equacao quimica para a obtencéo do [Pd,(Hani,p-fen),Cl.].

Fonte: Do autor

5.1.2.1 Espectroscopia de absorcédo na regido do UV-Vis

A complexacdo do paladio com o ligante iminico é elucidada pelo
deslocamento da banda C=N de 354 nm para a regido de 336 nm, devido a
combinagdo d — d* do metal (KICKELBICK et. al.,, 2003). O deslocamento de
284 nm para 271 nm é decorrente a perda de um H, pela transicdo TCLM g — Pd.
Trés bandas correspondentes a transicdo ‘Aig — 'Azg, 'A1g — 'Big € Ay — 'Eq s80
esperados no espectro eletrdnico de um complexo quadrado plano d®, Figura 23
(DUAN et. al., 1998).
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Figura 23 — Espectro de absor¢éo na regido do UV-Vis do [Pd,(Hanizp-fen),Cl,].

Fonte: Do autor

5.1.2.2 Espectroscopia vibracional na regiao 1V

Analisando o espectro de absor¢éo, na regido do IV, Figura 24, verificou-se
que um grande numero de bandas é derivado ao ligante organico coordenado ao
atomo de paladio. Dentre estas podemos citar as vibracGes caracteristicas da
molécula que apresentaram deslocamento. Com a complexacdo do paladio ao
grupamento nitrogenado do ligante organico, é esperado que 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. Assim o deslocamento €&
observado da regido de 1602 cm™ para o ligante livre, e 1593 cm™ para o complexo
obtido (NAKAMOTO, 1986; ONOA; MORENO, 2002). Um aumento significativo de
9 cm™, que contribui para confirmagéo da formag&o 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 24 — Espectro vibracional na regido do 1V do [Pd,(Hani,p-fen),Cl,].

Fonte: Do autor
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5.1.2.3 Espectroscopia de RMN de *H

Esta série de complexos, com estequiometria 1:1, apresenta-se insolavel e/ou
baixa solubilidade na maioria dos solventes utilizados como agua, metanol, etanol,
diclorometano e cloroférmio, tanto em temperatura ambiente, quanto em
temperaturas proximas da ebulicdo destes solventes. S&o sollUveis somente em
tetrahidrofurano e dimetilsulféxido. Sendo assim, o comportamento em solugéo
destes complexos foi investigado com a obtencdo de espectros de RMN de 1H
empregando-se DMSO-ds como solvente, a temperatura ambiente.

A andlise de espectroscopia de RMN de *H, Figura 25, corrobora os dados de
IV do complexo sintetizado. A formacédo do complexo é reforcada pelo aparecimento
do sinal em 6,58 ppm, bem como a presenca dos sinais entre 7,06 — 7,07 ppm,
proveniente do ligante livre. O surgimento do singleto em 6,58 ppm se deve a
coordenacdo do palddio a base nitrogenada do composto iminico e da
ciclometalacdo que faz com que parte dos anéis aromaticos presentes na molécula
percam um dos seus prétons, gerando anéis com trés protons ndo mais equivalentes
(MEGURO et. al., 2008). Cabe salientar que o sinal multipleto em 7,06 — 7,07 ppm
ndo desapareceu, logo pode-se inferir que a quelacdo do complexo ocorre em
somente um sitio nitrogenado. N&o foram observados deslocamentos significativos
nos outros sinais de RMN de 'H caracteristicos da molécula iminica, confirmando,

portanto a sua presenga no novo complexo obtido.
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Figura 25 — Espectro de RMN de "H do [Pd,(Hani,p-fen),Cl,].

Fonte: Do autor

Figura 26 — Estrutura Proposta do [Pd,(Hani,p-fen),Cl,].

Fonte: Do autor

5.1.2.4 Analise Termogravimétrica (TG)

Em concordancia com as curvas TG/DTA do complexo C2, Figura 27,
observa-se quatro estagios de termodecomposicdo. A Tabela 8 mostra a atribuicédo

feita aos respectivos fragmentos perdidos ou incorporados em cada etapa. Na faixa
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de 107 - 352 °C ocorre a perda de dois cloretos, e na sequéncia a perda de dois
fragmentos de CgHgO (p-ani) do ligante iminico. Entre 352 — 445 °C observa-se a
perda dos dois fragmentos CgHsO (fragmento p-ani) e dois CgHiN2 (fragmento
p-fen), fatos estes que corroboram a presenca dos mesmos no novo complexo
sintetizado [Pd,(Haniyp-fen),Cl,]. Na faixa de 445 — 803 °C nota-se um ganho de
massa atribuido a incorporagcdo de uma molécula de oxigénio, proveniente da
atmosfera utilizada de ar sintético, indicando a oxidacdo dos 2 Pd° em 2 PdO
(ALMEIDA et. al., 2005). Por volta de 828 °C, ocorre um evento endotérmico
atribuido a reduc&o dos 2 PdO com formagéo do residuo final 2 Pd°.

Amostra: C2

Massa: 8.7350 mg DSC-TGA
Método: Rampa

98
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)
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)
o
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S 581 o
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4 ]
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Exo Temperatura (QC) Universal V4.5A TA Instruments

Figura 27 - Curva TG-DTA do [Pd,(Hani,p-fen),Cl,].

Fonte: Do autor
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Tabela 8

Dados da Analise Térmica para o [Pd,(Hani,p-fen),Cl,].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 107 — 352 -31,24 - 32,05 - 239
2 352 — 445 - 45,24 - 46,10 - 406
C2
3 445 — 803 + 3,20 + 3,29 - -
8,7350 mg
4 803 — 852 -3,93 -3,29 828 -
Residuo - 21,83 21,57 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor

5.1.3 Complexos de substituicdo [Pd(anip-fen),(Nz)s] C3

Foi realizada a substituicdo regioespecifica do haleto CI' pelo pseudohaleto
N3’, sendo que o complexo [Pda(anizp-fen)2(Ns)s] C3 apresentou-se na forma de um
sélido de cor laranja. Estavel a luz e a umidade. Tem ponto de decomposi¢cdo em
149 °C. Nao demonstrou ser explosivo em testes de explosividade. Apresentou alta
solubilidade em acetona, acetonitrila, diclorometano, cloroférmio THF e DMSO.
Insolubilidade em agua e aos alcodis metanol e etanol. A analise elementar - % calc.
(% enc.): C: 41,76 (41,05); H: 2,95 (3,15); N: 16,60 (17,45).

5.1.3.1 Espectroscopia de absorcédo na regido do UV-Vis

Como observado no complexo precursor C2, discutido no item 5.1.2.1, o
espectro na regidao UV-Vis apresentou deslocamento da banda em 336 nm com a

complexacdo do Pd-C. Com a substituicdo regioespecifica o complexo C3
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apresentou deslocamento da banda 336 nm para 340 nm, Figura 28.
O deslocamento batocromico (comprimento de ondas maiores — vermelho) do
composto deve-se a TCLM my3 — Pd pela substituicdo do croméforo azida.
Cabe salientar o desaparecimento da banda em 222 nm, uma alteracao significativa

ao se comparar os dois espectros.

0,500 T T

0,600 =1 [Fd, (Haniyp-fen), Cl,] 1

 — [Pd ,(anigp-fen); (M), |

0,400 -

Abs.

0,200

0,000 -

-0.100 L L
200,00 300,00 400,00 500,00
Comprimenta de Ondas ()

Figura 28 — Espectro de absor¢do na regiao do UV-Vis do [Pd4(anizp-fen),(Ns)4].

Fonte: Do autor

5.1.3.2 Espectroscopia vibracional na regiao 1V

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 Nz, NCO e SCN, nos complexos metalicos sintetizados no presente trabalho,

ja que estes ligantes possuem trés modos vibracionais ativos no infravermelho:
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Estiramento assimétrico (vas): o900

Estiramento simétrico (vs): Oo——0

Deformacgéao angular (5): '/42\.

O estiramento assimétrico ocorre em uma regido ampla e limpa do espectro,
entre e 2000 cm™ e 2270 cm™, na qual ha a auséncia de bandas de outros ligantes;
possibilitando diagnosticar os modos de coordenagdo dos pseudohaletos
(NAKAMOTO, 1986; GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986).

Os complexos contendo azida possuem trés modos vibracionais: o
estiramento assimétrico (vas), 0 estiramento simétrico (vs) e a deformagé@o 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
coordenacgao end-on. Ainda pode se coordenar como ligante em ponte entre dois
centros metélicos, por dois &tomos de nitrogénio, modo de coordenacgéo end-to-end(
GOLUB; KOHLER; SKOPENKO, 1986). A Figura 29 apresenta os principais modos

de coordenacéo da azida.

M M
AN AN
NNN NNN NNN
/ / AN
M M M
Terminal end-on end-to-end

Figura 29 - Modos de coordenagédo mais comuns a azida.

Fonte: Santana, 2004, 52 p.
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Tabela 9

Principais modos vibracionais dos pseudohaletos.

Modo de Coordenacéo Vas(N3) vs(N3) S(NNN)
NNN 2128 1350-1280  700-500
N—terminal 2050-2030 1350-1280  700-500
end-on 2050-2070 1350-1280  700-500
end—-to—end 2090-2070 1350-1280  700-500

Fonte: Santana, 2004, 53 p.

A banda caracteristica da presenca da azida no complexo € observada na
regido entre 2063 cm™ e 2015 cm™. Levando a concluir que a azida esta ligada na
forma end-on ao paladio do complexo. Podendo ser este complexo um polimero,
devido aos dois picos da banda de coordenacéo da azida. Como mostra a Figura 30,

no espectro de infravermelho do composto.
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Figura 30 — Espectro vibracional na regido do 1V do [Pd4(anixp-fen),(Nz)4].

Fonte: Do autor
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5.1.3.3 Espectroscopia de RMN de *H

Observando-se os espectros de RMN de 'H, em DMSO-ds, do complexo
[Pda(anizp-fen)2(Ns)4] verificaram-se pequenos e pouco significantes deslocamentos
dos sinais de prétons quando comparado ao espectro de RMN de *H, em DMSO-dg
do complexo [Pdz(Hanizp-fen),Cl,]. Este fato era esperado, pois a substituicdo
regioespecifica do cloro por azida pouco altera o ligante. Ocorrem pequenos
deslocamentos devido a ciclometalagdo total do ligante Figura 31. Utilizando-se a
técnica de RMN de 'H, e juntamente com as outras técnicas de espectroscopia
utilizada foi possivel propor as estruturas provaveis (Figura 32 e 33) para 0 complexo
[Pda(anizp-fen)z(Ns)4] C3.

