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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo a sintese, caracterizacdo estrutural e
avaliacdo da atividade antitumoral de cinco novos complexos mononucleares de
paladio(ll) a partir do ligante (N,N*-Bis(4-dimetilaminobenzilideno)-etano-1,2-diamina
(p-diben). Reagiu-se o ligante p-diben com o composto Liy[PdCl], sintetizado in situ,
originado o composto [PdCl,(p-diben)]. Foram conduzidas reacdes de substituicao
regioespecifica dos cloros do desse composto por pseudohaletos e haletos. As
reacoes do complexo [PdCly(p-diben)] com NaNjz, KNCO, KBr e KI originaram,
respectivamente, os compostos [Pd(N3).(p-diben)], [Pd(NCO),(p-diben)], [PdBrx(p-
diben)] e [PdIy(p-diben)]. Os produtos das sinteses realizadas foram caracterizados
utilizando espectroscopias vibracional na regido do infravermelho e eletrénica na
regido do Ultravioleta e do visivel, Ressonancia magnética nuclear de 'H e **C,
andlise elementar (CHN), analise térmica e, exclusivamente para 0 composto
[Pd(N3).(p-diben)], difratometria de raios X por monocristal. Os resultados sugerem a
formacdo de um complexo quelato, onde o palddio se liga ao composto p-diben
através dos dois nitrogénios das iminas. Com a complexacdo, o carater de dupla
ligagdo de C=N diminui, possibilitando a rotacdo desta para minimizar efeitos
estéricos. Esse fenbmeno é denominado de isomerismo E/Z. Todos os complexos e
o ligante p-diben foram submetidos a ensaios de interagdo com o DNA e de
modificacdo da morfologia celular de células de adenocarcinoma mamario humano
do tipo MCF-7. Verificou-se que o ligante livre ndo apresentou efeito significativo
sobre as células citadas, além de mostrar resultados para a interagdo com o DNA
comparaveis aos do controle negativo. JA os complexos sintetizados se mostraram
potenciais agentes citotoxicos frente as células MCF-7, merecendo destaque 0s
compostos  [PdCly(p-diben)] e  [PA(NCO),(p-diben)], que apresentaram,
qualitativamente, citotoxidade maior do que a da cisplatina. Para as interacbes com
DNA, novamente destacou-se o composto [Pd(NCO),(p-diben)], indicando que um

possivel mecanismo de acdo desse composto é a ligagdo direta com o DNA.

Palavras-chave: Complexos de paladio(ll). Base de Schiff. Isomerizacdo E/Z de

imina. Adenocarcinoma mamario humano.



ABSTRACT

This work presents the synthesis, structural characterization and verification of
anticarcinogenic activity of five new mononuclear complexes of palladium(ll) from the
ligand N,N’-Bis[4-(dimethylamino)benzylidene]-ethane-1,2-diamine (p-diben). The
ligand is reacted with one-pot synthesized Li[PdCl,] to give compound
[PdCI,(p-diben)]. The chlorides of this compound were substituted regiospecifically by
pseudohalides and halides, by reaction with NaN3, KNCO, KBr e and Kl forming the
compounds  [Pd(N3)2(p-diben)], [Pd(NCO),(p-diben)], [PdBry(p-diben)] and
[Pdl,(p-diben)], respectively. All compounds were characterized by infrared
vibrational and UV-Vis electronic spectroscopies, elemental analysis, *H and
13C nuclear magnetic resonance, thermal analysis and, only to compound
[Pd(N3)2(p-diben)], single crystal X-ray diffraction. The results indicate the formation
of the N,N-chelated products, where palladium(ll) binds by imines nitrogen.
Furthermore, coordination causes a decrease in the double bond character of C=N,
facilitating rotation to minimize the steric hindrance. This effect is referred to as imine
E/Z isomerization. All the complexes and ligand p-diben were tested for DNA
interaction and modification of cell morphology of human breast adenocarcinoma
MCF-7 cells. It was found that the free ligand did not show significant effect on the
mentioned cells and showed results for the DNA interaction comparable to the
negative control. The synthesized complexes showed cytotoxic potential across the
MCF-7 cells. Compounds [PdCly(p-diben)] and [Pd(NCO),(p-diben)] showed
qualitative cytotoxicity greater than that of cisplatin. For DNA interaction, the
compound [Pd(NCO),(p-diben)] stood out, indicating that a possible action

mechanism of this compound is direct DNA binding.

Key words: Palladium(ll) complexes. Schiff base. Imine E/Z isomerization. Human

breast adenocarcinoma.
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1 INTRODUGAO

Muitos metais de transicdo apresentam suma importancia em organismos
vivos, visto que esses interagem com moléculas bioldgicas, tais como proteinas e o
proprio DNA, além de apresentarem afinidade com moléculas essenciais para a
manutencdo da vida, como O, e NO (BERALDO, 2005). Essas interacfes sao
explicadas pelo fato de essas moléculas serem compostos ricos em elétrons,
caracterizando-se como uma base de Lewis, enquanto que 0s metais sao deficientes
em elétrons, portanto acidos de Lewis, fazendo com que esse tipo de interacdo seja
favoravel (SHRIVER; ATKINS, 2008). Esses compostos estdo envolvidos em varios
processos vitais para oS organismos, como o transporte de oxigénio, no qual estédo
envolvidos os fons Fe?* (na maioria dos animais) e Cu®" (alguns moluscos e
artropodes) (SOLOMON; RANDALL; GLASER, 2000) e como agentes estruturantes,
onde se destacam o zinco, o ferro, manganés, niquel e cobre (CHRISTIANSON,
1997). Porém, a interacdo entre os metais de transicdo e moléculas bionucledfilas
faz com que alguns desses metais sejam téxicos, o que inibiu estudos mais
aprofundados a respeito da introducédo desses compostos como agentes biol6gicos
na forma de farmacos (BENITE; MACHADO; BARREIRO, 2007).

Contudo, nas ultimas décadas, estudos a respeito da atividade biologica dos
metais de transicdo vém sendo desenvolvidos, principalmente ap6s a descoberta da
atividade antineoplasica da cisplatina pelo professor Barnett Rosenberg, em 1964. A
partir dessa descoberta, intensificou-se o interesse no desenvolvimento de novos
complexos de metais de transicdo com atividade farmacolégica e em seus
mecanismos de agao dentro do organismo (BERALDO, 2005).

Além do tratamento de moléstias, os complexos de metais de transicao
apresentam variadas aplicacfes, como em catalise (DJAKOVITCH, et al, 2004),
fotoquimica (CRAIG; WATTS, 1989; WAKATSUKI, 1985), na area tecnolégica como
materiais liquido-cristalinos (ESPINET, et al, 1993), sintese organica (NAVARRO-
RANNINGER, et al. 1999), entre outras. Nesse contexto, o paladio vem se
destacando, por apresentar alta aplicabilidade em varios dos exemplos citados, 0

gue demonstra a versatilidade de seus complexos.
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1.1HISTORICO DO USO DE METAIS DE TRANSICAO NA MEDICINA.

Os estudos a respeito do mecanismo de acdo dos metais de transicdo no
organismo sao recentes, porém a aplicacado destes como agentes biologicos ja vem
sendo praticada ha aproximadamente 5000 anos. Por volta de 3500 a.C., os
egipcios ja utilizavam cobre no tratamento de agua, mesmo sem eficacia
comprovada (MERCHANT, 1998). No mesmo Egito, em aproximadamente 1500
a.C., varios compostos a base de ferro j& eram utilizados como farmacos, e, na
mesma época, foi descoberto que zinco promovia a cicatrizacdo de feridas
(STOCHEL, et al, 1998). As primeiras referéncias da utilizagcdo do ouro como agente
medicinal sdo datadas de 3000 a.C. na China e no Oriente Médio (CORNELIS;
BORGUET; KIMPE, 1993). Porém, somente no final do século XIX foram
confirmados os efeitos farmacolégicos de sais de ouro (K[Au(CN)2]) no tratamento
de tuberculose. Desde entdo, varios compostos que possuem ouro em sua
composicdo passaram a ser utilizados no tratamento da tuberculose e ainda sao
utilizados no tratamento de algumas inflamagdes (GRAY, 2003).

Descoberta praticamente de maneira acidental, pelo fisico Barnet Rosenberg
enquanto estudava o efeito de um campo elétrico sobre uma coldnia de bactérias,
utilizando sais de amoénio e eletrodos de platina, a Cisplatina (FIGURA 1) passou a
ser objeto de estudo pelo fato de apresentar alta atividade como agente antitumoral.
Essa foi o primeiro farmaco antitumoral descoberta que continha um metal. O novo
farmaco se mostrou eficiente em tumores de testiculos, ovario, endométrio, pescoco,
cabeca, bexiga, pulmdes, linfomas, mama, esb6fago, estbmago e leucemia
(GUERRA, et al, 2007).

FIGURA 1 - Estrutura da Cisplatina.

Cl,  wCl
o Pt-
HaN*" TSNNH3

Fonte: Do autor

Depois desse trabalho pioneiro de Rosenberg, um numero enorme de

complexos metalicos, principalmente de platina, foi estudado, pois se constatou que
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a cisplatina, em dose muito alta, produzia efeitos colaterais, como lesdes nos rins,
mal-estar, tontura, nduseas e vomito (GUERRA, et al, 2007).

Atualmente, além da cisplatina, varios outros compostos contendo metais séo
utilizados na medicina: o pentacianonitroferrato (I1) [Fe(CN)s(NO)]® é utilizado no
controle de pressao arterial (TORSONI, et al, 2002); como agentes anti-infecciosos
sao utilizados complexos de antimoénio (V) e de ferro (lll) (HALDAR; SEN; ROY,
2011; WEINBERG, 2009) compostos de bismuto ja sdo utilizados no tratamento de
distarbios gastrointestinais ha alguns anos (REPETTO; LLESUY, 2002). Sé&o
utilizados também como marcadores radioativos, nos quais se destacam **"Tc, **!In,
’Ga, *'Cr, ®Tl e *Yb (MALDONADO, et al, 2013), e como agentes contrastantes
em Ressonancia Magnética Nuclear, onde se destacam o Gd (lll) e Mn(lll) (QUE;

CHANG, 2010)

1.2 COMPLEXOS DE PALADIO(II)

O paléadio € um elemento quimico pertencente a classe dos metais de transicdo
de configuracdo eletrdnica [Krj4d®, localizado no grupo 10 na Tabela Periddica,
juntamente com Niquel e a Platina. Esse elemento foi isolado pela primeira vez em
1803, pelo cientista inglés Willian Hyde Wollaston, durante suas pesquisas a
respeito da purificacdo de platina. Nesse processo ele isolou um elemento
desconhecido e o deu o nome de palladium, em homenagem ao asterdide pallas
(ALVES; SILVA; GUERRA, 2010).

De acordo com a Teoria do Campo Cristalino, o ion paladio (ll) se coordena
através de quatro sitios (tetracoordenante) e apresenta geometria quadrado plana.
Isso € explicado pelo fato de esse céation metalico apresentar configuracéo eletrénica
d®. Isso impede a coordenacdo de mais ligantes de maneira efetiva. Analisando
estruturalmente, a aproximagdo de quatro ligantes através dos eixos x e y, sobre o
orbital dx*-y* desloca a densidade eletronica desses orbitais para o orbital dz2. Isso
causa uma repulsdo dos ligantes que tentam se aproximar pelo eixo z. Como nao
ocorre, portanto, a ligacdo no eixo desse orbital ele tem sua energia diminuida. Ja o
orbital dx*y?, que interage frontalmente com os quatro ligantes, tem sua energia

aumentada. Também por esse fator, o orbital dxy se torna mais energético que 0s
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orbitais dxz e dyz. Com isso, é possivel explicar o desdobramento apresentado na
FIGURA 2, a partir de uma estrutura octaédrica (HOUSECROFT; SHARPE, 2005).

FIGURA 2 - Diagrama de niveis de energia para um
campo octaédrico e para um quadrado
plano

L .
F

— dx*y?

Energia dos Orbitais

- e

dx?-y?  dz?

dxz dyz dxy -H'— dz?
dxz
dyz

Octaédrico Quadrado Plano

Fonte: Do autor

Na inddstria quimica e farmacéutica, o paladio é utilizado como catalisador de
reacOes de hidrogenacédo (TEIXEIRA; BARBOSA, 2007). Na petrolifera, esse metal
€ importante no processo de catélise de fracbes de petroleo destilado (HRDLICKA,
2008). Ele também é utilizado em joalheria, como descolorante do ouro, originando o
denominado “ouro branco”. Além dessas aplicacoes, esse elemento é utilizado em
odontologia, na composicdo de coroas dentarias e de instrumentos cirlrgicos
(GHAUCH; TUGAN, 2009).

Estudos a respeito da atividade biolégica de compostos contendo esse metal
também vém sendo desenvolvidos, principalmente pelo fato de este ter configuracao
eletrdnica semelhante a da platina, fazendo com que complexos de paladio e de
platina apresentem coordenagdo e geometria muito semelhantes (BOZIC, et al,
2008), e de apresentar menos efeitos colaterais (CAVALCANTE, et al, 2008).

Muitos artigos contemplam o envolvimento deste metal na composi¢cdo das
espécies organometalicas (MELBY, 2002) denominada ciclopaladados. Essas
espécies caracterizam-se por ter pelo menos uma ligacdo metal-carbono e outra

ligacdo de coordenacdo envolvendo um atomo doador de elétrons, pertencentes ao
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grupo 15 ou 16 da tabela periédica (FIGURA 3). O ligante organico coordenado ao
centro metélico forma entdo um anel quelato (RABELLO; ORSINI; DISCH, 2003).