0.03
C3h 5e
g o
L
0.0z o ® g
3 i lsggy
epre o ~58aF [ =R
HDEH _§%$ 2&@2 i ‘D%gg o
g I ' i { o
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= o ALl L
037 1.64 0.7&3.02 143 4.04
oo L] = 0o K (=
0.01 b
k] a.0 TAh T.0 fi.5 6.0 5.4 4.0 4.5 4.0

Deslocamento Chiinueo (ppaw)

Figura 31 — Espectro de RMN de 'H do [Pd(anip-fen),(Ns)a].

Fonte: Do autor
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Figura 32 — Estrutura proposta do [Pd4(aniop-fen)z(Ns)4].

Fonte: Do autor
83



Resultados e Discussao

H5C

N \
7
N ~ N—0uonpq... |,
e .,N/
o . N
~
\ N7 n

(0]
\
CHj

Figura 33 — Estrutura proposta do complexo sendo um polimero.

Fonte: Do autor

5.1.3.4 Analise Termogravimétrica (TG)

Como ja é de conhecimento técnico, a azida apresenta propriedade quimica
de ser um composto explosivo. Um teste prévio de explosividade no laboratério foi
realizado com o complexo C3, este ndo apresentou qualquer carater explosivo.
Entretanto, é possivel observar pela curva da TG/DTA (Figura 34) que entre
104 — 146 °C tem-se um pico fino exotérmico com uma perde de 94% em massa do
composto, ndo sendo possivel definir a quantidade de residuo presente na amostra.
Concluiu-se que ocorreu uma projecdo de massa para fora do cadinho. Logo a
técnica termogravimétrica, ndo ajudou na explanacdo da estequiometria do

composto C3.
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Amostra: C3
Massa:10.9310mg DSC-TGA
Método: Rampa
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Figura 34 - Curva TG-DTA do [Pd4(anisp-fen),(Ns),].

Fonte: Do autor

5.1.4 Complexos de substituicdo [Pd(Hzanizp-fen)2(NCO),] C4

A sintese do complexo C4, proveniente da substituicdo regioespecifica do
haleto CI" pelo pseudohaleto NCO’, formou um precipitado de coloracdo vermelho-
alaranjado. Com rendimento de 83%. Estavel ao ar, e higroscoépico. Logo, o
composto foi guardado em um dessecador para futuras analises. O ponto de
decomposicao foi de 150 °C. Insoltvel a agua, foi pouco solivel ao metanol, etanol,
acetonitrila, acetona, diclorometano e cloroférmio. Mas apresentou alta solubilidade
ao solvente THF e DMSO. A analise elementar - % calc. (% enc.): C 62,84%
(62,29%); H 4,59% (3,96%); N 9,56% (8,46%).
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5.1.4.1 Espectroscopia de absor¢cao na regiao do UV-Vis

A complexacédo do Pd com o ligante iminico é elucidada pela banda 336 nm,
devido a transicdo m — m* do metal-ligante (KICKELBICK et. al., 2003). Quando

ocorre a substituicdo do CI" pelo pseudohaleto NCO’, a banda desloca pra regido de
maior comprimento de ondas 353 nm. O deslocamento esta associado a substituic&o
de um grupamento auxécromo (CI) por um grupamento croméforo (NCO’). A banda
das ligacdes C-H do anel aromatico, apresentou deslocamento de 271 nm para 283
nm, nota-se que a banda nesta regido do espectro, vai para o comprimento de onda
apresentado no ligante iminico Figura 35. Pois, com a substituicio regioespecifica, o
complexo apresentou conformacédo estrutural diferente ao seu complexo precursor.
Indicando ser este um complexo monodentado, e o0 seu precursor um ciclometalado.
A técnica de espectroscopia na regido do UV-Vis corrobora com a elucidacao de que
o complexo contendo NCO" est4 coordenado somente pelo sitio iminico.
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Figura 35 — Espectro de absorgdo na regido do UV-Vis do [Pd(H,ani,p-fen),(NCO),].

Fonte: Do autor
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5.1.4.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

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; SKOPENKO, 1986) e possui trés
modos vibracionais ativos no IV: o estiramento assimétrico v,s(NCO), o estiramento
simétrico vs(NCO) e a deformacgdo angular 3(NCO). A frequiéncia de estiramento
assimétrico (vas) corresponde a frequéncia 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 36 representa os modos coordenacéo do

cianato.

N-terminal O-terminal M-1,1-O M-1,1-N

Figura 36 - Modos de coordenagédo mais comuns do cianato (NCO).

Fonte: Santana, 2004, 54 p.

A coordenagédo do grupo N-cianato de modo terminal ao atomo de paléadio(ll)
é evidenciada pelo aparecimento das bandas de estiramento va(NCO) e vg(NCO) na
regido de 2260 - 2170 cm’ e 1355 - 1310 cm™, respectivamente, enquanto a
deformagéo angular 8(NCO) situa-se entre 620 - 580 cm™. Quando o cianato atua
como ligante em ponte entre os centros metélicos, observa-se o deslocamento do

estiramento assimétrico v,s(NCO) para freqiiéncias menores.
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Tabela 10

Principais modos vibracionais dos pseudohaletos.

Modo de Coordenacéo v(CN) v(CO) d(NCO)
NCO 2165 1254 637-628
N—terminal 2240-2170 1350-1320 640-590
O-terminal 2240-2200 1320-1070  630-590
N—end-on 2210-2150 1340-1300  660-610

Fonte: Santana, 2004, 55 p.

A coordenacao do grupo N-cianato ao atomo de paladio(ll) € evidenciada pelo
aparecimento das bandas de estiramento vas(NCO) na regido de 2177 cm™
Figura 37. A banda do cianato no complexo C4 evidencia a coordenacgao do ligante
ao metal no modo N-terminal (NAKAMOTO, 1986; MEGURO et. al., 2008).

88



Resultados e Discussao

129)

00SC 000g 00se
[ R T T S R B R SR

2177,63—

0S.T 0002
I IR RN T

1595,13—

1510,26——

00|9T

11 1
[
I
=
S
P
T

1309,67—

117851~ >

1255,66——

I

1161,15——

1109,07—

'g 1018,41—

844,82——

—
_ =
=

- 557,43——

woyT

Figura 37 — Espectro vibracional na regido do IV do [Pd(H,ani,p-fen),(NCO),].

Fonte: Do autor.
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5.1.4.3 Espectroscopia de RMN de *H

Como visto anteriormente, no item 5.1.2.3, a formacdo do complexo é
reforcada pelo aparecimento do sinal em 6,58 ppm. Com a substituicdo do haleto CI
pelo pseudohaleto NCO’, ocorreu o desaparecimento do sinal, que colaborava com
elucidacdo de ciclometalagcdo — Figura 38, nota-se que o complexo sintetizado
apresentou uma conformagao estrutural diferente do seu precursor C2. O composto
C2, é um complexo ciclometalado, com o haleto cloro em ponte, entre os dois
centros metalicos, e o composto C4, é um monodentado, com o pesudohaleto N-
terminal. Os outros sinais da estrutura permaneceram na mesma regido, visto que a
substituicdo nédo interferiu na vizinhanga dos demais.
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Figura 38 — Espectro de RMN de 'H do [Pd(H,ani,p-fen),(NCO),].

Fonte: Do autor.
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Figura 39 — Estrutura proposta do [Pd(H,ani,p-fen),(NCO),].

Fonte: Do autor.
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5.1.4.4 Analise Termogravimétrica (TG)

A curva TG/DTA, do composto C4 (Figura 40), apresentou na faixa de 40 -
142 °C, a perda de uma molécula de agua de umidade. O composto foi considerado
higroscépico, visto que a amostra - como todas as outras - foi levada por quatro dias
no abderhalden para absorcdo de agua. Na préxima faixa entre 142-413 °C ocorre a
perda de um pseudohaletos NCO™ e um NC’, e duas moléculas de p-ani (CgHgO).”
Entre 413 — 561 °C observa-se a perda das duas moléculas restante de p-ani e duas
moléculas de p-fen (CsHiNy). A faixa de 561 — 800 °C é referente a oxidacao,
proveniente da captura intramolecular de %2 O,, oxigénios estes presentes no ion

cianato.

Amostra: C4
Massa: 8.5380mg
Método: Rampa
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Figura 40 - Curva TG-DTA do [Pd(H,ani,p-fen),(NCO),].

Fonte: Do autor.
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Cabe salientar que devido a proximidade destes oxigénios em relacdo ao
metal, estes foram preferidos, em detrimento aos oxigénios mais distantes presentes

no ligante organico.
Tabela 11

Dados da Andlise Térmica para o [Pd(H.ani,p-fen),(NCO),].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C

Enc. Calc. Endo Exo

1 142 - 413 - 36,88 - 36,76 - 295

C4
2 413 - 561 - 49,98 - 50,41 - 484
5,5380 mg
Residuo - 10,09 11,86 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.

5.1.5 Complexos de substituicdo [Pds(anizp-fen)2(SCN)4 C5

A sintese do composto [Pds(anizp-fen)2(SCN)4] C5, formou um sélido de cor
violeta. Rendimento de 56%. Estavel ao ar e a umidade. O ponto de decomposicao
foi de 145 °C. Foi soluvel frente aos solventes testados: metanol, etanol, acetona,
acetonitrila, diclorometano, cloroférmio, THF e DMSO. Com excec¢do da agua, que 0
composto foi insoltvel. A analise elementar — % calc. (% enc.): C 42,93 (41,5%);
H 2,70% (3,91%); N 8,34% (9,5%).

5.1.5.1 Espectroscopia de absorcédo na regido do UV-Vis

A banda proveniente da complexacao do paladio ao grupamento nitrogenado
€ evidenciada na banda de 336 nm, ao substituir o CI" pelo pseudohaleto SCN’,

observa-se o deslocamento da banda para regido de maior comprimento de ondas
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353 nm (Figura 41). A substituicdo do cromo6foro SCN, diminuiu a energia da
transicdo 1 — m*. O deslocamento de 271 nm para 279 nm, também é evidenciado

no complexo C5, o deslocamento da banda pode ser observado pela ciclometalagéo

do paladio ao carbono do anel aromético, com isso tem-se a perda de um H.
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Figura 41 — Espectro de absor¢do na regiao do UV-Vis do [Pd(ani,p-fen),(SCN),].

Fonte: Do autor.