FIGURA 3 - Representacdo esquematica de formacao de um anel ciclometalado

s

. . Carbono
ﬁ Metal de Transigdo
- o Halogénio ou grupo alquil

Elemento pertencente aos grupos
15 (N, P, As) ou 16 (O, S, Se) ® Hidrogénio

Fonte: Do autor

1.3 LIGANTES

A utilizacdo de ligantes diferentes pode modificar a acdo de determinado metal
no meio bioldgico. Devido a esse fato, a busca por novos ligantes para a formacao
de compostos de coordenacdo € um campo de pesquisa crescente (BRAGA;
LUDTKE; ALBERTO, 2006). Utilizando como exemplo a cisplatina, podemos
caracterizar os ligantes como abandonadores, sendo haletos e carboxilatos os mais
comuns, e ligantes ndo abandonadores, que acompanham o metal até o interior da
célula para interagir com o DNA, dos quais se destacam as iminas (GUERRA, et al,
2007), que sdo moléculas que apresentam a ligacéo (-C=N-).

Compostos caracterizados pela presenca de pelo menos um grupo funcional
imina sdo denominados bases de Schiff. Esses compostos sé&o derivados da reacao
de condensacao entre a carbonila de um grupo aldeido ou cetona e uma amina
primaria, catalisada por acido, como demonstrado no mecanismo a seguir (FIGURA
4). Essas bases tém grande importancia na quimica de coordenacao, pois, pelo fato
de os grupos iminicos serem bons ligantes, formam uma importante classe de
ligantes quelatos (DHARMARAJ; VISWANATHAMURTHI; NATARAJAN, 2001).
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FIGURA 4 - Representacdo do mecanismo geral de sintese de uma imina.
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Fonte: Do autor

Observa-se através do mecanismo elucidado acima, a possibilidade de
formacdo de dois isbmeros (E e Z) para a imina. Esse € minimizado quando os
substituintes R; e R, apresentam um volume relativamente grande o que favorece a
formacao do isémero (E), por causa do impedimento estérico entre esses dois
grupos substituintes (SOLOMONS; FRUHLE, 2001). Esse tipo de reacéo é facilitado

por catalise 4cida, o que favorece a desidratacéao.
1.4 ASPECTOS GERAIS DO CANCER DE MAMA

O Cancer, classificado como um conjunto de doencas caracterizadas pela
multiplicacdo descontrolada de células anormais, tornou-se um problema de saude
publica mundial, devido ao grande aumento de sua incidéncia e aos danos causados
por este, ndo somente ao doente, mas também a seus familiares (ANDERSON,

2010). E a segunda maior causa de morte nos paises industrializados, perdendo
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somente para as doencas cardiovasculares (FONTES; CESAR; BERALDO, 2005). A
Organiza¢do Mundial da Saude estima que em 2030 podem-se esperar 27 milhdes
de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes, causadas por este, e 75
milhdes de pessoas vivas, anualmente, com cancer (BRASIL, 2011).

A estimativa para o ano de 2012, que se aplica também ao ano de 2013,
aponta a ocorréncia, no Brasil de aproximadamente 518 mil novos casos de cancer
incluindo os casos de cancer de pele ndo-melanoma (apresenta mais alta incidéncia,
correspondendo a 25% dos tumores malignos, e mais baixa mortalidade, sendo de
facil tratamento quando diagnosticado precocemente) (BRASIL, 2012). Excluindo
esse tipo de cancer, estima-se 385 mil novos casos para esse periodo. O tipo mais
incidente serd o de pele ndo melanoma, para ambos 0s sexos. Analisando cada
sexo individualmente e desconsiderando o cancer de pele ndo melanoma, € notavel
que entre os homens o cancer de prostata é o que apresenta maior estimativa de
incidéncia, enquanto que para as mulheres esse posto € ocupado pelo cancer de
mama (FIGURA 5) (BRASIL, 2011).

FIGURA 5 - Distribui¢cdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2012

por sexo, exceto pele ndo melanoma

Localizacao primaria casos novos  percentual Localizagao priméria casos novos  percentual
Prostata 60.180 30,8% Homens Mulheres ~ Mama Feminina 52.680 27,9%
Traqueia, Brdnquio e Pulmao 17.210 8.8% Golo do Utero 17.540 9,3%
Colon e Reto 14.180 7.3% Colon e Reto 15.960 8.4%
Estomago 12.670 6,5% Glandula Tireoide 10.590 5,6%
Cavidade Oral 9.990 51% Traqueia, Brénguio e Pulmdo ~ 10.110 5,3%
Esofago 7.770 4,0% Estdmago 7.420 3.9%
Bexiga 6.210 3.2% Ovério 6.190 3.3%
Laringe 6.110 31% Gorpo do Utero 4.520 2.4%
Linforna nao Hodgkin 5190 2,1% Linfoma nao Hodgkin 4.450 2.4%
Sistema Nervoso Central 4.820 2.5% Sisterna Nervoso Central 4.450 2.4%

*Niimeros arredondados para 10 ou mulfiplos de 10

Fonte: BRASIL, 2011

O céncer de mama é o mais incidente entre as mulheres de todo o mundo,
sendo que cerca de 1,4 milhdo de novos casos foram estimados para o ano de
2008, o que corresponde a 23% de todos os tipos de cancer (lbid.). O aumento da
probabilidade de se desenvolver essa neoplasia esta relacionado com o avanco da
idade, principalmente até os 50 anos. ApOs essa idade, esse aumento ocorre de

maneira mais lenta. Aléem desse fator, outros merecem destaques como fatores de
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risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer, como a menarca precoce,
primeira gestacdo ap6s os 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa
tardia, terapia de reposicdo hormonal e o histérico familiar de cancer de mama
(Ibid.). Pode-se relacionar, também, o desenvolvimento dessa doenga a exposicdo a
raios ionizantes, mesmo em doses muito baixas, principalmente na adolescéncia
(PINHO; COUTINHO, 2007) e a fatores genéticos, pois genes responsaveis pela
regulacdo, metabolismo hormonal e reparo de DNA podem sofrer alteracbes e
aumentar o risco de cancer (BRASIL, 2011).

O tratamento para essa doenca ainda est4 muito longe de ser satisfatorio. A
quimioterapia, que é a administracdo de medicamento com o intuito de destruir as
células cancerigenas, acarreta uma série de efeitos colaterais, como fadiga
excessiva, queda de cabelos e pélos, enjéo e vomito. O outro tratamento muito
difundido é a radioterapia, que utiliza radiagédo para eliminar ou inibir o crescimento
do tumor, também ¢é caracterizado pelos efeitos colaterais, como cansaco,

dificuldade na alimentacao e reacfes da pele a radiacdo (BRASIL, 2012).

1.5 MECANISMO DE ACAO DOS AGENTES ANTITUMORAIS DE PALADIO E
PLATINA

Muitas evidéncias, relacionadas ao mecanismo da acdo de drogas
antineoplasicas a base de metais de transi¢do, estdo fundamentadas nas interacdes
dos complexos destes metais com o DNA. Gale e Howle (1970) estudaram a
incorporacéo dos precursores timidina-*H (um precursor de DNA), uridina-*H (um
precursor de RNA) e L-leucina-®H (um precursor de proteina), marcados
isotopicamente, em células tumorais, in vitro, provenientes de camundongos
tratados com o primeiro quimioterapico sintetizado, a cisplatina. Inicialmente todas
estas espécies foram incorporadas, mas subsequentemente, as taxas de uridina e L-
leucina retornaram aos valores iniciais de controle. Este experimento demonstrou
claramente uma inibicdo seletiva na sintese de DNA pela cisplatina, quando
comparada a sintese de RNA e protéica (FIGURAS 6 e 7).
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FIGURA 6 - Efeito da cisplatina na sintese de DNA,
RNA e proteina, no periodo de 6 horas

apos a administracdo da Cisplatina.

100 = DNA
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Fonte: GALE;HOWLE, 1970

FIGURA 7 - Efeito da cisplatina na sintese de DNA, RNA e proteina, no

periodo de 96 horas apés a administracao da Cisplatina.
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Fonte: GALE; HOWLE, 1970

Alguns mecanismos foram propostos para justificar como a cisplatina
interage com o DNA. Um deles consiste na formacédo de um complexo com os
fosfatos presentes nas hélices de DNA (MCAULIFFE; SHARMA; TINKER, 1991),

causando uma mudanca na estrutura desse e impedindo sua replicacao
(FIGURA 8).



FIGURA 8 - Interacao Cisplatina-DNA com formacgao de um fosfato complexo ciclico.
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Fonte: MCAULIFFE; SHARMA; TINKER, 1991
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Outro mecanismo de interacdo proposto € o de drogas que agem como

intercaladoras. Essas se inserem entre os pares de bases nitrogenadas vizinhas no

DNA, através de forcas de Van der Waals (FIGURA 10), pelo fato de apresentarem

estruturas altamente planares (FIGURA 9) (FARRELL, 1989).



FIGURA 9 - Drogas DNA-intercaladoras.

M=Pt X=C|,Cys,HET
M=Pd X=CI

Fonte: FARREL, 1989

2+

FIGURA 10 - Esquema de intercalagdo no DNA.

Fonte: FARREL, 1989
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2 JUSTIFICATIVA

O cancer € um problema de saude publica mundial pois este acarreta
consequéncias ndo somente para 0 sujeito doente, mas também para seus
familiares e, logo, para toda a sociedade. O tratamento dessa doenca vem se
tornando mais efetivo ao longo dos anos, entretanto esta longe de ser satisfatério,
visto que as metodologias convencionais, como quimioterapia e radioterapia
acarretam grande debilitacdo ao paciente submetido a elas. Um dos compostos
utiizados na quimioterapia, por apresentar alta atividade contra as células
cancerosas é a Cisplatina. Porém esta apresenta uma toxicidade elevada, o que
agrava o estado de debilitacdo do paciente que a recebe em seu tratamento.

Esse fato propicia que novos estudos com o intuito de planejar um novo
composto, que apresente uma atividade antineoplasica satisfatéria aliada a uma
menor toxicidade, sejam desenvolvidos. Nesses estudos, compostos contendo
paladio (I) como ion central vém se destacando, pelo fato de ele e a platina (Il)
apresentarem configuracdes eletrbnicas semelhantes e, por causa disso,
apresentam geometria de complexacdo muito semelhantes. Além disso, complexos
de paladio (II) também apresentam uma menor toxicidade, o que favorece ainda

mais estudos a respeito da atividade farmacolégica desse metal.
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3 OBJETIVOS

O presente trabalho contemplou os seguintes objetivos:

a)Sintese e caracterizacao do ligante iminico p-diben;
b)Sintese e caracterizacdo de um novo cloro-complexo de paléadio (II) a partir
da reacédo entre o precursor Lio[PdCl,] e o ligante sintetizado;

c) Substituicdo regioespecifica do cloro no composto sintetizado por outros
ligantes anidnicos (Br’, I, N3" e NCO") para a formacéo de novos complexos;
d)Caracterizacdo dos complexos sintetizados pelas  substituicdes

regioespecificas;
e)Verificacdo da acédo citotoxica dos compostos sintetizados frente a células de
adenocarcinoma mamario humano, com o intuito de avaliar as

potencialidades biolégicas dos novos compostos.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

Este capitulo aborda os procedimentos experimentais realizados durante o

trabalho, além de apresentar todos os reagentes e a instrumentacéo utilizada.

4.1 SOLVENTES E REAGENTES

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

solventes e reagentes utilizados estdo listados nas TABELAS 1 e 2,

respectivamente.

TABELA 1 - Solventes utilizados nas reacdes

Solvente Formula Molecular Procedéncia

Acetona C3HeO Cromoline
Acetonitrila CH3CN Isofar

Cloroféormio CHCI; Cromoline
Diclorometano CH.CI, Isofar
Dimetilsulféxido (DMSO) C,HeSO Ecibra
Etanol C,HsOH Ecibra
Eter Etilico C4H100 Ecibra
Metanol CH30OH Impex
Tetrahidrofurano (THF) C4HgO Synth

Fonte: Do autor
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TABELA 2 - Reagentes utilizados nas sinteses

Reagente Formula Molecular Procedéncia
4-dimetilaminobenzaldeido CoH1:NO Aldrich
Azida de Sodio NaN3 Riedel
Brometo de Potassio KBr Vetec

Cianato de Potéassio KCNO Carlo Erba

Cloreto de Litio LiCl Synth

Cloreto de Paladio (Il PdCl, Sigma Aldrich
Etilenodiamina CoHgN; Impex
lodeto de Potassio Kl Merck
Trietilamina (CH3CH2)N Vetec

Fonte: Do autor

4.2 SINTESE DOS COMPOSTOS

Esse capitulo apresenta as metodologias utilizadas na sintese dos compostos.

4.2.1 Sintese do composto N,N’-Bis(4-dimetilaminobenzilideno)-etano-1,2-

diamina (p-diben)

A sintese da imina foi conduzida reagindo-se o 4-dimetilaminobenzaldeido com
a etilenodiamina, na proporcdo estequiométrica 2:1. Na FIGURA 11 esta
representado o esquema reacional de formacéo do ligante iminico. Esse composto
ja foi sintetizado e caracterizado, inclusive através de difracdo de raios X de
monocristal, por Hao (2005) e Xiao (2006).
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FIGURA 11 - Esquema reacional entre o 4-etilebenzaldeido e a etilenodiamina na proporgéo
estequiométrica 2:1.
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Fonte: Do autor

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL, foram adicionados 3,01 g (20,0
mmol) de 4-dimetilaminodenzaldeido e aproximadamente 50 ml de etanol absoluto.
A mistura foi mantida sob agitacdo até a completa solubilizacdo do aldeido. Em
seguida, adicionou-se lentamente, com ajuda de um funil de adicdo com
equalizacdo, uma solucdo contendo 0,67 mL (10,0 mmol) de etilenodiamina e
aproximadamente 5 mL de etanol, ainda sob agitacdo constante.