5.1.5.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

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 deformacdo angular 3(NCS). O ion tiocianato
pode se coordenar como ligante em ponte nos modos end-on ou end-to-end,
terminal ou idnico. Também pode se coordenar ao metal através do atomo de
nitrogénio ou enxofre ou por ambos (M-NCS-M). A Figura 42 ilustra os modos de

coordenacgao do tiocianato.
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M M M M M
AN AN AN AN AN
SCN NCS NCO NCS SCN SCN
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S-terminal  N-terminal u-1,3 M-1,1-N M-1,1-S M-1,1,3

Figura 42 - Modos de coordenagédo mais comuns do tiocianato (SCN).

Fonte: Santana, 2004, 53 p.

A formagéo da ligacdo Pd-SCN é caracterizada pela presengca das bandas
vas(SCN) e vs(SCN) na regido de 2100 - 2050 cm™ e 870 - 820 cm?,
respectivamente. Quando coordenado pelo &tomo 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 regio de 760 - 700 cm™. Quando coordenado em

ponte, 0 estiramento assimétrico vas(SCN) localiza-se entre 2165 - 2100 cm™.
Tabela 12

Principais modos vibracionais dos pseudohaletos.

Modo de Coordenagéo v(CN) v(CS) 3(NCS)
SCN’ 2048 746 486-471
N—terminal 2100-2050 870-820 458-475
S—terminal 2130-2085 760-700 470-430
end-to-end 2165-2065 800-750 470-440

Fonte: Santana, 2004, 54 p.

A formacgéo da ligagédo Pd-SCN, end-on aparece na frequéncia do estiramento
vas(SCN) é observada entre 2125-2110 cm™ e a frequéncia do estiramento vs(SCN)
situa-se na regido de 760-700 cm™. A presenca da banda do pseudohaleto
coordenado ao centro metalico de modo end-to-end, elucida que SCN presente no
complexo esta em ponte. Isto se deve a frequéncia deste aparecer na regido
2110 cm™ para C5 (JAIN; JAIN, 2005). Com o surgimento de um segundo pico na

banda, elucida-se que o complexo pode ser um polimero.
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Figura 43 — Espectro vibracional na regido do IV do [Pd4(ani,p-fen),(SCN),4].

Fonte: Do autor.
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5.1.5.3 Espectroscopia de RMN de *H

Complementando as informagdes fornecidas pelos espectros no IV, o
espectro de RMN de 'H [Pds(anizp-fen),(SCN)4] (C5) visualizado na Figura 44,

elucida a formacao do anel ciclometalado, observada pelo deslocamento quimico do

sinal de préton associado ao carbono da ligagdo (Pd-C), o deslocamento do pico da

regidao do 7,06 — 7,00 ppm para 6,58 — 6,40 ppm. O sinal referente ao ligante

H.ani,p-fen, como o singleto em 6 = 8,48 ppm, atribuido ao hidrogénio do grupo

iminico, HC=N, e o multipleto na regido de 7,79 ppm a 7,33 ppm associado aos

hidrogénios aroméaticos, ndo apresentou deslocamento quimico.
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Figura 44 — Espectro de RMN de *H do [Pd.(ani,p-fen),(SCN)4].

Fonte: Do autor.

Figura 45 - Estrutura proposta do [Pd4(anizp-fen)(SCN),].

Fonte: Do autor.

96



Resultados e Discussao

Hﬁ
o
N—pq.,,
,,,,,,,, Y X
1 /C
N/ n

o
\
CHs

Figura 46 - Estrutura proposta do [Pd4(aniop-fen),(SCN),].

Fonte: Do autor.

5.1.5.4 Analise Termogravimétrica (TG)

Com a analise da TG/DTA, o complexo apresentou duas moléculas de agua
de umidade. A primeira evidéncia da perda de massa do composto C5 foi a faixa
entre 126-347 °C referente a trés moléculas de tiocianato, a outra moléculas deste
fragmento esta entre 347-447 °C, juntamente com quatro p-ani (CgHgO) e dois p-fen
(CeHaN2). Na faixa de 447-798 °C observa-se o ganho de uma molécula de oxigénio,
neste caso da atmosfera de ar sintético presente no forno, e em seguida a perda de
duas moléculas desta na faixa entre 798-856 °C. O complexo apresentou a reacao
redox como o seu precursor (Tabela 13). O residuo encontrado de Pd foi de 29,99%

da massa total da amostra (Figura 47).
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Amostra: C5
Massa: 8.3870mg DSC-TGA
Método: Rampa

100 3
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81.59%

60
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Figura 47 - Curva TG-DTA do [Pd4(anizp-fen)z(SCN)4].

Fonte: Do autor.
Tabela 13

Dados da Analise Térmica para o [Pd4(anizp-fen)z(SCN),).

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C

Enc. Calc. Endo Exo

1 126 — 347 - 13,05 -12,63 - -
2 347 — 447 - 51,05 - 52,65 - 408

C5
3 447 — 798 - -
8.3870 mg + 3,07 + 4,76

4 798 — 856 -4,17 -4,76 - 818

Residuo - 29,99 30,87 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.
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5.1.6 Complexos de substituicao [Pd4(anip-fen),Brs] C6

A reacdo do composto [Pd4(ani;p-fen),Brs] ocorreu por 2 h. Logo apoés a
solucéo foi filtrada e purificada com hexano e gua. O precipitado de cor laranja foi
seco a vacuo e armazenada no dessecador. Apresentou estabilidade ao ar e a
umidade. Como a afericdo do ponto de fusdo ndo € propriedade universal, alguns
compostos se decompdem (se transformam, carbonizam) sem fundir.
Este comportamento foi observado no complexo sintetizado C6, que decompdes em
204 °C. Insoluvel em agua, etanol, metanol e cloroférmio. Pouco solivel em
diclorometano, e solavel a acetonitrila, acetona, THF e DMSO. Andlise elementar —
% calc. (% enc.): C 36,95% (35,94%); H 2,54% (3,31%); N 3,92% (4,35%).

5.1.6.1 Espectroscopia de absorcédo na regido do UV-Vis

Com a substituicdo do auxécromo haleto CI” pelo Br, o deslocamento da
banda C=N, proveniente da complexacao do Pd com o ligante iminico é de 336 nm
para 330 nm, € para regido de menor comprimento de ondas (KICKELBICK et. al.,
2003). O deslocamento de 271 nm para 265 nm é devido a perda de um H, pela
ciclometalacédo do Pd-C (Figura 48). Elucidando que o complexo contendo Br é um

ciclopaladado.
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Figura 48 — Espectro de absorcéo na regiao do UV-Vis do [Pd4(ani,p-fen),Br,].

Fonte: Do autor.

5.1.6.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

A substituicdo do haleto CI" pelo Br, ndo é evidenciado no espectro de
Infravermelho, pois a vibracao da ligacdo Pd-Br ndo é observada na regido comum
da espectroscopia de infravermelho.

Entretanto com a complexacdo do paladio ao ligante organico, € esperado
que a coordenacdo do paladio ao grupo nitrogenado ocorra um deslocamento da
banda de v(C=N) do ligante para regido de maior energia como descrito no topico
5.1.2.2. Quanto maior a massa do atomo, menor sera a frequéncia. Assim o
deslocamento é observado da regido de 1604 cm™ para 1595 cm* para o complexo
C2 (GOLUB, KOHLER, SKOPENKO, 1986). Com a substituicdo dos haletos este
conceito é observado pelo deslocamento da banda de 1595 cm™* para 1591 cm™.

Evidenciando que a substituicdo foi realizada — Figura 49.
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Figura 49 — Espectro vibracional na regido do IV do [Pd4(anip-fen),Br,].

Fonte: Do autor.
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5.1.6.3 Espectroscopia de RMN de *H

O espectro de RMN de IH do [Pd4(aniyp-fen),Brs] C6, visualizado na
Figura 50, mostrou os singletos em 8,58 ppm e 7,29 ppm, referentes ao hidrogénio
iminico, H*C=N e CgH4. Bem como a presenca de dois dubletos em 7,10 ppm e 7,00
ppm associados ao H do anel aromatico complexado. Este conjunto de dados

sugere que ha em solucao o grupamento Pd-Br no ambiente quimico do composto.

00154 g

:én.mn— s
; o3
nosd 2F pREEREAN-osS5S888 oS Tl
: 327 T_%ll.““hhhw”“‘h#hhhf i
L o LI‘ T i ilir
0.01 0.0% D03 D00 00

— = H H H

8.4 2.0 7.4 r.o 6.5 6.0 ] 5.0 4.5 4.0
Deslocamenta Chimmico [ppm)

Figura 50 — Espectro de RMN de "H do [Pd4(ani,p-fen),Bra].

Fonte: Do autor.
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Fonte: Do autor.
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5.1.6.4 Analise Termogravimétrica (TG)

O composto (Figura 52) também apresentou uma duas moléculas de H2O.
Na faixa de 104 — 384 °C nota-se a perda de quatros moléculas de p-ani (CgHsO), na
seguéncia em 384 — 585 °C as demais moléculas presentes no composto, como
guatro bromos e dois p-fen (CsHsN>). A reacéo de reducdo acontece na faixa entre
806-852 °C. A massa residual foi de 26,05% (Tabela 14).

Amostra: C6
Massa:'9.9820mg DSC-TGA
Método: Rampa
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Figura 52 - Curva TG-DTA do [Pd4(ani,p-fen),Br,].

Fonte: Do autor.
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Tabela 14

Dados da Andlise Térmica para o [Pd4(ani,p-fen),Br].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C

Enc. Calc. Endo Exo

1 104 - 384 - 33,51 - 33,60 - 243

2 384 - 585 -37,51 - 36,90 - 549

co 3 585 - 806
0,0820 mg +3,53 + 4,47
4 806 — 852 - 3,96 - 4,47 - 826
Residuo - 27,76 26,06 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.

5.1.7 Complexos de substituicao [Pd4(H.anip-fen),ls] C7

A reacgao de substituicdo do haleto CI" pelo haleto I', ocorreu ao longo de uma
hora. A rapida formacdo do complexo frente aos outros complexos sintetizados pode
ser explicada, pela teoria de &cido-base de Pearson. O paladio esta classificado
como um &cido mole, e o haleto lodo como uma base mole. Acidos moles s&o
polarizaveis e se associam com bases moles através de ligacbes covalentes, logo
base mole tende-se a ligar ao acido mole (ATKINS; JONES, 2006; HUHEEY;
KEITER; KEITER, 1993). O precipitado formado apresentou coloragcdo marrom.
Estdvel ao ar e a umidade. Solivel a acetonitrila, acetona, diclorometano,
cloroférmio, THF e DMSO. Foi insollvel aos alcodis testados e a agua. A analise
elementar %calc. (% enc.): C 37,50% (36,95%); H 2,86% (3,36%); N 3,98% (4,40%)
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5.1.7.1 Espectroscopia de absorcédo na regido do UV-Vis

Como observado no seu precursor C2, o complexo C7 na qual, teve a
substituicdo do haleto CI' pelo I, também apresentou deslocamento da banda
336 nm para 356 nm (Figura 53).