A mistura reacional foi mantida sob agitacéo por trés horas e foi observada a
formacéo de um precipitado de cor branca. Em seguida, a mistura foi filtrada em funil
de placa sinterizada com aplicacdo de vacuo. O precipitado foi lavado com etanol e,
em seguida foi seco em estufa a vacuo e pesado. Massa obtida: 3,29 g. Rendimento
reacional: 97%. Analise Elementar - %calc. (%enc.) - C: 74,50 (73,87); H: 6,13
(6,03); N: 17,38 (16,13).
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FIGURA 12 - Composto p-diben

Fonte: Do autor

4.2.2 Sintese de Complexos de Paladio (Il)

A sintese de novas espécies quimicas de coordenacéo foi feita reagindo o novo
ligante obtido com sais de paladio (ll), em proporcao estequiométrica adequada (1:1)
e utilizando metanol como solvente. O método da litiacdo (reacédo do PdCl, com LiCl,
formando Liy[PdCl,],) foi utilizado em todas as reacdes (CAVALCANTE, et al,
2008).Também poderia ser utilizado [PdCI,(CH3CN),] como reagente de partida, por
apresentar uma solubilidade maior que a do PdCl; e ser de facil obtencéo (SILVA,
2010). A metodologia sintética empregada nesse trabalho teve como objetivo obter o

ciclopaladado cuja formula estrutural esta representada na FIGURA 13.
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FIGURA 13 - Representagdo da estrutura alvo da reacéo de
complexacao

Fonte: Do autor

4.2.2.1Ciclometalacéo pelo Método de Parshall

Este método consiste em reagir propor¢des estequiométricas do sal do metal,
como por exemplo, cloreto de paladio (lI) e o ligante organico nitrogenado (Base de
Schiff ou Imina) em meio metandico, sob agitacdo e sem aquecimento.
A desprotonacao do anel aromético ou ativacdo da ligacao C-H foi feita adicionando
uma base fraca, como a trietilamina. A seguir é ilustrado um mecanismo para a

ciclometalacdo de uma imina, adaptado a partir do método de G.W.Parshall (1970):
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FIGURA 14 - Esquema do método de Parshall adaptado para Imina
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Além da ciclometalacéo, a ligacdo entre o ligante e o metal pode ocorrer de
outras maneiras. Na FIGURA 15 estéo representados dois modos de coordenacao
para a mesma imina, onde o primeiro indica um complexo ndo-ciclometalado e o
segundo um ciclometalado, onde o M representa o metal coordenado. Os resultados
posteriormente apresentados nessa dissertacdo indicam a ndo ocorréncia da
ciclometalacdo e, portanto, a formagdo de complexos semelhantes ao primeiro

apresentado na ilustracéo a seguir.

FIGURA 15 - Modos de complexac¢éo entre

uma diimina e um metal
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Fonte: Do autor
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4.2.2.2 Sintese do Composto [Pd Cl,(p-diben)]

Em um béquer de 200 mL, foram adicionados 1,00 g (5,6 mmol) de PdCl, e
aproximadamente 50 mL de metanol. A mistura obtida foi submetida a agitacéo e
aguecimento por cerca de 20 minutos. Em seguida, foi adicionado aproximadamente
0,5 g (11,8 mmol) de LIiCl, com o intuito de promover a reacdo representada na
FIGURA 16. E perceptivel que a adi¢do do LiCl promoveu a solubilizacdo do sélido
em suspensao, devido a formacédo do tetracloropaladato (Il) de litio que € soluvel em
metanol aquecido (~50°C), ao contrario do cloreto de paladio (llI), que é insoluvel.

Em seguida, a solucao formada é filtrada para a remocé&o de sélidos insoluveis.

FIGURA 16 - Representacdo da reacdo de formacéo do Li,[PdCly]

) MeOH | Cl,, wCl
PdCl, + 2 LiCl > L1, ~Pd-
agitacao/aquecimento Cl”~ N (CI

Fonte: Do autor

Em um baldo de fundo chato contendo solucdo obtida ja filtrada, foram
adicionados aos poucos 1,82 g (5,6 mmol) do ligante p-diben. A mudanca de cor da
solucdo é instantanea e € formado um precipitado alaranjado. Em seguida, €&
adicionada gota a gota, com auxilio de um funil de adicdo com equalizacdo, uma
solugdo contendo 0,8 ml (5,7 mmol) de trietlamina ((CH3CH,)3:N) e
aproximadamente 10 mL de metanol, com o intuito de provocar a ciclometalacédo. A
reacao foi mantida sob agitacdo durante cerca de 8 horas. O precipitado obtido foi
filtrado, lavado com agua e depois éter. O produto seco possui cor laranja (FIGURA
17). Rendimento reacional: 93%. Analise Elementar - %calc. (%enc.) - C: 48,06
(47,91); H: 5,24 (5,11); N: 11,21 (10,98).
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Fonte: Do autor

4.2.3 Substituicdes Regioespecificas

Apéds a sintese do complexo precursor [PdCl,(p-diben)] e com a finalidade de
analisar a reatividade deste frente a haletos e pseudohaletos, foram realizadas
reacfes de substituicdo dos cloros por brometos e iodetos, e também pelos
pseudohaletos azida e isocianato. O esquema reacional dessas esta representado a
seqguir.

[PACIy(p-diben)] + 2MX - [PdXz(p-diben)] + 2MCI

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

De acordo com a Teoria de Pearson para a classificacdo de acidos e bases de
Lewis, o fon Pd?" é classificado como um &cido macio. Por esse fator, as reacdes de
substituicdo séao favorecidas, pois todos os substituintes utilizados (Br’, I, NCO e
N3) apresentam maciez maior que a do ion CI', por apresentarem uma maior
polarizabilidade (HOUSECROFT; SHARPE, 2005). Essa informacdo pode ser
confirmada pela TABELA abaixo.
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TABELA 3 - Classificagéo de alguns &cidos e bases de acordo com a teoria de Pearson

Ligantes Centros metalicos

Li*, Na*, K*, Rb*, Be*, Mg*",
ca?, sr**, sn?*,Mn?*, Zn*",
AP, Ga*, In*", s, cr,
Fe3, co®', Y, Th*, Pu*,
Ti**, zr**, [VO)*, [VO2I*

F, CI', H,O, ROH, R,0, [OH],

[ROJ, [RCO,],[COs]*, [NOS],

[POLJ*, [SO4]%, [ClO4], [oX]*,
NH3, RNH,

Duros

Centros metalicos
zerovalentes, TI*, Cu®, Ag”,
Au*, [Hgo)o', Hg?*, Cd?*, Pd*,

I, H, R, [CN], CO, RNC, RSH,
Macios R2S, [RS], [SCNJ, R3P, R3AS,
RsSb, alcenos, arenos

Pt2*, T
L Br, [Ns], py, [NCS], ArNH,, Pb**, Fe**, Co®", Ni**, Cu?",
Intermediarios [NO.J, [NCOT, [SO3]* 0s%, Ru*", Rh%", Ir¥*

Fonte: HOUSECROFT; SHARPE, 2005.

4.2.3.1 Sintese do Composto [Pd(Ns)2(p-diben)]

Inicialmente, solubilizou-se 0,50 g (1,0 mmol) do complexo [PdCl,(p-diben)] em
20,0 mL de acetona, sob agitacdo. Em seguida, solubilizou-se NaNgz, 0,14 g (2,1
mmol), em 0,5 mL de agua destilada e adicionou-se ao complexo. Houve uma
ligeira mudanca de cor, quase imperceptivel, da solu¢do. Deixou-se reagir por 2
horas. Apos o término da reacédo, o baldo contendo a mistura reacional, foi levado a
geladeira, permanecendo por cerca de 24 horas. Houve entdo a formacao do soélido
alaranjado (FIGURA 18). A solucéo entéo foi filtrada lavando-se o produto com agua
em abundancia para remoc¢éo do cloreto de sédio formado no processo reacional.
Rendimento reacional: 86%. Andlise Elementar - %calc. (%enc.) - C: 46,83 (47,42);

H: 5,11 (5,18); N: 27,31 (26,49).
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FIGURA 18 - Composto [Pd(Ns),(p-diben)]

Fonte: Do autor

4.2.3.2 Sintese do Composto [Pd(NCO),(p-diben)]

A sintese do composto [Pd(NCO),(p-diben)] e as demais substituicbes por
haletos e pseudoheletos se dao de maneira semelhante a apresentada no item
anterior (substituicdo por azida).

O que vai variar entre essas substituicdes regioespecificas € o sal utilizado na
obtencdo dos anions ligantes. No caso do composto [Pd(NCO),(p-diben)], o sal
utilizado foi o KCNO. Reagiu-se 0,17 g (2,1 mmol) desse sal com 0,50 g (1,0 mmol)
de [PdCly(p-diben)] em acetona, formando um precipitado amarelado (FIGURA 19).
Rendimento reacional: 68%. Analise Elementar - %calc. (%enc.) - C: 51,52 (50,87);
H: 5,11 (5,33); N: 16,39 (15,61).

FIGURA 19 - Composto [Pd(NCO),(p-diben)]

Fonte: Do autor
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4.2.3.3 Sintese do Composto [PdBr,(p-diben)]

Para a sintese do composto [PdBr,(p-diben)], foram utilizados 0,50 g (1,0
mmol) de [PdCly(p-diben)] e 0,24 g (2,1 mmol) do sal brometo de potassio (KBr). O
precitado formado apresenta coloracdo amarela (FIGURA 20). Rendimento
reacional: 80%. Analise Elementar - %calc. (%enc.) - C: 40,81 (39,93); H: 4,45
(4,85); N: 9,52 (9,57).

FIGURA 20 - Composto [PdBr,(p-diben)]

Fonte: Do autor

4.2.3.4  Sintese do Composto [Pdly(p-diben)]

O sal utilizado na substituicdo regioespecifica para a formagédo do composto
[PdIl,(p-diben)]foi o iodeto de potassio (Kl), 0,34 g (2,1 mmol). Este foi reagido com
0,50 g (1,0 mmol) do composto [PdCl,(p-diben)]. O precipitado formado apresenta
uma coloracdo marrom (FIGURA 21). Rendimento reacional: 72%. Analise
Elementar - %calc. (%enc.) - C: 35,19 (36,44); H: 3,84 (4,01); N: 8,21 (7,96).
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FIGURA 21 - Composto [PdBr,(p-diben)]

Fonte: Do autor

4.3 CARACTERIZACAO

O topico 4.3 apresenta as técnicas de caracterizacdo utilizadas na elucidacdo

estrutural dos compostos sintetizados

4.3.1 Andlise térmica

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

4.3.2 Ponto de fusao

O ponto de fusdo foi medido no equipamento Marte (PFM Il). A amostra foi
triturada e empacotada em tubo capilar para registrar a faixa de temperatura da
primeira evidéncia visivel do solido até a sua fusdo ou decomposicdo. As analises

foram realizadas em triplicata.
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4.3.3 Espectroscopia de absorcao naregido do infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho, IV, foram registrados no
espectrofotometro Simadzu — Prestige 21. As amostras foram preparadas pela
maceracdo em almofariz de agata com lodeto de Césio e posterior pastilhamento em
prensa hidraulica. A FIGURA a seguir mostra as pastilhas prontas de cada uma das
amostras analisadas. A relacdo entre a composicdo da pastilha e as letras
representadas na FIGURA estéa representada na TABELA 3.

FIGURA 22 - Pastilhas utilizadas no experimento 1V

Fonte: Do autor

TABELA 4 - Relacéo entre letras representadas na figura e composicao das pastilhas

Composto Letra Composto Letra
p-diben A [PA(NCO),(p-diben)] D
[PACIy(p-diben)] B [PdBr,(p-diben)] E
[Pd(N3)2(p-diben)] C [PdI(p-diben)] F

Fonte: Do autor

4.3.4 Espectroscopia de absorcéo naregido do ultravioleta ou visivel

Os espectros de absorcdo na regido do Ultravioleta — Visivel foram registrados
no THERMO Cientific — Modelo Evolution 60, usando como solvente MeCN. A faixa

espectral utilizada foi de 200 — 1000nm, com uma resolucdo de 1 nm.
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4.3.5 Anélise elementar CHN

Os teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio dos compostos foram
determinados utilizado um Analisador Elemetar LECO Instruments LTDA, modelo
TruSpec CHNS-O. Foram utilizados cadinhos de prata e, como compostos de
referéncia, EDTA, cistina e acetaldeido em concordancia com o teor de carbono

inicialmente proposto para a estrutura.

4.3.6 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN foram obtidos em um Espectrometro Brucker DPX-300,
operando a 300 MHz para RMN 'H e 75 MHz para RMN 13C e utilizando como
solventes o CDCl;, para o ligante iminico, e DMSO-ds para 0os complexos
sintetizados.

4.3.7 Difracdo de Raios X de monocristal

As medidas de DRX por monocristal dos compostos obtidos foram realizadas
no Laboratério de Cristalografia da UFMG (LabCri) usando um difratdmetro Gemini-
Oxford. Os dados foram coletados a 293K, utilizando uma radiagdo KaMo (A =
0,71073 A) monocromada com grafite. As estruturas foram resolvidas com o auxilio
do software Sir92 (ALTOMARE, et al. 1994) e refinadas com o software SHELXL-97
(SHELDRICK, 2008). Os atomos de paladio, carbono e nitrogénio foram claramente
identificados e refinados por minimos quadrados de matriz completa em F2,
considerando os parametros térmicos anisotropicos. Os atomos de hidrogénio C-H
foram devidamente posicionados e refinados com parametros individuais [Uiso(H) =
1.2Ueq (Csp2) e Uiso(H) = 1.5Ueq (Csp3)], ndo sendo restringidos durante o
refinamento. Os programas ORTEP-3 (FARRUGIA, 2012) e Mercury 1.1.2
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(MACRAE, et al, 2008) foram usados para analisar e elaborar representacoes

gréficas das estruturas.

As técnicas descritas acima estdo disponiveis no Instituto de Quimica da
UNIFAL-MG, com excecdo da Difracdo de raios X por monocristal, disponivel no
Laboratorio de Cristalografia da UFMG (LabCri).

4.4 ENSAIOS BIOLOGICOS

Os ensaios de citotoxicidade por mudanca de morfologia celular das células
MCF-7 e a eletroforese de DNA, foram realizados seguindo a metodologia de Avelar
(2012) pela Prof2 Dr2 Cibele Marli Cagéo Paiva Gouvéa do Instituto de Ciéncias da
Natureza (ICN-UNIFAL-MG).

4.4.1 Cultivo e tratamento das células

A linhagem MCF-7 de adenocarcinoma mamario humano (CR119), proveniente
do Banco de Células do Rio de Janeiro (BCRJ), foi cultivada em meio de cultura
RPMI 1640, contendo 20% (v/v) de soro fetal bovino inativado termicamente,
penicilina (100 U/mL) e estreptomicina (10 pg/mL), em atmosfera umidificada com
5% de CO,, a 37°C. O meio foi substituido a cada 2 dias e as ceélulas foram
subcultivadas a cada 5 dias, ap0s tripsinizacdo com solucao de Tripsina-EDTA a
0,25%.

Antes do inicio dos experimentos a viabilidade celular foi determinada por
coloracdo com Trypan blue (método de exclusdo do corante). Em seguida, 2x10*
células viaveis/mL foram transferidas para placas 96 pocos (multiwell) ou placas de
Petri e mantidas por 24 h para aderéncia. Posteriormente as células foram
incubadas com os compostos, por 24 e 48 h, para avaliagdo da citotoxicidade.

Células tratadas com o veiculo, constituiram o controle negativo (CN) e com



39

cisplatina a 5 pM, o positivo (CP). Para os ensaios foi utilizada a concentragao de
5,0 uM dos compostos.

4.4.2 Analise morfolégica

ApoOs o tratamento, as células foram fixadas por 15 min em acetona 70% (v/v),
lavadas com solucdo salina 0,85% (m/v), coradas com hematoxilina-eosina,
desidratadas e diafanizadas. As laminas foram montadas com Enthellan, observadas
ao microscopio Olympus BX52 e imagens digitais foram adquiridas utilizando-se o
software Motic Plus 2.0, para captura e andlise de imagem (CAMPANELLA et al.,
2012; CARVALHO; ISHIKAWA:; GOUVEA, 2012).

4.4.3 Avaliacdo da fragmentacdo do DNA

A fragmentacdo do DNA circular do plasmideo pUC-19 foi avaliada pela
conversdo da forma circular do DNA dupla fita superenrolado na forma aberta e
relaxada, se os compostos induzirem a quebra do DNA. Foi utilizado 1ug de DNA
palsmidial, que foi incubado a 37 °C por 30 min em tamp&o TE (Tris 10 mM, pH 8,0,
contendo EDTA 1 mM) com os compostos a 5 pM, em volume final de 20 pL. A
reacao foi paralisada pela adicdo de tampéo da amostra, composto por TE contendo
glicerol a 30% (v/v) e azul de bromofenol 0,25% (m/v). A seguir o DNA foi separado
por eletroforese em gel de agarose 1% (m/v), por 1 h a 80 V em tampao Tris-borato-
EDTA (CHEN; WU; LIN, 2007). Foi utilizado como marcador de massa molecular o

DNA do virus fago A digerido com a enzima Hind .
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5 ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSOES

No capitulo 5 se encontram os dados obtidos através das técnicas de
caracterizacao utilizadas e a interpretacdo desses dados, juntamente com algumas

discussoes.

5.1 CARACTERIZACAO

Os dados obtidos pelas técnicas de caracterizagcdo para cada um dos

compostos sintetizados estdo relatados nesse topico.

5.1.1 Ligante nitrogenado p-diben

Como ja discutido anteriormente, o composto organico obtido apresenta
coloracdo branca e ponto de fusdo em 184 °C. Com a analise desse dado, é
possivel concluir que houve a formacdo de um novo composto, visto que o ponto de
fusdo encontrado se difere dos pontos de fusdo dos reagentes de partida, no caso o
4-dimetilaminobenzaldeido (73 °C) e a etilenodiamina (9 °C). Apresentou alta
solubilidade em acetona, acetonitrila, diclorometano, cloroférmio, THF e DMSO.
Insolubilidade em agua, metanol e etanol. A solubilidade nestes solventes permitiu a

realizacdo das andlises espectroscopica na regido do UV-Vis (MeCN).

5.1.1.1  Espectroscopia de absorcao na Regiao do UV-Vis

Uma das evidéncias de reacdo mais facil de ser observada € a mudanca de cor
de um meio reacional. Como as cores estdo relacionadas com a absor¢cédo de

radiacao eletromagnética de comprimento de onda na regido do visivel do espectro.
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O estudo dessa técnica se torna uma importante ferramenta na diferenciacdo de
compostos. Logo a absor¢cdo molecular na regido do ultravioleta e do visivel
depende da estrutura eletronica da molécula. Cada molécula apresenta espectro
diferente do outro. Na pratica, a espectrometria no UV-Vis é limitada a sistemas
conjugados e complexos metalicos. No ligante iminico, foram avaliadas as
conjugacdes. O espectro (FIGURA 23) do composto iminico apresenta bandas nas
regides 225 e 310 nm provenientes das transi¢cdes - T do anel aromatico e do
grupo C=N, respectivamente, além de apresentar um ombro por volta de 350 nm,

relacionado a transi¢do n-1r*, também do grupo C=N (PAVIA, 2010).

FIGURA 23 - Espectro UV-Vis do composto p-diben
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Fonte: Do autor

5.1.1.2  Espectroscopia de absor¢ao na Regido do Infravermelho

Analisando o espectro do reagente de partida 4-dimetilaminobenzaldeido, é
possivel, é possivel detectar a presenca de uma banda intensa em 1694 cm™. Essa

banda corresponde ao estiramento do grupo (-C=0-) conjugado ao anel aromatico.
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O fato de ela ndo aparecer no espectro do ligante iminico jA € um indicio que
ocorreu a reacdo de condensacao.

Ja através da analise do espectro da etilenodiamina, observa-se a presenca de
bandas acima de 3000 cm™. Essas bandas s&o atribuidas ao modo vibracional v(N-
H). Portanto, a sua inexisténcia no espectro do ligante iminico é mais uma evidéncia
da reacéo.

Outro modo vibracional importante que corrobora a formacéao do ligante p-diben
€ o v(C=N) do grupo imina, que normalmente aparece entre 1640 e 1690
cm™. Entretanto, quando este grupo esta conjugado a um anel aromatico, esses
valores passam a ser menores (JARZABEK; KACZMARCZYK; SEK, 2009) O
estiramento da ligacdo -C=N- aparece em 1638 cm™. Analisando essa mesma
regido nos espectros dos regentes de partida, existem outras bandas intensas. O 4-
dimetilbenzaldeido apresenta uma banda em 1602 cm™ referente ao estiramento do
anel aroméatico. Esta banda também aparece no espectro da base de Schiff
sintetizada. J4 a etilenodiamina apresenta uma banda larga em 1597 cm™, referente
ao modo vibracional “tesoura” da amina terciaria. Essa banda deixa de existir no
espectro da base de Schiff, sendo esta, mais uma evidéncia de formacéo.

Outras bandas que merecem destaque sao as que aparecem entre 1187 e
1171 cm™, referentes ao estiramento da ligacdo simples entre o carbono e o
nitrogénio da imina, além das bandas em 1363 cm™, correspondentes ao
estiramento da ligacdo C-N das aminas terciarias ligadas aos anéis aromaticos, e
em 807 cm™, relacionada a deformacdo angular fora do plano da ligagdo C-H em

anel aromatico 1,4 dissubstituido.



FIGURA 24 - Espectro IV do reagente etilenodiamina
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FIGURA 25 - Espectro IV do reagente 4-dimetilaminobenzaldeido
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FIGURA 26 - Espectro IV do composto p-diben

. W\/\/“\\ﬂ\

80 1 Inexisténcia das bandas de
estiramento da ligagao N-H
de aminas primarias

Inexisténcia da banda de
estiramento da ligagao
C=0 de aldeido aromatico
(entre 1710 e 1685 cm™)

(acima de 3000 cm™
60

Transmitancia (%)

40

20

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de Onda (cm™)

Fonte: Do autor

5.1.1.3 Ressonancia Magnética Nuclear

A FIGURA 27 apresenta o espectro RMN *H do composto p-diben com os
valores das integrais e com a atribuicdo dos sinais aos hidrogénios correspondentes.
Os sinais com menores valores de deslocamento quimico correspondem aos
hidrogénios mais blindados. De acordo com Signorini (1996), atribui-se ao
hidrogénio ligado ao grupo imina —N=C(H)- a regidao entre 8,4 e 8,2 ppm. No
composto sintetizado esse sinal se encontra em 8,15 ppm. Ao analisarmos a regiao
dos sinais dos anéis aromaticos, os hidrogénios denominados C sdo 0s mais
blindados, mesmo estando mais préximos dos nitrogénios terciarios. I1sso ocorre
porque a amina terciaria € um substituinte orto-para-dirigente, fazendo com que a
densidade eletrbnica nas posi¢cdes orto e para em relacdo a esse substituinte do
anel seja maior, acarretando uma maior blindagem. Esse efeito serd discutido
posteriormente.



45

FIGURA 27 - Espectro RMN *H do composto p-diben em CDCl,
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O espectro RMN *3C do composto p-diben esta representado na FIGURA 28 e
pode ser interpretado de maneira semelhante ao espectro de *H. A amina terciaria
como substituinte do anel provoca uma maior blindagem nos carbonos C e D,
enquanto desblinda os carbonos F e E. O sinal para o carbono do grupo imina foi
observado em 162 ppm, concordando com dados da literatura (ARANHA, et al.
2007)



FIGURA 28 - Espectro RMN **C do composto p-diben em CDCl,
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Através dos dados obtidos pela analise TGA, é possivel identificar que o

material residual apés a queima total da amostra é 0,58%, ou seja, praticamente

zero (a diferenca entre o valor encontrado e zero esta dentro do erro intrinseco do

equipamento). Com isso, € possivel concluir que o ligante possui uma composi¢ao

estritamente organica, pois esse foi decomposto totalmente.

Ja através da andlise da curva DTA, é possivel a identificacdo clara de um pico

endotérmico por volta de 181 °C, que corresponde ao ponto de fusdo do composto

(dado esse que corrobora o resultado obtido nas anéalises de ponto de fus&o). Além

disso, as decomposicOes perceptiveis na TGA sdo acompanhadas de picos

exotérmicos na DTA.



FIGURA 29 - Curva TG-DTA do composto p-diben
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5.1.2 Composto [Pd(p-diben)Cl;]

800

0.8

06

04

0.2

0.0

-0.2

Diferenga de Temperatura (°C/mg

47

O complexo foi sintetizado na proporcado estequiométrica 1:1 (Lio[PdCl,] :

ligante iminico). A sintese produziu um soélido de cor laranja, rendimento de 91%.

Esse composto apresentou baixa solubilidade em metanol, etanol e acetona e

solubilidade apreciavel em acetonitrila, THF, DMSO, cloroférmio e diclorometano.

Ocorreu a formacado de cristais, porém estes foram geminados, e, por esse fato,

foram ressolubilizados para uma nova tentativa de recristalizacéo.
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5.1.2.1  Espectroscopia de absorcao na Regiao do UV-Vis

Através da comparacao entre os espectros de UV-Vis do ligante iminico e do
complexo sintetizado (FIGURA 30), é possivel notar que estes séo relativamente
parecidos, com pequenas diferengas na intensidade e na localizagdo das bandas.
Com a ligacdo do paladio (Il) ao sitio ligante da base de Schiff, no caso, o N da
imina, a transicao n-1r* deixa de existir, pois ndo existem mais orbitais ndo-ligantes.
Entretanto, uma banda mais intensa aparece na mesma regido. Esta é relacionada a
transferéncia de carga ligante-metal (TCLM).

FIGURA 30 - Comparacéo entre os espectros UV-Vis dos compostos p-diben e
[PACI,(p-diben)]
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E possivel perceber que a banda da transicdo m-1r* do anel aromatico continua
presente, porém aparece na forma de um ombro. As bandas formadas pela
transicéo d-d do metal se localizam nessa mesma regido (BENKHALED, et al, 2006;

YU, et al, 2010). Entretanto, essas transi¢cdes sao proibidas pela regra de selecao de
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Laporte e, portanto, ocorrem com intensidades muito baixas. Para uma melhor
elucidacéo da posicéo das bandas referentes as transi¢des d-d, foi obtido o espectro
eletrbnico na regido do UV-Vis para o composto Lio[PdCl;] (FIGURA 31). Trés
bandas correspondentes as transicdes Ay «— Ay, 'Arg — 'Byg € 'Ayy — 'Eg s@o
esperados no espectro eletrdnico de um quadrado plano d® complexo (DUAN, et al,
1998).