0,500 T T

222

Pd. (Hani, p-f C
0,800 = [Pd, (Hani, p-fen), Cl, ]

=1 [Pd, (aniyp-fen); 1,4

0,400 -

Abs.

0,200 -

0,000

0,100 1 1
200,00 200,00 400,00 00,00

Comprimento de Ondas (nm)

Figura 53 — Espectro de absor¢do na regiao do UV-Vis do [Pd4(H.ani,p-fen),l].

Fonte: Do autor.

5.1.7.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

Como discutido no tépico 5.1.6.2, 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 de infravermelho. Com a substituicdo do haleto o
mesmo conceito é observado pelo deslocamento da banda de 1595 cm™ para
1597 cm™.
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Figura 54 — Espectro vibracional na regido do IV do [Pd4(H.anisp-fen),ly].
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Fonte: Do autor.
106



Resultados e Discussao

5.1.7.3 Espectroscopia de RMN de *H

Utilizando-se da técnica de RMN de 'H, e juntamente com as outras técnicas
de espectroscopia, foi possivel propor uma estrutura para o complexo
[Pda(H2anizp-fen).ls]. Como visto anteriormente, no item 5.1.4.3, o sinal proveniente
da complexacdo do complexo precursor esta na regido de 7,06 - 7,05 ppm. Com a
substituicdo do haleto CI” pelo pseudohaleto I', ndo ocorreu o deslocamento do sinal
para regido de menor comprimento de ondas, como observado no tépico 5.1.4.3.
Visto que, o composto C2, € um complexo ciclometalado, com o haleto cloro em
ponte, entre os dois centros metélicos, e o composto C7, € um bidentado. Os outros

sinais da estrutura permaneceram na mesma regiéo.
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oo = r-rr— r—- S = === L]
-E i T -_u_ﬁrr._-. Pr Lh*_h_l '_h==-=i
A
0.06 0.4 0.7a 1.148 1.08
H o) H = =

8.5 20 T4 r.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0
Deslocamento Caimico (ppin)

Figura 55 - Espectro de RMN de "H do [Pd4(H.anip-fen)alJ].

Fonte: Do autor.
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Figura 56 - Estrutura proposta do [Pd4(H.ani,p-fen)sl].

Fonte: Do autor.
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5.1.7.4 Analise Termogravimétrica (TG)

O complexo [Pd4(H.anizp-fen).ls] (Figura 57) apresentou duas moléculas de
agua apo6s passar por processo de secagem. Na faixa entre 105-469 °C observa-se
a perda de dois p-ani (CgHsO), subsequentemente na faixa de 469-6581 °C ha perda
de dois p-ani (CgHs), dois p-fen (CeHsN2) e quatro iodos. Cabe salientar que devido a
forca de ligagdo entre o Pd-1, ou a massa atomica do iodo, pelo haleto ser maior do
gue os demais haletos e pseudohaletos utilizados observou-se que o ganho de
oxigénio foi proveniente da captura intramolecular. Este foi preferido, em detrimento
aos oxigénios mais distantes presentes no ligante organico, especificamente do
grupo metéxi (MeO’). O complexo apresentou reacdo redox. Seu residuo foi de
15,19%. Pela forte interagdo do haleto ao metal macio de paladio, o iodo é a
proposta de ser o ultimo fragmento a ser evaporado da estrutura (Tabela 15)
(HUHEEY; KEITER; KEITER, 1993).

Amostra: C7
Massa:9.5710mg DSC-TGA
Método: Rampa
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Figura 57 - Curva TG-DTA do [Pd4(H.anip-fen),ly].

Fonte: Do autor.
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Tabela 15

Dados da Andlise Térmica para o [Pd(H,anip-fen),l,].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C

Enc. Calc. Endo Exo

1 105 — 469 -17,37 - 16,62 - 201

Cc7
2 469 — 658 - 64,88 - 65,14 - 634
9,5710 mg
Residuo - 15,19 14,72 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.

5.1.8 Complexo [Pd4(Hanip-fen)(anip-fen)Cly] C8

Para explorar a diversidade do ligante Hani,p-fen C1 que é bidentado e para
investigar a influéncia da estequiometria reacional no produto final, foi conduzida
uma  segunda  sintese em proporgcao estequiométrica  de (1:2)
(TORRES et. al., 2002). Apresentou um solido de cor laranja. Rendimento de 94%.
Ponto de decomposicdo de 260 °C. Insolivel em agua, pouco solivel em metanol e
etanol. Soluvel em acetona, acetonitrila, diclorometano, cloroférmio, THF e DMSO.
O complexo apresentou cristais geminados, que sao dificeis de difratarem e de ser
refinado pelas técnicas conhecidas de difracdo de raio-X. A andlise elementar %calc.
(%enc.): C % 49,65 (% 48,27), H % 3,54 (% 4,25), N % 5,26 (% 5,76).
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Figura 58 - Equacao quimica para a obtencéo do [Pd,(Hanizp-fen),Cl.].

Fonte: Do autor.

5.1.8.1 Espectroscopia de absorcédo na regido do UV-Vis

A complexacdo estequiometria de 1:2, do ligante iminico com o palédio,
formou um complexo que apresentou deslocamento da banda 354 nm, proveniente
da ligagdo C=N do grupamento iminico, para a regido de 336 nm, devido a transicao
n — m* do metal-ligante (TORRES et. al., 2002). O deslocamento de 282 nm para

271 nm é observado devido a perda de um H, pela ciclometalacdo do Pd-C —
Figura 59.
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Figura 59 — Espectro de absor¢do na regiao do UV-Vis do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)Cl,].

Fonte: Do autor.

5.1.8.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

Observa-se que o modo vibracional das aminas utilizadas na reagdo da
Base de Schiff apresenta v(C=N) 1604 cm™. Com a complexacdo do ligante ao
paladio, nota-se o deslocamento da banda para regido de maior energia v(C=N)
1593 cm™, Figura 60, para o composto obtido. O deslocamento é proveniente da
coordenacdo do paladio a base nitrogenada do ligante iminico. Verificou-se que um
grande namero de bandas é devido ao ligante organico coordenado ao atomo de
paladio. Devido as limitag6es impostas pelo equipamento utilizado, nao foi possivel

observar a banda de v(Pd-Cl) que provavelmente seria verificada na regido proxima
aos 300 cm™.
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Figura 60 — Espectro vibracional na regido do IV do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)Cly].

Fonte: Do autor.
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5.1.8.3 Espectroscopia de RMN de *H

Esta série de complexos, com estequiometria 1:2, apresentou solubilidade
nos solventes diclorometano e cloroférmio. Sendo assim, o comportamento em
solugcdo destes complexos foram investigados com a obtencéo de espectros de RMN
de *H empregando-se CDCl; como solvente, a temperatura ambiente. A anélise de
espectroscopia de RMN de *H, Figura 61, corrobora na elucidacdo da estrutura do
complexo sintetizado. A formagédo do complexo é reforgcada pelo aparecimento do
sinal em 6,93 ppm, bem como a presenca dos sinais entre 6,96 ppm, proveniente do
ligante livre. O sinal em 6,93 ppm se deve a coordenagdo do paladdio a base
nitrogenada do composto iminico e da ciclometalacao, pode-se aferir que a quelagcao
do complexo ocorre nos dois sitios nitrogenados. Cabe salientar que o sinal
multipleto em 6,96 ppm n&o desapareceu, isto por que a quelagcdo fez com que parte
dos anéis aromaticos presentes na molécula percam um dos seus prétons, gerando
anéis com trés protons ndo mais equivalentes (NAKAMOTO, 1986). Ndo foram
observados deslocamentos significativos nos outros sinais de RMN de 'H
caracteristicos da molécula iminica, confirmando portanto a sua presenca no novo

complexo obtido.
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Figura 61 — Espectro de RMN de *H do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)Cly.

Fonte: Do autor.
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Fonte: Do autor.

5.1.8.4 Analise Termogravimétrica (TG)

Para o composto C8 (Figura 63), na faixa de 104 - 251 °C ocorre a perda da
parte referente a seis moléculas de MetO (CH3O) fragmento presente no
p-anisaldeido referente ao ligante C1. Entre 251 — 341 °C observa-se a perda da
parte de dois haleto de cloro. A proxima perda na faixa de 341 — 428 °C é referente
aos outros dois cloros, 6 benzil (C;7Hs) e 3 p-fen (CgH4N2), que compdem o complexo
C8 em [Pda(Hzanizp-fen),(anizp-fen)Cly]. Na faixa de 428 — 797 °C observa-se que
ocorre um aumento de massa na curva da TG com DTA constante. Isto pode ser
atribuido a incorporagdo de oxigénio, visto que o a atmosfera utilizada é de ar
sintético, o que indica ter ocorrido a oxidacdo do metal presente na estrutura
(FERNANDEZ et.al., 2000). Outra informag&o que elucida bem a oxidac&o-reducéo é
que na faixa de 797 — 904 °C, exatamente na temperatura de 816 °C ocorre um

evento endotérmico proveniente de reacdo de reducgéo (Tabela 16).
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Amostra: [Pd(ani2p-fen)Cl]
Massa: 10.0070 mg DSC-TGA
Método: Rampa

100 2.5
251.12°C
87. 1% L
2.0
L o
80 _E_
o
15 "‘;
5
£
Q
Q
;\E 60 F1 05
® 5
@ <
p- 0.5
40
797.52°C r
29.44% L 0.0
904.99°C F
428.21°C G
26.87%
20 T T T T T -0.5
0 200 400 600 800 1000 1200
Exot Temperatura (2C) Universal V4.5A TA Instruments
Figura 63 - Curva TG-DTA do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)Cl,].
Fonte: Do autor.
Tabela 16
Dados da Analise Térmica para o [Pd4(Hzanizp-fen),(anip-fen)Cl,].
Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 104 - 251 -11,37 -11,54 - -
2 251 — 341 - 4,95 -4,44 - -
c8 3 341 — 428 - 56,19 - 57,84 - 422
10,0070 mg 4 428 — 797 +2,51 + 2,57 - -
5 797 — 904 - 4,02 -4,09 816 -
Residuo - 25,35 26,66 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.
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5.1.9 Complexo de substituicao [Pds(Hanizp-fen),(anip-fen)(Ns)4] C9

Na substituicdo regioespecifica do cloro pelo pseudohaleto azida, o
rendimento do sélido apresentado foi de 76%, cor vermelho alaranjado. E estavel ao
ar. Ponto de decomposi¢do em 145 °C. Insolivel em 4gua, metanol e etanol. Pouco
solavel em acetona, diclorometano e cloroférmio, solivel em acetonitrila, THF e
DMSO. A Andlise elementar - % calc. (% enc.): C: 48,84 (47,85); H: 3,48 (4,00); N:
15,53 (15,84).