FIGURA 31 - Espectro UV-Vis do composto Li,[PdCl,]
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Fonte: Do autor

5.1.2.2  Espectroscopia de absorcao na Regido do Infravermelho

Através da andlise do espectro de absorcdo na regido do IV (FIGURA 32),
verificou-se que um grande numero de bandas € derivado ao ligante orgéanico
coordenado ao atomo de paladio. Com a complexacdo do paladio ao grupamento
nitrogenado do ligante organico, é esperado um deslocamento da banda de v(C=N)
do ligante para regido de maior energia, pois como o paladio (lII) age como um
retirador de densidade eletronica, esta € deslocada para a formacdo da ligacao
coordenativa. Isso acarreta um enfraquecimento na ligagdao C=N, fazendo com que

seu estiramento ocorra em menores frequéncias e, consequentemente, menores
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nameros de onda (NAKAMOTO, 1986). Assim, a banda correspondentes ao
estiramento (-C=N-) se desloca e se sobrepde a banda referente ao estiramento do
anel aromatico, formando uma banda mais larga em uma frequéncia menor (1595
cm™). Essa sobreposicdo é corroborada pela formacdo de um ombro por volta de
1624 cm™ (FIGURA 33). Esse deslocamento significativo contribui para a proposta
da formagé&o do novo complexo.

Outro dado relevante na andlise de infravermelho é que a banda em 807 cm™
do espectro do ligante sofreu um pequeno deslocamento. Porém, a ndo formacéo de
uma banda em 900 cm™, caracteristica de anel aromatico 1,2,4 trissubstituido
evidencia que néo ocorreu a formacao da ligacao (Pd-C) (SILVERSTEIN, 2005).

FIGURA 32 - Comparacao entre os espectros IV dos compostos p-diben e [PdCl,(p-diben)]
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Fonte: Do autor
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FIGURA 33 - Destaque da sobreposi¢édo das
bandas dos estiramentos das
ligacdes C=N e do anel aromético
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Fonte: Do autor

5.1.2.3 Ressonancia Magnética Nuclear

O composto [PdCl(p-diben)] apresentou baixa solubilidade em CDClI3, limitando
consideravelmente a resolucdo dos espectros obtidos com esse solvente. Foi
utilizado, portanto DMSO-ds, no qual o cloro-complexo e os demais sintetizados
apresentaram uma solubilidade um pouco maior. Essa baixa solubilidade prejudicou
a obtencéo dos espectros de RMN, sendo que esses se apresentaram ruidosos em
alguns casos.

A anélise do espectro de RMN *H revela mudancas significativas em relacdo ao
espectro do ligante livre, que corroboram a proposta de coordenacdo entre 0s
nitrogénios das iminas e o ion metalico. O deslocamento da banda referente aos
hidrogénios das iminas de 8,15 ppm no ligante livre para 9,62 ppm indica que esses
hidrogénios foram fortemente desblindados. Como ja discutido na interpretacdo do
espectro no IV desse composto, a coordenacdo com o0 metal desloca densidade

eletrdnica para a formacdo da ligacdo coordenativa. A regido onde aparecem as
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sinais referentes aos hidrogénios do anel aromético também sofre uma mudanca
significativa que pode ser justificada por um efeito denominado isomerizacdo E/Z de
imina (ALBERT, et al, 1997) (AL-NAJJAR, 1988). Esse efeito € caracterizado pela
possibilidade de mudanca de isomeria da ligacdo C=N do ligante iminico pela
complexacdo com o paladio para diminuicAo de impedimento estérico. Isso é
possivel porque a compexacdo diminui o carater de dupla da ligacdo C=N,
aumentando a liberdade de rotacdo desta para a minimizacéo de energia. A FIGURA

34 elucida o mecanismo da isomerizacao E/Z.

FIGURA 34 - Mecanismo de Isomeriza¢do E/Z de imina
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Fonte: Do autor

A inversao da isomeria dessa ligacdo depende do grupo substituinte do metal,
no caso o X. Quando esse grupo € muito volumoso (por exemplo, o iodeto), a
tendéncia é que o efeito estérico muito acentuado promova a formacéo
majoritariamente de ligacdes Z. A mudanca na regido dos hidrogénios aromaticos no
espectro elucidado na FIGURA 35 mostra que ocorreu uma perda de equivaléncia
do sinal desses hidrogénios, acusando que ha uma diferenciacdo entre os anéis
aromaticos. Uma das ligacbes C=N pode ter alterado sua isomeria, provocando essa
diferenciacdo. Outra explicacdo pertinente é a formacdo de uma mistura de
isbmeros, devido a relativa facilidade de interconversdo das ligagbes C=N. Essas
modificacdes sao observadas também nos sinais relativas aos hidrogénios de CH>
ligado a nitrogénio. No ligante livre, aparece um unico e intenso sinal em para esses
qguatro hidrogénios em 3,87 ppm. Ja para o cloro-complexo, esse sinal se desdobra,
ocorrendo o aparecimento de diversas pequenos sinais entre 4,00 e 5,30 ppm. Esse
desdobramento de sinal € mais uma evidéncia da formacdo de uma mistura de

isdmeros. O sinal que aparece em 3,80 ppm acompanhada de um quadrupleto em
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3,88 ppm ¢é referente aos hidrogénios do metanol, utilizado na sintese e o sinal em
3,37 ppm é referente a agua oriunda do DMSO-ds.

FIGURA 35 - Espectro RMN 'H do composto [PdCl,(p-diben)] em DMSO-dg
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Fonte: Do autor

O espectro RMN de **C ilustrado na FIGURA 36 corrobora os dados obtidos na
anélise do espectro de *H. O deslocamento do sinal referente ao carbono da imina
de 162,36 ppm, no ligante livre, para 190,13 ppm também evidencia a formacéo de
um composto quelato ligado pelos dois nitrogénios das iminas. As alteracbes na
regido dos sinais dos carbonos aromaticos e dos ligados aos nitrogénios das iminas
indicam a existéncia de uma mistura de isomeros, devido ao desdobramento desses
sinais quando comparado com a base de Schiff livre. Esse desdobramento ocorre
porque os carbonos deixam de ser equivalentes (quando acontece a inversdo da
isomeria de somente uma das liga¢des iminicas), ou mantém a equivaléncia, s6 que
em outro valor de deslocamento quimico (quando as duas ligacdbes C=N sao
invertidas). O sinal referente as metilas ligadas ao nitrogénio terciario € sobreposto
pelo sinal do proprio solvente, no caso o DMSO-Dg, que aparece por volta de 40
ppm. O sinal que aparece em 47,55 ppm é referente ao carbono do metanol,

utilizado na sintese.
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FIGURA 36 - Espectro RMN **C do composto [PdCl,(p-diben)] em DMSO-ds
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Fonte: Do autor

Também foram obtidos espectros RMN *H e *C do composto [PdCl,(p-diben)]
utilizando o solvente CDCI3; (Anexo A), Devido a baixa solubilidade desse complexo
em cloroférmio, esses espectros, principalmente o de '*C, n&o apresentaram uma
boa resolucdo. Entretanto, € possivel notar que a mudanca de solvente ndo causou
deslocamentos e mudancas significativos. Isso implica que, mesmo o DMSO-dg

sendo um agente coordenante, ele atua somente como solvente.

5.1.2.4  Anélise térmica

As andlises térmicas dos complexos obtidos ndo foram significativas para a
caracterizagdo desses compostos, visto que ocorreu a formacao de “puffs
carboénicos”, como demonstrado na FIGURA 37. Durante a decomposicéo térmica, a
fracdo organica do composto sofre carbonizacdo. Entretanto, pelo fato de a
decomposicédo liberar gases residuais, em alguns casos, esses ficam retidos pela

rede carbbOnica, causando uma expansao e resultando em um material escuro e
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quebradico e com reticulagbes semelhantes a uma esponja. (COSTA, et al, 2007).
Esse aumento do volume pode ocasionar em contato com a superficie do forno,

acarretando um erro na medicdo da massa dessa amostra.

FIGURA 37 - “Puff carbonico”

Fonte: Do autor

Foram feitas as andlises dos compostos [PdCly(p-diben)] e [Pd(NCO):(p-
diben)]. Ambas apresentaram o mesmo problema. Consequentemente, as demais
amostras a serem analisadas foram submetidas a uma andlise preliminar
(aquecimento em bico de Bunsen). Foi possivel perceber que todos os complexos
obtidos apresentaram comportamento semelhante ao apresentado na FIGURA 38.
Portanto, pode-se concluir que os dados obtidos nas analises TG-DTA dos

complexos apresentaram poucas informagoes.
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FIGURA 38 - TG-DTA do composto [PdCl,(p-diben)]
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Fonte: Do autor

5.1.3 Compostos [Pd(N3z)2(p-diben)] e [PA(NCO),(p-diben)]

Os compostos [Pd(N3)2(p-diben)] e [Pd(NCO),(p-diben)] apresentaram dados

semelhantes, sendo estes, portanto, organizados em um Unico tépico.

5.1.3.1  Espectroscopia de absorcao na Regiao do UV-Vis

A substituicdo do ion cloreto pelo pseudohaleto azida acarretou algumas
mudancgas significativas no espectro. Primeiramente, houve um deslocamento da
banda que, no composto [PdCl,(p-diben)] era em 345 nm, para 370 nm (FIGURA
39). Esse deslocamento € denominado batocrdomico, pois ocorreu uma diminui¢cao

na energia da transicido eletronica. Provavelmente esse deslocamento se dé pela
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transferéncia de carga ligante-metal (TCLM) entre os orbitais da azida e do paladio

().

FIGURA 39 - Espectro UV-Vis do composto [Pd(N3),(p-diben)]
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Fonte: Do autor

Analisando, porém, o espectro UV-Vis obtido para o composto [Pd(NCO),(p-
diben)], é possivel notar que ndo houve diferenga significativa entre este e o
espectro do composto precursor de cloro. Porém, posteriormente, é possivel verificar
a presenca do pseudohaleto NCO™ no composto através da espectroscopia no
Infravermelho. Esse fator, portanto, corrobora a informacéo de que esse anion esta

coordenado da mesma maneira que o ion cloreto no reagente de partida.

FIGURA 40 - Espectro UV-Vis do composto [Pd(NCO),(p-diben)]
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5.1.3.2  Espectroscopia de absorg¢ao na Regiéo do Infravermelho

Pelo fato de a espectroscopia no infravermelho ser uma técnica que possibilita
investigar principalmente grupos funcionais presentes nas espécies quimicas
organicas e inorganicas, ela permite a identificacdo da presenca de pseudohaletos,
tais como N3, NCO e SCN, nos complexos metélicos sintetizados. Estes anions
apresentam trés modos vibracionais ativos no infravermelho (FIGURA 41).

FIGURA 41 - Estiramentos ativos no IV dos pseudohaletos

—) ) — ) .
Estiramento assimétrico Estiramento simétrico Deformacéo angular

Fonte: SILVERSTEIN, 2005 (adaptado)

O estiramento assimétrico € o mais facilmente detectavel, pois 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. Isso possibilita o diagnéstico dos modos de
coordenacdo dos pseudohaletos (NAKAMOTO, 1986; GOLUB; KOHLER,;
SKOPENKO, 1986). Para a azida, o estiramento simétrico (1290 — 1344 cm™) e a
deformacdo angular (550 — 645 cm™) se encontram em regides coincidentes com
outras bandas, sendo, entdo, pouco utilizadas na caracterizacdo (DA SILVA, 2010)

A azida pode se coordenar ao metal de forma terminal, em ponte entre dois
centros metélicos pelo mesmo atomo de nitrogénio (modo de coordenacédo end-on),
e ainda pode se coordenar como ligante em ponte entre dois centros metalicos, por
dois atomos de nitrogénio (modo de coordenacao end-to-end) (GOLUB; KOHLER,;
SKOPENKO, 1986). A FIGURA 42 apresenta os principais modos de coordenacéo

da azida.
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FIGURA 42 - Principais modo de coordenacéo da azida
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Fonte: do autor

De maneira geral, os complexos contendo o grupo azida em ponte entre dois
atomos, em estruturas do tipo end-on, apresentam vibracdes vas(N3) na faixa de
2060 a 2090 cm™, enquanto as estruturas do tipo end-to-end, mostram vas(N3) em
frequéncias maiores que 2090 cm™. Frequéncias abaixo de 2060 cm™ sé&o
caracteristicas de azida coordenadas de forma terminal. (DE GOIS, 2011) De posse
dessas informacdes, é possivel, de maneira confidvel, propor a maneira como o
pseudohaleto azida se ligou ao metal. A TABELA 5 apresenta as faixas de
localizagdo das bandas no espectro infravermelho para os diferentes modos de
coordenacao da azida. Observa-se no espectro IV a presenca de uma intensa banda
em 2027 cm™, sendo esta um forte indicativo de que a azida se coordenou ao

paladio (Il) de modo termina.

TABELA 5 - Valores do Nimero de onda (cm'l) no espectro Infravermelho
dos estiramentos assimétricos para os diferentes modos de
coordenacao da azida

Coordenacéo VasN3

NNN(ivre) 2041
M-NNN-M (end-to-end) 2100-2080
M-(N3)-M (end-on) 2080-2050
M-NNN (terminar) 2050-2010

Fonte: DE GOIS, 2011

O ion cianato pode se coordenar ao metal através do atomo de oxigénio,
nitrogénio ou por ambos. Levando em consideragcédo que o ion metalico paladio (Il) é
caracterizado como um acido macio, de acordo com a teoria de Pearson, a interacao

ocorre preferencialmente pelo atomo de nitrogénio do anion, visto que este é o sitio
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mais macio deste (SHRYVER, ATKINS, 2008). Esse ion apresenta 0s mesmos
modos ativos no infravermelho que a azida, porém apresenta mais modos de
coordenacdo, devido a uma maior variedade de atomos em sua cOmposSiGao
(FIGURA 43).

FIGURA 43 - Modos de coordenagao mais comuns para o ion cianato
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Fonte: do autor

Como o estiramento da ligacdo CO e a deformacédo angular do cianeto
apresentam bandas entre 1070-1350 cm™ e 590-660 cm™, respectivamente, que s&o
regides coincidentes com outras bandas de funcbes organicas, a banda do
estiramento da ligacdo CN se torna a principal evidéncia da substituicao
regioespecifica. A TABELA 6 apresenta as faixas de localizacdo das bandas desse
estiramento no espectro no infravermelho, de acordo com o modo de coordenacao

do ion cianato.

TABELA 6 - Valores do Nimero de onda (cm™) no espectro Infravermelho dos
estiramentos assimétricos para os diferentes modos de
coordenacao do cianato

Coordenagéo v(CN) (cm™)
NCO (iivre) 2165
N-terminal 2240 - 2170
N-end-on 2210 — 2150
O-terminal 2240 - 2200

Fonte: DE GOIS, 2011

Mais uma vez, como ocorreu no caso da azida, a coordenacao ocorre de forma
terminal, onde o atomo ligante do pseudohaleto € o nitrogénio, como esperado. Essa

informacdo é evidenciada pela presenca de uma banda em 2197 cm?,
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correspondente ao estiramento (C=N) do cianato nesse tipo de coordenacao.
(NAKAMOTO, 1986; MEGURO et. al., 2008). Na FIGURA a seguir, esta
representada uma comparagao entre os espectros no IV do precursor de cloreto e

das duas substituicdes por pseudohaletos.

FIGURA 44 - Comparacao entre os espectros IV do complexo com CI', N3 e NCO'.
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—— [PA(NCO)(p-diben)]
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Fonte: Do autor

5.1.3.3 Ressonancia Magnética Nuclear

Analisando os espectros RMN de 'H e *C do composto [Pd(N3).(p-diben)],
observa-se que eles sdo muito semelhantes com o0s espectros obtidos para o
complexo contendo cloro. Entretanto, € possivel perceber que o desdobramento dos
sinais referentes aos componentes dos anéis aromaticos e dos CH; ligados aos
nitrogénios das iminas, em ambos 0s espectros originou um menor namero de sinais
em comparacao com os do complexo [PdCl,(p-diben)].

Analisando faixa onde se encontra os sinais dos CH; ligados aos nitrogénios
das iminas no espectro de *H (FIGURA 45), observa-se a existéncia de dois tripletos

bem definidos. Isso indica que os hidrogénios dos carbonos diferentes nao se
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equivalem. Uma proposta que explica essa diferenciacdo tdo delimitada € a
formacao de uma imina do tipo Z e outra do tipo E no mesmo composto, causando

uma diferenciacédo nos hidrogénios dos carbonos vizinhos.

FIGURA 45 - Espectro RMN *H do composto [Pd(Ns),(p-diben)] em DMSO-dg
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Fonte: Do autor

No espectro de *C (FIGURA 46), essa diferenciacéo entre as duas ligacdes
C=N fica ainda mais clara. Nota-se a existéncia de dois sinais referentes aos
carbonos ligados aos nitrogénios das iminas (57,29 e 65,92 ppm). Além disso, a
regido dos carbonos aromaticos é muito semelhante a do ligante livre, entretanto
com sinais duplicados (entre 110 e 170 ppm). O sinal dos carbonos das iminas

também aparece bem deslocado (190,42 ppm).
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FIGURA 46 - Espectro RMN *H do composto [Pd(Ns),(p-diben)] em DMSO-dg
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Fonte: Do autor

Os espectros de RMN do composto [Pd(NCO),(p-diben)] elucidam que a
substituicdo dos ions cloreto pelos ions iodeto favoreceu a formacdo de um
complexo onde as duas ligacbes iminicas se equivalem. A existéncia de dois
dupletos bem definidos na regido dos sinais dos hidrogénios aromaticos do espectro
de 'H (FIGURA 47) indica que existe equivaléncia entre os dois anéis aromaticos.
Entretanto, pequenos sinais proximos a esses dupletos sugere a existéncia de
tracos de outros isémeros. Essa informacdo é corroborada pelo espectro de 3C
(FIGURA 48), onde aparecem sinais de pouca intensidade em 46,13, 47,61 e 56,15
ppm. Esses sinais séo referentes aos carbonos dos CH; ligados aos nitrogénios das
iminas, o que indica uma diferenca entre as duas ligacdes C=N. Porém, pelo fato de
0 grupo isocianato ser relativamente grande, o composto formado majoritariamente

foi o no qual as duas ligacdes iminicas apresentam configuracao E.



FIGURA 47 - Espectro RMN *H do composto [Pd(NCO),(p-diben)] em DMSO-ds
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Fonte: Do autor

FIGURA 48 - Espectro RMN **C do composto [Pd(NCO),(p-diben)] em DMSO-ds
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Fonte: Do autor
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5.1.3.4 Difrag&o de raios X por monocristal

O monocristal (FIGURA 49) foi obtido a partir do método de cristalizacao
evaporacao lenta de uma solucdo de cloroférmio e este foi utilizado para o
experimento de difragdo de raios X de monocristal.

FIGURA 49 - Monocristal obtido do
composto [Pd(N3),(p-diben)]

Fonte: Do autor

Os dados cristalograficos (dados cristalinos, de coleta e refinamento) estao
apresentados na TABELA 7 e a apresentacdo ORTEP do composto pode ser
verificada na FIGURA 50. A FIGURA 51 ilustra o empacotamento molecular na cela.

TABELA 7 - Dados Cristalograficos para o composto [Pd(N3),(p-diben)]

Férmula Molecular Cz0 Has Nig Pd
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo Espacial P 21/n

Parametros de Cela (A) a=13,9552(4)/ b = 8,2896(2) c = 20,0633(7)

Angulos da Cela (°) a =90/ B =106.738(4)/ y=90

Volume da Cela (A3 2222,65

Fator R (%) 4,25

Z (moléculas por cela) 4

Dimensdes do Cristal 0,3674 x 0,2692 x 0,0438 mm

Fonte: Do autor
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FIGURA 50 - Representacédo Ortep do complexo [Pd(Ns),(p-diben)] com
elipsoides representando 50% de probabilidade, sendo os atomos
de hidrogénio omitidos para melhor visualizacdo do composto.
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Fonte: Do autor

FIGURA 51 - Empacotamento molecular do composto
[Pd(N3)»(p-diben)] na cela. com omissao dos
atomos de hidrogénio

Fonte: Do autor

A analise da estrutura molecular (comprimentos e angulos de ligacao) foi
realizada utilizando o software MOGUL (BRUNO, et al 2004), sendo este
pertencente a base de dados estruturais da Cambridge (CSD) que permite a
comparacdo de fragmentos da molécula estudada com fragmentos similares de

moléculas depositadas na base de dados. Esta analise apontou que todos o0s
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comprimentos, bem como angulos de ligagdo ndo sofrem nenhum desvio estatistico
quando comparados aos fragmentos similares e condizem com o0s valores
esperados quimicamente e para um bom refinamento. O estudo estatistico e a
Tabela de valores gerada pelo software estédo disponiveis no Anexo B.

A partir dos dados de difracdo de raios X de monocristal verifica-se que 0s
atomos coordenantes se encontram no mesmo plano do metal. A auséncia de
desvios foi verificada tracando um plano através dos atomos (FIGURA 52), com isso
verificou-se que todos néo desviam do plano tragcado, como sumarizado na TABELA
8.

FIGURA 52 - Plano tragado entre os atomos de
nitrogénio ligados ao paladio

Fonte: Do autor

TABELA 8 - Distancia dos atomos coordenados ao metal ao plano tracado

Atomo Distancia (A)
N2 0.070
N3 0.069
N5 0.061
N8 0.060
Pd1 0.084

Fonte: Do autor

Entretanto, ao analisarmos os angulos de coordenacéo, € notavel um pequeno
desvio em relacédo ao padréo para uma geometria quadrado plana, principalmente o
angulo formado por N3-Pd1-N2. Isso ocorre porque existe uma repulsdo entre as
azidas, aumentando o0 angulo entre suas ligacbes coordenativas e,

consequentemente, diminuindo o angulo oposto. Além disso, a repulsédo entre azida
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e anel aromético é maior em um dos lados do composto, visto que esses dois
grupos estdao mais proximos justificando o fato de o angulo entre N8-Pd1-N3 ser
maior do que o formado por N5-Pd1-N2. Os angulos entre as ligacdes entre o atomo
metalico e os ligantes estdo na TABELA 9. Os demais angulos de ligacdo podem ser

encontrados no Anexo C.

TABELA 9 - Dados cristalograficos de angulos de ligacédo

1 2 3 Angulo (°)
NE Pd1 N3 93.4(1)
N8 Pd1 N5 93.8(1)
N3 Pd1 N2 81.8(1)
N5 Pd1 N2 90.8(1)

Fonte: Do autor

A formagédo de uma ligagdo coordenativa entre o nitrogénio das iminas e o
paladio(ll) provocou uma diminuicdo da densidade eletrbnica dessa ligacdo dupla,
diminuindo ainda mais o carater de dupla ligacdo de C=N. Esse carater ja é
diminuido pelo fato de esta ligacdo ser conjugada a um anel aromético. Esse efeito
causa um aumento no comprimento de ligacdo do grupo iminico em relacdo ao
ligante livre (HAO; ZHANG, 2005), o que pode ser observado através da andlise dos
dados de difracdo de raios X. Esses dados confirmam as conclusdes ja obtidas pela

analise do espectro na regido do infravermelho.

5.1.4 Compostos [PdBr,(p-diben)] e [Pdlx(p-diben)]

Os compostos [PdBr,(p-diben)] e [Pdl,(p-diben)] também apresentaram dados
de caracterizacdo semelhantes,e, consequentemente, estes foram apresentados em

um mesmo topico.
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5.1.4.1  Espectroscopia de absorcao na Regiao do UV-Vis

A interpretacédo do espectro obtido para esse composto é muito semelhante a
dos espectros dos compostos com cloreto e isocianato, visto que estes nao
apresentaram diferencas significativas.

Ja para o complexo [Pdly(p-diben)], no qual ocorreu a substituicdo do haleto CI
pelo I, também apresentou deslocamento da banda 345 nm para 335 nm. Além
disso, a banda por volta de 240 cm™ aparece de maneira mais intensa que nos

demais compostos e deslocada para uma regido de mais baixa energia.

FIGURA 53 - Espectros UV-Vis dos compostos [PdBry(p-diben)] e [Pdlx(p-diben)]

[PdBrz(p-diben)]
[Pdlz(p-diben)]
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Fonte: Do autor

5.1.4.2 Espectroscopia de absor¢ao na Regido do Infravermelho

Tanto o0 espectro do composto [PdBry(p-diben)] guanto o do
[PdI,(p-diben)] sdo muito semelhantes com o do precursor de cloro, como pode ser

visto na FIGURA 54, impossibilitando a diferenciacao deles por analise de IV.
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FIGURA 54 - Comparacédo entre os espectros IV dos compostos com CI', Br, e I'.

—[PdCla(p-diben)]
—_[PdBra(p-diben)]
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Fonte: Do autor

5.1.4.3 Ressonancia Magnética Nuclear

A interpretacdo dos espectros obtidos para os compostos [Pd Bry(p-diben)] e
[Pdl,(p-diben)] se assemelha a dos espectros do complexo [Pd(NCO),(p-diben)],
visto que estes se apresentam muito semelhantes. O espectro de RMN de 'H do
bromo-complexo (FIGURA 55) apresenta na regido dos sinais dos hidrogénios
aromaticos dois dupletos. Ja o espectro de *C desse mesmo composto (FIGURA
56) exibe sinais muito semelhantes aos do ligante na regido dos carbonos
aromaticos. I1sso mostra que o complexo sintetizado apresenta equivaléncia entre 0s
carbonos dos dois anéis aromaticos, indicando que as liga¢des iminicas apresentam
a mesma simetria. Pelo fato de o brometo ser um substituinte volumoso, espera-se a

formacao de duas configuracdes E nas iminas.



FIGURA 55 - Espectro RMN *H do composto [PdBr,(p-diben)] em DMSO-ds
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Fonte: Do autor

FIGURA 56 - Espectro RMN 3¢ do composto [PdBry(p-diben)] em DMSO-dg
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Fonte: Do autor
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O espectro de *H do composto [Pdl,(p-diben)] (FIGURA 57) também apresenta
dois dupletos na regido dos hidrogénios aromaticos. Entretanto, além desses
dupletos, aparecem outros sinais de menor intensidade. Esses sinais sugerem que
ocorreu a formacdo de uma mistura de isbmeros. Esse fato € corroborado pela
existéncia de sinais entre 3,80 e 4,80, referentes a diferenciagdo entre os
hidrogénios dos CH, ligados aos nitrogénios das iminas. Além disso, os sinais entre
45 e 67 ppm no espectro de *C (FIGURA 58) também indicam a formacdo dessa
mistura, bem como o surgimento de mais sinais na regido dos carbonos aromaticos
em comparacao com o espectro do composto [PdBr,(p-diben)]. Entretanto, avaliando
a intensidade dos sinais e o volume do grupo iodeto, € proposta a formacéo

majoritaria do complexo onde as duas ligaces C=N apresentam isomeria E.

FIGURA 57 - Espectro RMN 'H do composto [Pdl,(p-diben)] em DMSO-dg
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Fonte: Do autor
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FIGURA 58 - Espectro RMN **C do composto [PdI,(p-diben)] em DMSO-ds
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Fonte: Do autor

5.2 ENSAIOS BIOLOGICOS

A TABELA 10 apresenta os coédigos utilizados nos ensaios biologicos para
cada um dos compostos sintetizados.