5.1.9.1 Espectroscopia de absorcédo na regido do UV-Vis

Como observado no precursor da série [Pdi(Haniop-fen)z(anizp-fen)Cls], o
complexo regioespecifico substituido [Pds(Hanizp-fen).(ani;p-fen)(Ns)s], teve a
substituicdo do haleto cloro pelo pseudohaleto azida, também apresentou
deslocamento da banda 336 nm para 321 nm. As bandas caracteristica do ligante

iminico ndo apresentaram deslocamento consideraveis.
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Figura 64 - Espectro de absorcao na regido do UV-Vis do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)(Ns),].

Fonte: Do autor.
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5.1.9.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

Como descrito no tépico 5.1.3.2, os complexos contendo azida possuem trés
modos vibracionais, que sdo observados na regido ampla e limpida do espectro,
entre e 2000 cm™ e 2270 cm™, na qual ha a auséncia de bandas de outros ligantes;
possibilitando diagnosticar os modos de coordenagcdo dos pseudohaletos
(NAKAMOTO, 1986; MEGURO, et. al., 2008).

A banda caracteristica da presenca da azida no complexo C9 é evidenciada
na regido de 2036 cm™, elucidando que a azida esté ligada na forma end-on ao
paladio do complexo, como mostra a Figura 65, com o espectro de infravermelho do

composto.
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Figura 65 - Espectro vibracional na regido do IV do [Pds(Haniyp-fen),(anip-fen)(Ns)4].

Fonte: Do autor.
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5.1.9.3 Espectroscopia de RMN de *H

Observando-se o espectro de RMN de 'H, do complexo
[Pds(Haniyp-fen),(anip-fen)(Ns)s] apresentou pouco deslocamento do sinal de
prétons quando comparado ao espectro de RMN de 'H, do complexo precursor
[Pds(Hanizp-fen),(ani;p-fen)Cly]. Este fato era esperado, pois a substituicdo
regioespecifica do cloro por azida pouco altera o ligante. Utilizando-se a técnica de
RMN de 'H, e juntamente com as outras técnicas de espectroscopia foi possivel
propor uma estrutura (Figura 66) para o] complexo
[Pds(Hanizp-fen),(anip-fen)(Ns)4] C9.
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Figura 66 - Espectro de RMN de 'H do [Pd,(Hani,p-fen),(ani,p-fen)(Ns)a].
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Figura 67 — Estrutura proposta do [Pd4(Hanip-fen),(ani,p-fen)(Ns)].
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Fonte: Do autor.
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5.1.9.4 Analise Termogravimétrica (TG)

E possivel observar pela curva da DTA (Figura 68) que entre 189 — 198 °C
tem-se um pico fino exotérmico com uma perde de 49% em massa do composto,
ndo sendo possivel definir com exatiddo a quantidade de residuo presente na
amostra, visto que concluiu-se ter ocorrido uma projecdo de massa para fora do
cadinho. Logo a técnica termogravimétrica, nao elucidou a estequiometria do

composto C9.

Amostra: [Pd(ani2p-fen)N3]
Massa: 9.9870 mg
Método: Rampa
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Figura 68 - Curva TG-DTA do [Pd4(Hanip-fen),(anip-fen)(Nz)4].

Fonte: Do autor.

5.1.10 Complexos de substituicdo [Pd4(Hanizp-fen),(aniop-fen)(NCO),4] C10

A sintese do complexo contendo o pseudohaleto NCO', formou um precipitado
de cor laranja, com rendimento de 58%, estavel ao ar e higroscopico. Logo, 0
composto foi guardado em um dessecador para futuras andlises. Ponto de

decomposicao em 180 °C. Insolavel em agua e apresentou baixa solubilidade em
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metanol, etanol, acetona, acetonitrila, diclometano e cloroférmio. Soluvel em THF e
DMSO. A anélise elementar - % calc. (% enc.): C % 51,80 (50,34); H % 3,48 (4,97);
N % 8,63 (8,49).

5.1.10.1 Espectroscopia de absor¢éo na regido do UV-Vis

A complexacédo do Pd com o ligante iminico € elucidada pela banda 336 nm,
ressaltando que o complexo percussor conte o haleto cloro ligado ao metal C8.
Quando ocorre a substituicdo do CI" pelo pseudohaleto NCO’, a banda desloca pra
regido de maior comprimento de ondas 351 nm. O deslocamento batocrémico
(comprimento de ondas maiores — vermelho) do composto deve-se a substituicao do
cromo6foro NCO'™. O deslocamento (Figura 69) de 271 nm para 274 nm, também é

evidenciado no complexo C10.
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Figura 69 - Espectro de absorcdo na regido do UV-Vis do [Pd4(Hanip-fen),(anip-fen)(NCO)4].

Fonte: Do autor.
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5.1.10.2 Espectroscopia vibracional na regido do IV

Os modos vibracionais do pseudohaleto NCO ja foram descritos no tépico
5.1.4.2. Além de apresentar trés modos vibracionais ativos no infravermelho, o ion
cianato pode se coordenar ao metal através do &tomo de oxigénio, nitrogénio ou por
ambos, sendo predominante a coordenagdo pelo atomo de nitrogénio
(NAKAMOTO,1986; MEGURO et. al., 2008). A coordenacdo do grupo N-cianato ao
atomo de paladio(ll) é evidenciada pelo aparecimento das bandas de estiramento
vas(NCO) na regido de 2177 cm™ (Figura 70). A banda do cianato no complexo C10
evidencia a coordenacdo do ligante ao metal no modo N-end-on
(NAKAMOTO,1986).
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Figura 70 - Espectro vibracional na regido do IV do [Pds(Hani,p-fen),(ani,p-fen)(NCO),].

Fonte: Do autor.

122



Resultados e Discussao

5.1.10.3 Espectroscopia de RMN de *H

Como visto anteriormente, no item 5.1.8.3, o sinal proveniente da
complexacao esta na regido de 7,00 ppm. Com a substituicdo do haleto CI" pelo
pseudohaleto NCO", ndo observou-se alteragfes significativas, que pudesse elucidar
gue a estrutura do complexo [Pds(Hanizp-fen),(anizp-fen)(NCO),]. Os outros sinais
da estrutura permaneceram na mesma regido, de deslocamento quimico visto que a

substituicdo nao interferiu na vizinhanga dos demais prétons.
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Figura 71 - Espectro de RMN de *H do [Pd,(Hani,p-fen),(anip-fen)(NCO).].

Fonte: Do autor.
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Figura 72 — Estrutura proposta do [Pd4(Hani,p-fen),(anip-fen)(NCO)4].

Fonte: Do autor.
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5.1.10.4 Andlise Termogravimétrica (TG)

No composto C10 (Figura 73), na faixa de 40 - 107 °C nota-se a perda de

duas moléculas de agua. O composto foi considerado higroscépico, visto que a

amostra - como todas as outras - foi levada por quatro dias no abderhalden para

absorcado de agua. Na proxima faixa entre 107 - 281 °C, a perda das seis moléculas
de MetO" (CH30) fragmento do ligante C1, entre 281 — 464 °C observa-se a perda
dos dois pseudohaletos de cianato (NCO) e dois cianeto (NC), seis benzil (C7Hs) e
trés p-fen (CeH4N,). A faixa de 464 — 815 °C é referente a oxidacédo e 815 — 871 °C a

reacdo de reducdo do metal (Tabelal7). A captura intramolecular dos oxigénios

presentes no ion cianato, também foi observada para este complexo.

Isto

provavelmente ocorre devido a proximidade destes oxigénios em relacdo ao metal,

devido aos oxigénios no ligante organico estarem mais distantes.

Amostra: [Pd(ani2p-fen)NCO]
Massa: 10.1300 mg DSC-TGA
Método: Rampa
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Figura 73 - Curva TG-DTA do [Pd4(Hanip-fen),(ani p-fen)(NCO),].

Fonte: Do autor.
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Tabela 17

Dados da Andlise Térmica para o [Pd,(Hani,p-fen),(anip-fen)(NCO),].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C

Enc. Calc. Endo Exo

1 40 - 107 -2,36 -2,22 - -

2 107 - 207 - 6,01 -5,73 - -

3 207 — 281 -5,89 -5,73 - -

C10
4 281 — 464 - 56,67 -57,01 - 365
10,1300 mg

5 464 — 815 + 2,69 +1,97 - -

6 815 -871 -4,84 -3,94 837 -

Residuo - 27,58 26,23 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.

5.1.11 Complexo de substituicdo [Pds(Hanizp-fen).(aniop-fen)(SCN),4] C11

A reacdo do composto [Pds(Hanizp-fen)z(anizp-fen)(SCN)s] formou um
precipitado de cor violeta que foi filtrado e seco a vacuo. Apresentou estabilidade ao
ar e a umidade. Ponto de decomposi¢cdo em 146 °C. O composto foi soltuvel frente
aos solventes: metanol, etanol, acetona, acetonitrila, diclometano, cloroférmio, THF e
DMSO. Insolavel em &gua. Andlise elementar — % calc. (% enc.): C 49,83%
(48,94%); H 3,35% (3,31%); N 8,30% (7,35%).

5.1.11.1 Espectroscopia de absor¢&o na regido do UV-Vis

A banda proveniente da complexacao do paladio ao grupamento nitrogenado
€ evidenciada na banda de 336 nm, ao substituir o CI" pelo pseudohaleto SCN’,

observa-se o deslocamento da banda pra regido de maior comprimento de ondas
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310 nm (Figura 74). A substituicdo do cromoéforo SCN, diminuiu a energia da

transicdo w — *.