TABELA 10 - Codificacao utilizada nos testes bioldgicos para os compostos sintetizados

Composto Simbolo Composto Simbolo
p-diben LC [PA(NCO),(p-diben)] CNCO
[PACl,(p-diben)] CCl [PdBry(p-diben)] CBr
[Pd(N3)2(p-diben)] CN3 [Pdlx(p-diben)] Cl

Fonte: Do autor

O estudo qualitativo a respeito da morte celular causada pela aplicacdo dos
compostos em ceélulas MCF-7 demonstrou que ocorreu uma modificagéo significativa
na morfologia das células cancerosas, como é possivel observar nas FIGURAS a

seguir. As células do controle negativo apresentam forma irregular e se agrupam em



colénias maiores. Ao compararmos essas células ao controle positivo, no caso as
tratadas com cisplatina, nota-se uma diminuicdo no tamanho da colbnia e um
arredondamento de algumas células. Esses dois fatores sao indicativos de morte
celular. Além disso, as células em processo de morte sofrem condensacao da
cromatina e compactacao de componentes citoplasméticos. Por esse fato, as células
mortas apresentam uma coloragcdo mais escura que as vivas, sendo este mais um

indicativo de citotoxicidade dos compostos.

FIGURA 59 - Morfologia das células MCF-7 controle (A) e tratadas (B-H) por 24 h (a) e por 48 h (b),
com compostos a 5uM, coradas com hematoxilina-eosina. Cisplatina (B); LC (C), CCl
(D), CBr (E), CI (F), CN3 (G) e CNCO (H). Barra = 5pm.

(a (b

Fonte: Do autor

Atraves da andlise das variagdes explicitadas anteriormente, é possivel concluir
gue os compostos sintetizados apresentaram atividade citotoxica frente as células
MCF-7. Comparando os resultados obtidos para a base de Schiff com os dos
complexos sintetizados, nota-se que a presenca do paléadio(ll) intensifica a acao
citotoxica desse ligante, visto que as células tratadas com esses complexos
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apresentaram mais evidéncias de morte celular do que a base de Schiff livre.
Comparando os resultados das células tratadas com os complexos, 0s que
apresentaram, qualitativamente, mais atividade foram os compostos CCl e CNCO.

Outra constatacdo importante é a influéncia do tempo de tratamento com os
compostos no nivel de morte celular. As células que foram tratadas por 48 horas
apresentaram indicios de um maior nivel de morte celular do que as tratadas por 24
horas.

A andlise de interacdo com DNA por eletroforese também apresentou
resultados apreciaveis. O DNA de plasmideo utilizado apresenta alta densidade,
originando uma banda bem evidente na parte inferior do gel de eletroforese. A
medida que esse DNA é clivado, banda superior a inicial aparece e se intensifica.
Quanto mais intenso a banda obtida, maior a interacdo do composto testado com o
DNA.

Analisando os padrbes de eletroforese (FIGURA 60), a base de Schiff
apresentou um padrédo (3) semelhante ao controle negativo (4), indicando pouca
interacdo com o DNA. A partir da amostra 4, que € a cisplatina, € possivel notar uma
intensificacdo da banda do DNA clivado, indicando uma maior interagdo com o DNA
para os complexos sintetizados. O composto [Pd(NCO),(p-diben)] apresentou uma
banda de DNA clivado mais intensa que a da cisplatina. Essa informacao corrobora
os dados obtidos no estudo da morfologia celular e sugere que o mecanismo de
acao desses complexos € por interacdo direta com o DNA. Os numeros a esquerda
da FIGURA 60 indicam a massa molar do fragmento referente a cada banda do

marcador.
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FIGURA 60 - Eletroforese em gel de agarose de DNA do plasmideo. 1, marcador AHind IlI; 2,
controle; 3, LC; 4, cisplatina; 5, CCI; 6, CBr; 7, Cl; 8, CN3; 9, CNCO.

23130 1 2 3 4 5 6 7 8 9
o1e o
6557

2322 7

2021

Fonte: Do autor

5.3 DISCUSSOES

Os resultados obtidos através das analises espectroscépicas e elementar
levaram a concluséo de que ndo houve a formacdo de um composto
organometalico. O deslocamento das bandas referentes aos componentes das
ligacdes iminicas, tanto no espectro de Infravermelho (do estiramento da ligacéo
C=N) quanto nos espectros de RMN de 'H (-HC=N-) e de *C (-HC=N-) leva a
conclusdo de que a coordenacdo ocorreu pelos dois atomos de nitrogénio dessas
ligacBes. Essa informacao é confirmada pelos dados obtidos pela difracdo de raios X
do monocristal do composto [Pd(p-diben)(Ns)].

A grande semelhanca, somente com mudancas pontuais, entre 0s espectros de
UV-Vis e Infravermelho dos complexos sintetizados, como € observado no Anexo D,
indica uma conservacao na estrutura geral dos compostos a partir da substituicao
dos cloretos do composto [PdCly(p-diben)]. Entretanto as peculiaridades
apresentadas pelos espectros de RMN desses complexos sugere a formacgédo de
isbmeros através do processo de isomerizacdo E/Z. A semelhanca clara entre os
espectros de RMN dos compostos [PdCl,(p-diben)] e [Pd(Ns).(p-diben)] sugere que
estes apresentem estruturas muito semelhantes. A estrutura proposta para o cloro-
complexo esta ilustrada na FIGURA 61, sendo muito semelhante a estrutura obtida
através da difracdo de raios X do monocristal de [Pd(N3)2(p-diben)]. Lembrando que

as estrutura propostas representam o produto majoritario da reacao.
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FIGURA 61 - Proposta estrutural do produto majoritario da sintese do composto
[PACI,(p-diben)]

@ Nitrogénio
@ Paladio
° Carbono

Fonte: Do autor

A andlise dos espectros de RMN dos compostos [PdBry(p-diben)],
[PA(NCO),(p-diben)] e [Pdlx(p-diben)] mostra que estes se assemelham
consideravelmente, o que indica, portanto, a formagédo de estruturas semelhantes

para esses trés complexos, como as apresentadas nas FIGURAS 62, 63 e 64.

FIGURA 62 - Proposta estrutural do produto majoritario da sintese do composto
[PA(NCO),(p-diben)]

@ Nitrogénio w. : - ‘r
@ Paladio ‘ S
0 Carbono
@ Oxigénio

Fonte: Do autor
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FIGURA 63 - Proposta estrutural do produto majoritario da sintese do composto [PdBr,(p-diben)]

@ Nitrogénio
@ Paladio
O Carbono

0 Bromo

Fonte: Do autor

FIGURA 64 - Proposta estrutural do produto majoritario da sintese do composto [Pdl,(p-diben)]

@ Nitrogénio
@ Paladio
@ Carbono

. lodo

Fonte: Do autor

Como os grupos substituintes isocianato, brometo e iodeto sdo volumosos,
uma explicacdo plausivel para a equivaléncia entre os sinais apresentadas nos

espetros de RMN ¢é a inverséo das duas ligacdes C=N, formando ligactes E.
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Como foi elucidado na FIGURA 14, em uma das etapas do processo de
ciclometalacéo ocorre a interagdo entre o anel aromatico e o ion metalico, no caso o
paladio (Il), através de um ataque nucleofilico. Porém, as caracteristicas dos radicais
ligados ao anel aromatico podem comprometer a efetividade desse ataque. Sabe-se
gue existem radicais denominados ativadores, que fornecem densidade eletronica
para o anel, e também os denominados desativadores, que retiram densidade
eletronica.

Os radicais ativadores séo orto-para-dirigentes, ou seja, deslocam a densidade
eletrdnica para as posicdes orto e para, em relagdo ao préprio radical. Isso indica
que essas posices ficam mais aptas a realizarem o ataque nucleofilico. Ja os
desativadores deslocam essa densidade para a posicdo meta em relacdo a eles,
sendo denominados meta-dirigentes. A seguir, temos uma TABELA com as

caracteristicas de alguns radicais.

TABELA 11 - Efeito dos substituintes na substituicdo aromatica aletrofilica

Orientadores orto-para Orientadores meta

Ativadores Fortes Desativadores Moderados

-NH,, -NHR, -NR5, -OH, -O° -C=N, -SO;zH, -CO2H, -COzR, -CHC
-COR

Ativadores Moderados Desativadores Fortes

-NHCOCH;, -NHCOR, -OCHs,, -OR -NO,, -NR3", -CF3, -CCl,

Ativadores Fracos
-CH3, -C2H5, -R, -C6H5

Desativadores Fracos
-F, -Cl, -Br, -l

Fonte: SOLOMONS; FRUHLE, 2001

Analisando o ligante p-diben, nota-se que além do grupamento imina, 0s anéis
aromaticos apresentam outro substituinte que é o grupo —N(CHz),. Observando a
TABELA 11, esse radical pode ser caracterizado como um forte ativador, orientando,
portanto, substituicbes nas posicdes orto e para. A FIGURA 65 demonstra em um
fragmento do ligante utilizado, através do efeito de ressonancia, o principio dessa

orientacao.
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FIGURA 65 - Efeito causado pelo grupo ativador —N(CHy),
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Fonte: Do autor

Nota-se que, para que ocorra a ciclometalacéo, o paladio (II) deve se ligar ao
carbono na posicdo orto em relacdo ao grupamento imina, para a formacédo de um
anel estavel de cinco membros. Porém essa posicdo ndo € favoravel para um
ataque eletrofilico, pois esta na posicdo meta em relacdo ao grupo —N(CHj)..
Utilizando o software Spartan (HEHRE, 1999), foi possivel simular o potencial de
ionizagdo dos atomos da base de Schiff utilizada na sintese. O resultado esta
ilustrado na (Figura 66). Nota-se que os carbonos com maior potencial de ionizacao
e, consequentemente, mais nucleofilicos sdo os localizados nas posicfes orto e para
em relagéo ao substituinte -N(CHs),, sendo esta, portanto, uma plausivel justificativa

para a ndo ocorréncia da ciclometalacao.

FIGURA 66 - Simulacdo do potencial de ionizacdo dos atomos do ligante p-
diben, onde a cor vermelha representa os sitios mais ionizaveis.

Fonte: Do autor

Os parametros utilizados para o calculo foram: geometria de equilibrio para o
estado fundamental utilizando-se do método Hartree-Fock (utilizando a funcdo de
base 3-21G) no vacuo.
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6 CONCLUSAO

Através das andlises realizadas, foi possivel determinar a formacdo de novos
compostos, como o ligante iminico, o complexo deste com palddio (Il) e os
complexos formados com as substituicbes regioespecificas do ion cloreto por ions
haletos e pseudohaletos.

A tentativa de sintese de um composto ciclometalado, como os elucidados no
inicio do trabalho, se mostrou ineficiente, visto que, através da analise dos dados
obtidos, ndo ocorreu a formacdo da ligacdo entre o &tomo de paladio e o carbono
alvo do anel aromético da imina. Entretanto, ocorreu a formacao de um composto de
coordenacao e este, portanto, passou a ser o foco dos estudos.

Os dados corroboram o fato de que as substituicbes ndo causaram mudancas
significativas na estrutura da amostra, visto que o0s espectros, tanto de
infravermelho, quanto de ultravioleta-visivel, apresentaram dados muitos
semelhantes entre esses compostos (Anexo D e E), retratando somente alguns
deslocamentos e, no caso do infravermelho, algumas bandas caracteristicas dos
anions .substituintes. Ja os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear indicaram
a possibilidade de isomerismo entre os complexos, visto que as ligagbes C=N
apresentam certa liberdade de rotacdo devido a complexacdo com o paladio (Il) e a
conjugacao com o anel aromatico.

A resolucdo cristalografica da estrutura cristalina do composto
[Pd(N3)2(p-diben)], veio confirmar os conclusfes obtidas através das outras técnicas
de caracterizacdo. Entretanto, cabe salientar que a analise de um composto no
estado solido pode ndo apresentar os mesmos resultados de uma analise feita com
uma solucdo (como RMN e UV-Vis), devido a presenca de solventes e a formacao
de conférmeros.

Os testes de citotoxicidade frente a células do tipo MCF-7 de adenocarcinoma
mamario humano mostraram que a administracdo desses compostos provocou uma
consideravel modificacdo na morfologia das células, principalmente os compostos
[PA(NCO),(p-diben)] e [PdClx(p-diben)]. O tempo de exposicdo ao composto também
se demonstrou um fator importante, visto que as amostras tratadas por 48 horas
apresentaram resultados qualitativos mais expressivos que as tratadas por 24 horas.

Além disso, a analise de interagdo com o DNA por eletroforese também apresentou
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resultados satisfatorios, principalmente para o composto [Pd(NCO),(p-diben)]. Esses
resultados classificam o0s compostos sintetizados como possiveis agentes
antitumorais, apresentando como possivel mecanismo de a¢éao a interacdo com o
DNA.



83

REFERENCIAS

ALBERT, J. et al. Steric and electronic effects on E/Z composition of exocyclic
cyclopalladated N-benzylideneamines. J Organmet Chem, v. 545-546, p. 131-137,
1997.

AL-NAJJAR, I. M. A comparative study of neighbouring group effects on the
isomerization of imines in platinum-imine complexes by *H, *C, *'P and Pt NMR
spectroscopy. Spectrochim Acta, v. 44A, p. 57-62, 1988.

ALTOMARE, A. et al. SIR92 - a program for automatic solution of crystal structures
by direct methods. J. Appl. Cryst. v. 27, p. 435, 1994.

ALVES, F. E; SILVA, P. P.; GUERRA, W. Metais do grupo da platina: historia,
propriedades e aplicacfes. Quimica, Boletim da Sociedade Portuguesa de
Quimica, v. 119, p. 27-33, 2010.

ANDERSON, B.O. The breast health global initiative (BHGI): why it matters to all of
us. Oncology, v. 24, p. 1-10, 2010.

ARANHA, P. E. et al. Synthesis characterization and spectroscopic studies of
Tetradentade Schiff base chromium(lll) complexes. Polyhedron, v. 26: p. 1373-
1382, 2007.

BENITE, A. M. C.; MACHADO, S. P.; BARREIRO, E. J. Uma visado da quimica
bioinorganica medicinal. Quimica Nova, v. 30. p.2062-2067, 2007.