Abs,

fc;E — [Pd {Haniyp-ten, (anip-ter)Cl
al E [Pd 4(Han5p-fen)2[anizp-fen)[SCN)4]

1,000 -

0,500

0,000

-0,200 L L L
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Cotnprimento de Onds (nm)

Figura 74 - Espectro de absorcdo na regiao do UV-Vis do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)(SCN)4].

Fonte: Do autor.

5.1.11.2 Espectroscopia vibracional na regiao do IV

Os modos vibracionais do pseudohaleto SCN ja foram descritos no tépico
5.1.5.2. Além de apresentar trés modos vibracionais ativos no infravermelho, o ion
tiocianato pode se coordenar ao metal através do atomo de enxofre, nitrogénio ou
por ambos, sendo predominante a coordenacdo pelo &tomo de enxofre
(NAKAMOTO, 1986; MEGURO et. al., 2008). A coordenacdo do grupo tiociano ao
atomo de paladio(ll) é evidenciada pelo aparecimento das bandas de estiramento
vas(SCN) na regigdo de 2096 cm™ (Figura 75). A banda do tiocianato no complexo
C11 evidencia a coordenagédo do ligante ao metal no modo end-to-end (NAKAMOTO,
1986).
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Figura 75 - Espectro vibracional na regido do IV do [Pds(Hanizp-fen),(ani;p-fen)(SCN)4.

Fonte: Do autor.
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5.1.11.3 Espectroscopia de RMN de *H

A andlise de espectroscopia de RMN de 'H, Figura 76, corrobora a estrutura

do complexo sintetizado. A formacao do complexo é reforcada pelo aparecimento do

sinal em 6,62 ppm, bem como a presenca dos sinais entre 6,95 ppm, proveniente do

ligante livre. O sinal em 6,62 ppm se deve a coordenacdo do paladio a base

nitrogenada do composto iminico e da ciclometalagdo (MEGURO et. al.,

2008). Cabe

salientar que nos sinais multipleto proveniente do ligante, ndo foram observados

deslocamentos significativos nos outros sinais de RMN de 'H caracteristicos da

molécula iminica, confirmando, portanto a sua presencga no novo complexo obtido.

Intensidade

Figura 76 - Espectro de RMN de "H do [Pd,(Hani,p-fen),(ani,p-fen)(SCN)s].
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Fonte: Do autor.
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Figura 77 — Estrutura proposta do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)(SCN)4].

Fonte: Do autor.
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5.1.11.4 Andlise Termogravimétrica (TG)

A primeira evidéncia de perda de massa do composto C11 (Figura 78) foi a
faixa entre 118 - 233 °C referente a duas moléculas de MetO™ (CH30), as outras
quatros moléculas deste fragmento entre 233-503 °C, juntamente com dois
pseudohaletos de SCN. Na faixa de 503-610 °C observa-se a perda dos demais
SCN e dos seis benzil (C;Hs), e em seguida a perda de trés p-fen (Ce¢HsN2) na faixa
entre 610-1083 °C. O residuo encontrado de Pd foi de 26,45% da massa total da
amostra. Para este complexo ndo foi observado a reacdo redox, seria necessario
realizar a curva em outros tipos de atmosfera, para observar com clareza o
comportamento da formacdo de wuma atmosfera redutora durante a
termodecomposi¢cado da amostra ao aquecimento (Tabela 18).

Amostra: [Pd(ani2p-fen)SCN]

Massa: 8.3040 mg DSC-TGA
Método: Rampa
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Figura 78 - Curva TG-DTA do [Pd4(Hani,p-fen),(ani,p-fen)(SCN),].

Fonte: Do autor.
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Tabela 18

Dados da Andlise Térmica para o [Pd4(Hani,p-fen),(anip-fen)(SCN),].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
118 — 233 - 3,04 -3,20 - 203,50
o 2 233 - 503 - 14,20 -14,24 - 500
3 503 - 610 - 37,26 - 38,56 - 587
8,3040 mg
4 610 — 1083 -19,14 - 18,51 - 703
Residuo - 26,45 25,23 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.

5.1.12 Complexo de substituicdo [Pd4(Haniyp-fen),Br,] C12

A reacdo do composto [Pds(anizp-fen),Brs] apresentou um sélido de cor
laranja. Apresentou estabilidade ao ar e é higroscépico. Ponto de decomposi¢do em
206 °C. Insolivel em agua e apresentou baixa solubilidade em metanol, etanol,
diclometano e cloroférmio. Soluvel em acetonitrila, acetona, THF e DMSO. Andlise
elementar — % calc. (% enc.): C 36,95% (35,94%); H 2,54% (3,96%); N 3,92%
(4,35%).

Com a andlise dos espectros obtidos nas técnicas de espectroscopia UV-Vis,
IV e RMN de 'H, juntamente com a andlise elementar e térmica, pode-se inferir que o
complexo C2 [Pdz(Hanizp-fen),Cl,] pertencente a serie 1:1 (ligante : Li;[PdCl4]),
formou o complexo C6 [Pds(ani;p-fen),Brs]. Com a reacdo de substituicdo
regioespecifica da outra serie de complexo C8, [Pds(Haniyp-fen),(anip-fen)Cl,]
apresentou estrutura quimica igual ao complexo sintetizado na primeira série,
[Pds(anizp-fen),Brs]. Ressaltando que a substituicdo regioespecifica do haleto CI
pelo haleto Br-, ndo apresentou diferenga estrutura, logo a variagdo nas massas dos

reagentes néo alterou o produto final.
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5.1.13 Complexo de substituicdo [Pd4(Haniyp-fen)l,] C13

A reacgao de substituicdo do haleto CI" pelo haleto I', ocorreu ao longo de uma
hora. A rapida formacdo do complexo frente aos outros complexos sintetizados foi
discutida no topico 5.1.7 (ATKINS; JONES, 2006; HUHEEY; KEITER; KEITER,
1993). O precipitado formado apresentou coloracdo marrom. Estavel ao ar.
Higroscopico. Ponto de decomposicdo em 165 °C. Insoluvel em agua. Apresentou
pouca solubilidade em metanol, etanol, diclorometano e cloroférmio. Solavel em
acetona, acetonitrila, THF e DMSO. A andlise elementar — % calc. (% enc.): C 32,66
(33,50%); H 2,24% (3,91%); N 3,34% (3,46).

5.1.13.1 Espectroscopia de absor¢&o na regido do UV-Vis

Como observado no seu precursor C8, o complexo C13, na qual teve a
substituicdo do haleto CI" pelo I, apresentou deslocamento da banda 336 nm para
344 nm (Figura 79).
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Figura 79 - Espectro de absorcdo na regiao do UV-Vis do [Pds(Hani,p-fen),l,].

Fonte: Do autor.
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5.1.13.2 Espectroscopia vibracional na regido do 1V

A vibracdo da ligacdo Pd-haleto CI" e I, ndo é evidenciado no espectro de
Infravermelho, pois suas bandas ndo sdo observadas na regido comum da
espectroscopia de infravermelho. Com a substituicdo dos haletos o0 mesmo conceito

discutido no tépico 5.1.6.2 é observado pelo deslocamento da banda de 1595 cm™

para 1585 cm™ (Figura 80).
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Figura 80 - Espectro vibracional na regido do IV do [Pd4(Haniyp-fen),l,].

Fonte: Do autor.
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5.1.13.3 Espectroscopia de RMN de *H

Com a substituicdo do haleto Cl pelo haleto I', ndo ocorreu deslocamento do
sinal significativo para regido de maior energia (Figura 81). Elucidando que a
substituicdo nao interferiu na vizinhanga dos prétons. Outra observacao do espectro
obtido foi que as bandas provenientes do ligante ndo desapareceram, inferindo que

o ligante iminico esta presente na estrutura do complexo sintetizado.
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Figura 81 - Espectro de RMN de "H do [Pd4(Hani,p-fen),l,].

Fonte: Do autor.
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Figura 82 - Espectro de RMN de "H do [Pd4(Hanip-fen),l4].

Fonte: Do autor.
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5.1.13.4 Andlise Termogravimétrica (TG)

O complexo [Pds(Haniyp-fen),ls] (Figura 83) apresentou trés moléculas de

agua apo6s passar por processo de secagem. Na faixa entre 267-455 °C observa-se

a perda de um p-ani (CgHgO), subsequentemente na faixa de 455-611 °C ha perda

de trés p-ani (sendo, 1 CgHsO e 2 CgHg), dois p-fen (CsHsN2) e quatro iodos.

A captura intramolecular ocorreu entre os oxigénios mais distantes presentes no

ligante orgéanico, especificamente do grupo metdoxi (MeO’). Seu residuo foi de

26,28%. Pela forte interacdo do haleto ao metal macio de paléadio, o iodo foi o ultimo

fragmento a ser evaporado da estrutura (Tabela 20).

Amostra: [Pd(ani2p-fen)I]

Massa: 10.5740 mg

Método: Rampa
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Figura 83 - Curva TG-DTA do [Pd4(Hani,p-fen),l,].

Fonte: Do autor.

T T
1000

- -0.2
1200

Universal V4.5A TA Instruments

134



Resultados e Discussao

Tabela 19

Dados da Andlise Térmica para o [Pds(Hanip-fen),l,].

Am % DTA picos/°C
Composto Etapas AT/°C
Enc. Calc. Endo Exo
1 116 - 267 -3,16 -3,33 - 202
C13 2 267 — 455 - 8,97 -7,64 - 267
10,5740 mg 3 455 — 611 - 62,91 - 63,38 - 593
Residuo - 25,26 26,28 - -

* Enc. = encontrado, Calc. = calculado, Endo. = endotérmico, Exo. = exotérmica, Residuo — Pd°

Fonte: Do autor.

5.2 Condutividade Elétrica

A condutividade elétrica foi medida em solugcdo de concentracdo molar
10 mol L™ (0,001 M) para todos os compostos, pois apresentaram solubilidade em
nitrometano na temperatura de 25°C (Tabela 20).

Os complexos C2 e C8 apresentaram condutividade elétrica maior do que o
ligante C1, pois o complexo apresenta uma maior atividade idnica devido & presenca
dos ions CI'.

Os complexos com substituicbes regioespecificas apresentaram
condutividade elétrica diferentes, sem que seguissem um padrao de ionizacao,
provavelmente a forma geométrica da estrutura influéncia na passagem de corrente
elétrica.

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

conforme.
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Tabela 20

Dados referentes a Condutividade Elétrica em solucao.

Compostos Siglas MM ¢E
(g.mol™)  (uS cm™ a 25°C)

H,ani,p-fen C1 344,40 4,63
[Pd2(Haniyp-fen),Cly] Cc2 970,54 6,89
[Pd4(anizp-fen)z(Ns)4] C3 1278,53 9,26
[Pd(Hzanizp-fen),(NCO);] C4 879,26 8,10
[Pd4(anizp-fen)2(SCN)4] C5 1342,79 8,67
[Pd4(anizp-fen),Bry] C6 1430,07 10,24
[Pd2(Hzanizp-fen),ls] C7 1408,26 16,75
[Pd4(Hanizp-fen),(anizp-fen)Cly] C8 1596,67 7,50
[Pd4(Hanizp-fen),(anizp-fen)(Ns)q] C9 1622,94 11,64
[Pd4(Hanizp-fen),(anizp-fen)(NCO),] C10 1622,93 10,53
[Pd4(Hanizp-fen),(anizp-fen)(SCN),] c1ul 1687,19 9,72
[Pd4(anizp-fen),Bry] C12 1430,07 10,26
[Pd4(anip-fen),l,] C13 1618,07 20,65

Fonte: Do autor.

5.3 Testes antiparasitarios

A aplicagdo bioldgica dos complexos foi realizada frente a Leishmania, na
forma de promastigota e amastigota. Os testes ocorreram com o ligante iminico C1 e
a serie de complexos do C8 — C13. Pois esta serie de compostos foram as primeiras

a serem sintetizadas.

5.3.1 Cultivo de promastigotas

A atividade leishmanicida dos compostos foi avaliada contra as formas
promastigota (Tabela 21). O controle positivo utilizado foi a pentamedina e a
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anfotericina. Os valores de ICsy variaram de 2,2 a mais de 70 mg.mL™. O ICs, do

composto C12 nédo foi exatamente determinado devido ao alto valor da

concentracao.
Tabela 21
Valores do ICso dos compostos para a forma promastigotas.
Compostos Promastigota
ICs0 (MQ/ML)
H.anizp-fen C1 20.83
[Pd,(Hanizp-fen),(ani,p-fen)Cl,] C8 15.04
[Pd4(Hanizp-fen)z(anizp-fen)(Ns)s] C9 35.64
[Pd4(Hanizp-fen),(anizp-fen)(NCO)4] C10 25.58
[Pd.(Hanip-fen),(anixp-fen)(SCN),] C11 9.84
[Pda(anizp-fen),Bry] C12 >70
[Pd4(anizp-fen)als] C13 16,89
Pentamedina 0,44
Anfotericina B 6,95

Fonte: Do autor.

Podemos observar que em geral ao complexar o paladio ao ligante iminico
tem-se uma melhora de 25% na inibicdo da Leishmania. Com a substituicdo do
haleto por outros haletos e pseudohaletos nédo tiveram a inibicdo melhorada, visto
gue a concentracdo necessdaria para inibir aumenta. O complexo C12 teve um
grande aumento de concentragdo em relacdo ao seu precursor. Entretanto podemos
ressaltar o C13 que teve um valor de 16%, sendo este entdo préximo ao precursor
C8. Outro complexo que requer maiores estudos € o complexo C11, que teve sua
concentracdo de 9,84, sendo este da série o de melhor atividade leishmanicida.

Fazendo uma sequéncia de melhor atividade temos:

C11>C8>C13>C1>C10>C9>C12
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5.3.2 Ensaio da atividade antipromastigota

Entre os valores ICso para a forma amastigota pode-se observar um aumento
do valor em comparagao com os ICso de promastigotas. Isso ressalta a dificuldade
dos compostos atingirem o alvo dentro da célula (amastigota), transpor a barreira da
membrana celular do macréfago. Fazendo uma comparagdo da concentracao
necessaria para inibir as células promastigotas e amastigotas observa-se que o
complexo com o haleto cloro apresentou uma melhor atividade frente a forma
promastigota e amastigota. O complexo que também traz uma resposta

antileishmanicida € o complexo com o pseudohaleto SCN (C11).
Tabela 22

Valores do ICsq para a forma amastigota.

Amastigota
Compostos

ICso (ug/mL)
H,aniyp-fen C1 41,70
[Pd(Hani-p-fen)(anip-fen)Cls] C8 28,28
[Pd4(Haniyp-fen),(aniyp-fen)(Ns)4] C9 nd
[Pd4(Hanizp-fen)z(anizxp-fen)(NCO)4] C10 nd
[Pd.(Hanizp-fen)(anip-fen)(SCN)4] C11 14,84
[Pda(anip-fen),Br] C12 nd
[Pda(anizp-fen)zls] C13 39.14
Pentamedina 6,6

Anfotericina B -

Fonte: Do autor.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho mostrou a importancia da classe dos ciclometalados de Pd(ll),
em funcdo da sua reatividade frente ao ligante iminico, resultando em espécie com
grande potencial na Quimica Medicinal. Isto fica evidenciado através dos resultados
discutidos bem como pelas contribuicbes dadas pelo nosso grupo de pesquisa.
Através das técnicas de caracterizacao utilizadas, estima-se que as reagfes tenham

ocorrido e consequentemente houve a formag&o dos novos compostos.

Novos complexos de paladio(ll) foram obtidos a partir das reagbes entre
tetracloropaladato(ll) de litio e um ligante orgénico nitrogenado capaz de formar
complexo contendo anel ciclometalado. Com o intuito de investigar a influéncia da
estequiometria reacional no produto final foram conduzidas duas reagdes de

complexacao, onde foi variado a estequiometria da regiao.

Os novos complexos precursores [Pdy(Hanixp-fen),Cl;] C2 e
[Pds(Hanizp-fen),(anizp-fen)Cly] C8 foram usados como precursores dos complexos
do tipo: [Pd(H2L)X2], [Pd2(Hz2L)2X4], [Pd2(HL)2X2], [PdsaloXa] € [Pda(HL)2(L)X4] sendo
X=Cl, Br, I, N3, NCO e SCN e H.L, HL e L = ligante iminico protonado, mono-
desprotonado e bi-desprotonado, respectivamente. A difragcdo de raios X de
monocristal esclareceu a estrutura do ligante iminico. Os dados espectroscopicos
sugerem que o0s complexos formados: [Pdy(Hanizp-fen),Cl,] C2 e
[Pds(Hanizp-fen),(anizp-fen)Cly] C8 apresentaram uma coordenagdo metal - ligante
1:1 e 1:2, respectivamente. Estando o paladio coordenado a base nitrogenada e ao
carbono do ligante, compostos com geometria quadrado-planar ao redor do
paladio(ll). J& para o haleto presente nas estruturas, péde-se perceber através da
analise térmica, que ocorre uma dimerizagcdo, com os dois atomos de Cl ligados em

ponte aos metais.
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A substituicéo total dos grupos Cl do [Pdz(Hanizp-fen),Cl;] C2, pelos anions
N3, NCO, SCN, Br e | resultou na formacdo do [Pds(anip-fen),(Ns)s] C3,
[Pd(Hz2anizp-fen)2(NCO),] C4, [Pda(anixp-fen)2(SCN)4] C5, [Pds(anizp-fen).Brs] C6 e
[Pdo(Hoanizp-fen).ls] C7, respectivamente. Foram ainda efetuadas reagdes de
substituicdo do complexo [Pds(Haniyp-fen).(anizp-fen)Cly] C8, pelos anions citados
acima, resultando na formagdo do [Pds(Hanizp-fen),(anizp-fen)(Ns)s] CB9,
[Pds(Hanizp-fen),(anip-fen)(NCO),] C10, [Pds(Haniyp-fen)z(ani;p-fen)(SCN),] C11,
[Pds(anizp-fen),Brs] C12 e [Pds(anixp-fen).ls] C13, respectivamente. A formagao
destes foi caracterizada pelas espectroscopias no UV-Vis, IV e de RMN de 'H e

pelas analises elementares e térmicas.

A caracterizacao espectroscopica por absorgdo no IV elucidou a presenca do
ligante iminico H.anizp-fen coordenado ao Pd(ll). A banda associada ao modo v(CN)
do grupo iminico HC=N sofreu um deslocamento para regides de maior energia
sugerindo a coordenagdo do nitrogénio iminico, de forma a manter o ambiente de
coordenacdo ao redor do &tomo de Pd(ll). Corroborou sobre o modo de
coordenagdo dos pseudohaletos. A mudangca do modo de coordenagdo dos
pseudohaletos, que antes era em ponte para o haleto CI', passou para end-on, end-
to-end e terminal. O estiramento assimétrico dos pseudohaletos mostra a
coordenagéao end-on para [Pds(anizp-fen)2(Ns)4] C3 e
[Pd4(Hanizp-fen),(anip-fen)(Ns)s] C9. A coordenagdo end-to-end é observada nos
complexos [Pdas(anizxp-fen)2(SCN)4] C5, [Pda(Hanizp-fen),(anixp-fen)(NCO)4] C10 e
[Pds(Hanizp-fen)z(anizp-fen)(SCN)4] C11. Para o complexo [Pd(Hzanixp-fen)2(NCO);]

C4 foi notado a coordenagao N-terminal.

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram determinados pela analise
elementar. O complexo precursor [Pdyx(Hanixp-fen).Cl;] C2, apresentou
estequiometria (1 ligante : 1 centro metalico). As substituicdes regioespecifica do
haleto CI" pelos haletos Br™ e I' produziram complexos com estruturas diferentes as
do precursor. Partindo de um complexo mono-desprotonado [Pdz(Haniyp-fen),Cl;]
C2, o produto destas substituicbes geraram complexo bi-desprotonado

[Pds(anizp-fen).Brs] C6, e observou a clivagem da ciclometalagdo no complexo
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Conclusao

[Pd2(Hzanizp-fen).l,] C7. Os demais complexos também apresentaram diferengas na
estrutura. A substituicdo dos éanions N3 e SCN produziram complexos bi-
desprotonado [Pda(anizp-fen)2(Nsz)s] C3 e [Pda(anizp-fen),(SCN)4] C5. Ja na reacao
regioespecifica do &nion NCO, o complexo clivou a coordenacéo Pd-C formando um

complexo protonado Pd(H.anizp-fen)(NCO),] C4.

Na série de complexos [Pds(Hanizp-fen)z(anizp-fen)Cls] C8, ndo foram
observadas tantas variagbes nas estruturas dos complexos apds a substituicdo
regioespecifica. O precursor C8 ao reagir com os anions N3, NCO e SCN apresentou
conformacgdes semelhantes: Pd(Haniyp-fen),(ani p-fen)(Ns)4] C9,
[Pds(Hanizp-fen)z(anizp-fen)(NCO)4] C10 e [Pds(Hanizp-fen),(anixp-fen)(SCN),] C11.
Ja nas substituicbes dos éanions Br e | ocorreu modificagdo na estrutura do
precursor. Sendo este de estequiometria (2 ligantes : 4 centro metélico),
[Pda(anizp-fen),Brs] C12 e [Pda(anizp-fen).ls] C13.

Os espectros de RMN de 'H de ambas as espécies sugeriram a formacéo
das espécies através das observagfes dos sinais correspondentes ao ligante linear
H.anizp-fen. Os complexos formados apresentaram 0s sinais caracteristicos do
ligante iminico e em alguns espectros de RMN *H o deslocamento do sinal para os

complexos que apresentacao estrutura quadrado-planar.

Com as curvas termogravimétricas foi possivel elucidar ainda mais com
clareza as estruturas dos complexos. Visto que, a técnica nos oferece a informacao
da estequiometria dos complexos. O estudo termogravimétrico destes compostos
possibilitou também, a partir da temperatura inicial de decomposicao, propor a
seguinte ordem decrescente de estabilidade térmica para a primeira série
C2 - C7: [Pd(Hzanizp-fen)2(NCO),] C4 > [Pds(ani;p-fen)(SCN)s] C5 >
[Pdz(Hanizp-fen),Cl,] C2 > [Pdz(Hzanizp-fen).ls] C7 > [Pds(anizp-fen),Brs] C6; para a
segunda série C8 — C13 a ordem estabelecida é a seguinte: [Pd4(aniyp-fen),Br,] C12
> [Pd4(Haniyp-fen),(anizp-fen)(SCN)4] C11 > [Pd4(Hanizp-fen),(anixp-fen)(NCO).] C10
> [Pd4(Hanizp-fen),(anixp-fen)Cls] C8 > [Pd4(anizp-fen),ls] C13.
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Conclusao

Visando empregar estes compostos em ensaios biologicos frente a
Leishmania, foram realizados experimentos in vitro de células promastigota e
amastigota da L. (L.) brazilienses. Determinou-se a viabilidade celular destas
culturas, expressa pelo indice de Citotoxicidade (ICsp). Os complexos que
apresentaram melhor atividade leishmanicida foram os que contém o haleto cloro

(C8) e o pseudohaleto tiocianato (C11).

Espécies ciclometaladas de paladio(ll) demonstram potencialidades
farmacol6gicas comprovadas pelos testes biolégicos realizados. Isto somente vem a
ressaltar seu aspecto atual, interdisciplinar e promissor, deixando uma expectativa

positiva para os proximos anos.
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Anexos

Anexo 1
Tabela 23
Comprimentos de ligacdo (A) do polimorfo |
Fragmento Média Mediana Desvio padrao | z-score | Valor encontrado
Cl0-C1n 1,383 1,383 0,020 0,348 1,376
C13-C14 1,383 1,383 0,020 0,156 1,380
C17 - C16 1,390 1,391 0,020 0,602 1,402
C18 - C17 1,383 1,383 0,020 0,399 1,375
C18 - C19 1,380 1,382 0,022 0,575 1,393
C20 - C19 1,380 1,382 0,022 0,631 1,394
C20-C21 1,383 1,383 0,020 0,135 1,380
C21-C16 1,390 1,391 0,020 0,400 1,398
C3-C2 1,380 1,382 0,022 0,520 1,392
C3-C4 1,383 1,383 0,020 0,223 1,388
C4-C5 1,390 1,391 0,020 0,296 1,396
C6 -C5 1,390 1,391 0,020 0,535 1,401
C7-C2 1,380 1,382 0,022 0,635 1,395
C7-C6 1,383 1,383 0,020 0,388 1,375
O1-C1 1,421 1,425 0,034 0,356 1,434
0O1-C2 1,373 1,370 0,026 0,413 1,362
02 -C19 1,373 1,370 0,026 0,372 1,363
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Anexos

Continuacdo do comprimentos de ligacéo (A) do polimorfo |

Tabela 23

Fragmento Média Mediana Desvio padrdo |z-score| Valor encontrado
02 -C22 1,421 1,425 0,034 0,393 1,435
Cl0-C9 1,387 1,388 0,021 0,203 1,391
C11-C12 1,387 1,388 0,021 0,462 1,396
C13-C12 1,387 1,388 0,021 0,577 1,399
Cl4-C9 1,387 1,388 0,021 0,692 1,401
Cl6-C15 1,464 1,464 0,016 0,785 1,451
C5-C8 1,464 1,464 0,016 0,387 1,457
C15- N2 1,273 1,274 0,026 0,174 1,277
C8-N1 1,273 1,274 0,026 0,041 1,274
Cl12 - N2 1,420 1,419 0,018 0,235 1,416
C9-N1 1,420 1,419 0,018 0,383 1,413
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Anexos

. Tabela 24
Angulos de Ligacao (°) do polimorfo |
Fragmento Média Mediana Devio | z-score | valor
padréao encontrado
Cl-01-¢C2 117,583 117,574 2,602 0,068 117,405
C17-C18-C19 119,760 119,812 1,380 0,005 119,753
C20-C19-C18 120,268 120,010 1,805 0,155 119,988
C21-C20-C19 119,760 119,812 1,380 0,181 119,511
C22-02-C19 117,583 117,574 2,602 0,013 117,548
C3-C2-C7 120,268 120,010 1,805 0,240 119,835
C4-C3-C2 119,760 119,812 1,380 0,006 119,769
C6-C7-C2 119,760 119,812 1,380 0,135 119,947
Ol-Cc2-C3 119,848 117,678 4,868 0,881 124,138
Ol1-c2-C7 119,848 117,678 4,868 0,786 116,024
02-C19-C18 119,848 117,678 4,868 0,898 115,477
02-C19-C20 119,848 117,678 4,868 0,963 124,535
C21-Cil6-C17 117,700 117,677 1,609 0,002 117,704
C6-C5-C4 117,700 117,677 1,609 0,346 118,256
C18-C17-C16 121,274 121,252 1,219 0,166 121,476
C20-C21-Ci16 121,274 121,252 1,219 0,215 121,536
C3-C4-C5 121,274 121,252 1,219 0,247 120,972
C7-C6-C5 121,274 121,252 1,219 0,060 121,200
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Anexos

Tabela 24

Continuacéo dos angulos de Ligacgéo (°) do polimorfo |

Fragmento Média Mediana Devio | z-score | Valor
padréao encontrado

C10-Ci11-C12 120,389 120,429 1,341 0,121 120,227
C11-C10-C9 120,389 120,429 1,341 1,175 121,965
C13-C14-C9 120,389 120,429 1,341 0,013 120,371
Cl14-C13-C12 120,389 120,429 1,341 0,705 121,334
Cl10-C9-C14 119,200 119,161 1,800 0,723 117,899
Cl13-Cl12-C11 119,200 119,161 1,800 0,569 118,175
Cl1l7-Cl6-C15 120,839 120,918 1,870 0,432 120,031
C21-C1l6-C15 120,839 120,918 1,870 0,759 122,258
C4-C5-C8 120,839 120,918 1,870 0,248 121,302
C6-C5-C8 120,839 120,918 1,870 0,218 120,431
C10-C9-N1 120,652 120,014 4,066 1,022 116,498
Cl1-Cl12-N2 120,652 120,014 4,066 1,079 125,041
C13-C12-N2 120,652 120,014 4,066 0,952 116,783
C14-C9-N1 120,652 120,014 4,066 1,217 125,602
C12-N2-C15 120,313 120,251 2,497 0,046 120,199
C9-N1-C8 120,313 120,251 2,497 0,545 121,674
C16 - C15- N2 122,444 122,457 2,617 0,289 123,200
C5-C8-N1 122,444 122,457 2,617 0,019 122,396
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Tabela 25

Comprimentos de ligacdo (A) do polimorfo II.

Fragmento Média Mediana Desvio | z-score | valor
padréo encontado
Cl1-C10 1,383 1,383 0,020 0,329 1,376
C3-C2 1,380 1,382 0,022 0,587 1,393
C4-C3 1,383 1,383 0,020 0,611 1,371
C4 -C5 1,390 1,391 0,020 0,389 1,398
C6-C5 1,390 1,391 0,020 0,567 1,379
C7-C2 1,380 1,382 0,022 0,297 1,374
C7-C6 1,383 1,383 0,020 0,064 1,384
Ol-cC1 1,421 1,425 0,034 0,137 1,417
Ol1-C2 1,373 1,370 0,026 0,149 1,369
C10-C9 1,387 1,388 0,021 0,560 1,398
Cl11-C9 1,387 1,388 0,021 0,242 1,392
C5-C8 1,464 1,464 0,016 0,361 1,458
C8-N1 1,273 1,274 0,026 0,269 1,266
C9-N1 1,420 1,419 0,018 0,364 1,414
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Anexos

Angulos de ligacéo (°) do polimorfo 1.

Tabela 26

Fragmento Média Mediana Eaeds:léilz | z-score | en;/:ﬁ; 4o
Cl-01-C2 117,583 117,574 2,602 0,094 117,828
C4-C3-C2 119,760 119,812 1,380 0,506 120,459
C6-C7-C2 119,760 119,812 1,380 0,497 119,075
C7-C2-C3 120,268 120,010 1,805 0,201 119,906
01-C2-C3 119,848 117,678 4,868 1,002 114,971
0O1-C2-C7 119,848 117,678 4,868 1,083 125,119
C4-C5-C6 117,700 117,677 1,609 0,305 118,190
C3-C4-C5 121,274 121,252 1,219 0,786 120,316
C7-C6-C5 121,274 121,252 1,219 0,590 121,993
Cl10-C11-C9 120,389 120,429 1,341 0,978 121,701
Cl1-Ci10-C9 120,389 120,429 1,341 0,065 120,302
Cl0-C9-C1n 119,200 119,161 1,800 0,675 117,985
Cl1-C9-C10 119,200 119,161 1,800 0,675 117,985
C4-C5-C8 120,839 120,918 1,870 0,311 121,420
C6-C5-C8 120,839 120,918 1,870 0,244 120,382
C10-C9-N1 120,652 120,014 4,066 1,257 125,764
Cl11-C9-N1 120,652 120,014 4,066 1,083 116,251
C9-N1-C8 120,313 120,251 2,497 0,382 121,267
C5-C8-N1 122,444 122,457 2,617 0,244 123,084
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