BENKHALED, M. et al. Synthesis of highly dispersed palladium alumina supported
particles: Influence of the particle surface density on physico-chemical properties.
Applied Catalysis A: General, v. 312, p. 1-11, 2006.

BERALDO, H.; Contribuigbes da quimica inorganica para a quimica medicinal.
Cadernos Tematicos de Quimica Nova na Escola, n. 6, p.4-6, 2005.

BOZIC, L. T. et al. Synthesis, characterization and antitumor activity of palladium(ii)
complexes of monoethyl 8-quinolylmethylphosphonate. Polyhedron, v. 27, p. 1317—
1328, 2008.



84

BRAGA, A. L.; LUDTKE, D. S.; ALBERTO, E. E. Chalcogen-containing oxazolines in
the palladium-catalyzed asymmetric allylic alkylation J. Braz. Chem. Soc., v. 17, n.1,
p.11-15, 2006.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da
Silva. Estimativa 2012: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da
Silva. Disponivel em: <http://www.inca.gov.br>, acesso em: 30 maio 2012.

BRUNO, I. J. et al. Retrieval of Crystallographically-Derived Molecular Geometry
Information I. J. Chem. Inf. Comput. Sci., v. 44, p. 2133-2144, 2004.

CAIRES, A. C. F. et al. Sintese e atividade de alguns azido-ciclopaladados
estabilizados com ligantes bifosfinicos. Quim. Nova, v.22, n.3, p.329,1999.

CAMPANELLA, N. C. et al. The cytotoxic and groqgth inhibitory effects of palladium(ll)
complexes on MDA-MB-435 cells. Gen. Mol. Biol., v. 35, n. 1, p. 159-163, 2012.

CARVALHO, A. J. S.; ISHIKAWA, T.; GOUVEA, C. M. C. P. Aqueous extract Plinia
edulis leaves: Antioxidant activity and cytotoxicity to human breast cancer MCF-7 cell
line. South Afric. J. Bot., v. 81, p. 1-7, 2012.

CAVALCANTE, C. Q. et al. Determinacédo de paladio em amostras biol6gicas
aplicando técnicas analiticas nucleares - Quim. Nova, v. 31, n 5, 1094-1098, 2008.

CHEN, C. N.; WU, C. Li.; LIN, J. K. Apoptosis of human melanoma cells induced by
the novel compounds propolin A and propolin B from Taiwenese propolis. Cancer
Letters, v. 245, n. 1, p. 218-231, 2007.

CHRISTIANSON, D.W. Structural Chemistry and Biology of Manganese
Metalloenzymes. Prog. Biophys. Molec. Biol. v. 67, p.217-252, 1997.

CORNELIS, R.; BORGUET, F.; KIMPE, J. D. Trace elements in medicine :
Speciation: the new frontier. Anal. Chim. Acta. v.283, p.183, 1993.

COSTA, A. C. F. M. et al. Avaliacdo do tamanho da particula do ZnO obtido pelo
meétodo Pechini. Revista Eletronica de Materiais e Processos, v. 2, n. 3, 2007.



85

CRAIG, C. A.; WATTS, R. J. Photophysical Investigation of Palladium(ll) Ortho-
Metalated Complexes. Inorg. Chem. v. 28, n. 2 p. 309-313, 1989.

DE ALMEIDA, E. T. Compostos Organometalicos de Paladio(ll): Investigacéao
Espectroscopica, Comportamento Térmico e Aplicagdes Bioldgicas. 145f. Tese
(Doutorado em Quimica) — Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2003.

DE GOIS, E. P. Aspectos estruturais e potencialidade leishmanicida de
compostos de paladio(ii) ciclometalados ou ndo, com o ligante Iminico H3C-O-
p-C6H4-(E)HC=N-C6H4-p-N=CH(E)-C6H4-p-O-CH3. 156f. Dissertacdo (Mestrado
em Quimica) — Universidade Federal de Alfenas, Alfenas, 2011.

DHARMARAJ, N.; VISWANATHAMURTHI, P.; NATARAJAN, K. Ruthenium(ll)
complexes containing bidentate Schiff bases and their antifungal activity. Transition
Metal Chemistry, v. 26, n. 1-2, p. 105-109, 2001.

DJAKOVITCH, L. et al. Pd-catalyzed Heck arylation of cycloalkenes—studies on
selectivity comparing homogeneous and heterogeneous catalysts.Journal of
Molecular Catalysis A: Chemical, v. 219, n. 1, p. 121-130, 2004.

DOS SANTOS, M. P. Sistemas de cobre: agentes quimioterapicos potenciais
para combater o crescimento de tumores malignos. 246 f. Tese (Doutorado em
Quimica — Universidade Federal de Sao Carlos, Sao Carlos, 2007.

DUAN, C.Y. et al. Syntheses, electrochemistry and crystal structure studies of novel
cis-configuration biferrocene trinuclear complexes. Journal of Organometallic
Chemistry, Columbia, v. 570, p. 155-162, 1998.

ESPINET, P. et al. Transition metal liquid crystals: advanced materials within the
reach of the coordination chemist. Coord.Chem.Rev., v.117, p.215, 1992.

FARRELL, N. Transition Metals Complexes as Drugs and Chemotherapeutic
Agents, Kluwer Academic Press: Holanda, 1989.

FARRUGIA, L. J. WinGX and ORTEP for Windows: an update. J. Appl. Cryst. v. 45,
p. 849-854, 2012.

FONTES, A. P. S.; CESAR, E. T.; BERALDO, H. A quimica inorganica na terapia do
cancer. Cadernos Tematicos de Quimica Nova na Escola, n.6, p.13-18, Julho
2005.



86

GALE, G.; HOWLE, Cis-dichlorodiammineplatinum (Il). Persistent and selective
inhibition of deoxyribonucleic acid synthesis in vivo J. Biochem. Pharmacol., v. 19,
p. 2757, 1970.

GHAUCH, A.; TUGAN, A. Reductive destruction and decontamination of aqueous
solutions of chlorinated antimicrobial agent using bimetallic systems. Journal of
Hazardous Materials, New York, v. 164, p. 665-674, 2009.

GHEDINI, M. et al. Transition metals complexed to ordered mesophases. Synthesis,
mesomorphism, x-ray and EPR characterization of a homologous series of N-(4-
odecyloxysalicylidene)-4'-alkylanilines complexed to oxovanadium(lV). Chem. Mat.,
v.5, p.883, 1993.

GOLUB, A. M.; KOHLER, H.; SKOPENKO, V. V. Chemistry of pseudohalides.
Amsterdam: Elsevier, 1986.

GRAY, H. B. Biological inorganic chemistry at the beginning of the 21st century.
PNAS. v.100, p.3563-3568, 2003.

GUERRA, W. et al. Sintese e caracterizacdo de um novo complexo de platina (iv) a
partir de seu analogo de platina (i) utilizando iodo molecular como agente oxidante:
uma rota sintética interessante para obtengédo de novos complexos de platina.
Quim. Nova, v. 30, n. 1, p.56-58, 2007.

HALDAR, A. K.; SEN, P.; ROY, S. Use of antimony in the treatment of leishmaniasis:
current status and future directions. Molecular biology international, v. 2011, n.
571242, 2011.

HAMAKER, C. G.; HALBACH, D. P. Synthesis, structure, and characterization of
some ruthenium arene complexes of N-(arylmethylene)-2-(methylthio)anilines and 2-
(methylthio)aniline. Inorganica Chimica Acta, v. 359, p. 846-852, 2006.

HAO, H.; ZHANG, H. N,N™-Bis[4-(Dimethylamino)benzylidene]-ethane-1,2-diamine.
Acta Cryst. E, v. 61, p. 04274-04275, 2005

HEHRE, Warren J.; HUANG, W. Wayne. Chemistry with Computation: An
introduction to SPARTAN. Wavefunction, Inc., 1995.

HIGGIUS, J. D. Synthesis and cytotoxicity of some cyclometallated palladium
complexes. J. Inorg. Biochem, v.49, p.149, 1993.


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/cm00030a026
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/cm00030a026
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/cm00030a026
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0162013493850232
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0162013493850232

87

HOUSECROFT, C. E.; SHARPE, A. G. Inorganic Chemistry, 2 ed. Harlow:
Pearson, 2005.

HRDLICKA, J. A. et al. Mercury oxidation in flue gas using gold and palladium
catalysts on fabric filters. Environ Science Techno, lowa City, v. 42, p. 6677-6682,
2008.

JARZABEK, B.; KACZMARCZYK, B.; SEK, D. Characteristic and spectroscopic
properties of the Schiff-base model compounds.Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy, v. 74, n. 4, p. 949-954, 2009.

KICKELBICK, G. et al. Synthesis, Characterization, and Crystal Structures of
[Cu(ca2en)(PPh3)(X)] (X =Cl, Br, I, NCS, N3) complexes. Aust. J. Chem, v. 56, p.
323-328, 2003.

KINUGASA S, TANABE K, TAMURA T. Spectral Database for Organic
Compounds (SDBS); National Institute of Advanced Industrial Science and
Technology, Japéo. Disponivel em: < http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-
bin/direct_frame_top.cgi>. Acesso em: 22 mar. 2013.

MACRAE, C. F. et al. Mercury CSD 2.0 - New Features for the Visualization and
Investigation of Crystal Structures. J. Appl. Cryst. v. 41, p. 466-470, 2008.

MALDONADO, C. R. et al. Nano-functionalization of metal complexes for molecular
imaging and anticancer therapy. Coordination Chemistry Reviews, v. 257, n. 19-
20, p. 2668-2688, 2013.

MCAULIFFE, C. A.; SHARMA, H. L., TINKER, N. D. Chemistry of the Platinum
Group Metals-Recent Development, v. 11, c. 16, Elsevier, Holanda, 1991.

MEGURO, H. et al. Synthesis, structure, and quaternization and complexation
reactions of jJ3SCS pincer palladium complexes having 3,5-pyridinediyl unit. Journal
of Organometallic Chemistry, Columbia, v. 693, p. 1109-1116, 2008.

MELBY, P.C. Recent developments in leishmaniasis. Curr. Opin. infect. Diseases
v. 15, p. 485 - 490, 2002.

MERCHANT, B. Gold, the Noble Metal and the Paradoxes of its Toxicology.
Biologicals. v. 26,p. 49, 1998.



88

NAKAMOTO, K. Infrared spectra of inorganic and coordination compounds. 4.
ed. New York: Wiley Interscience, 1986.

NAVARRO-RANNINGER, C. et al. Cyclometalated Complexes of Platinum and
Palladium with ‘N-(4-Chlorophenyl)-a-benzoylbenzylideneamine."In Vitro” Cytostatic
Activity, DNA Modification, and Interstrand Cross-Link Studies. Inorg. Chem., v.35,
p.5181, 1996.

PARSHALL, G. W. Intramolecular aromatic substitution in transition metal
complexes. Accounts of Chemical Research, v. 3, n. 4, p. 139-144, 1970.

PAVIA, Donald L. Introducao a espectroscopia. Sdo Paulo: Cencage Learning,
2010.

PINHO, V. F. S.; COUTINHO, E. S. F. Variaveis associadas ao cancer de mama em
usuarias de unidades basicas de saude. Cad. Saude Publica, v. 23, p. 1061-1069,
2007.

QUE, E. L.; CHANG, C. J. Responsive magnetic resonance imaging contrast agents
as chemical sensors for metals in biology and medicine. Chemical Society reviews,
v. 39, n. 1, p. 51-60, 2010.

RABELLO, A.; ORSINI, M.; DISCH, J. - Leishmania/HIV co-infection in Brazil: an
appraisal. Ann. trop. Med. Parasit v. 97, p. 17 - 28, 2003.

REPETTO, M. G.; LLESUY, S. F. Antioxidant properties of natural compounds used
in popular medicine for gastric ulcers. Brazilian journal of medical and biological
research, v. 35, n. 5, p. 523-34, 2002.

SHELDRICK, G. M. A short history of SHELX. Acta Cryst A, v. 64, p. 112-122, 2008.

SHRIVER, D. F.; ATKINS, P. W. Quimica Inorgénica. Tradug&o de Roberto de
Barros Faria. 4 ed. Porto Alegre: Bookman, 2008.

SIGNORINI,O. et al. Synthesis and characterization of Aquo[N,N’-ethylenebis(3-
ethoxysalicylideneaminato)] dioxouranium(VI). Polyhedron, v. 15, p. 245-255, 1996.


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ic960050y
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ic960050y
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ic960050y

89

SILVA, C. Investigacéo estrutural e atividade tuberculostatica de complexos
mononucleares e binucleares de paladio (I). 2010, 98 f. Dissertagdo (mestrado) —
Universidade Estadual Paulista, Instituto de Quimica, Araraquara, 2010.

SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J.; Spectrometric
identification of organic compounds, 7. ed. New York, p. 72-110, 2005.

SOLOMON, E.l.; RANDALL, D.W.; GLASER, T. Electronic structures of active sites
in electron transfer metalloproteins: contributions to reactivity. Coord. Chem. Rev.
v.200, p.595, 2000.

SOLOMONS, T. W. G., FRUHLE, C. B., Quimica Organica, 7. ed. LTC — Livros
Técnicos e Cientificos Editora S. A ., Rio de Janeiro, 2001.

STOCHEL, G. et al. Light and metal complexes in medicine. Coord. Chem. Rev.
v.171, p.203, 1998.

TEIXEIRA, R. R.; BARBOSA, L. C. A. Reac0fes de acoplamento cruzado de
organossilanos catalisadas por paladio: aspectos histéricos, sintéticos e
mecanisticos. Quimica Nova, Sao Paulo, v. 30, n. 7, p. 1704-1720, 2007.

TORSONI, A. S. et al. Hypotensive properties and acute toxicity of trans-
[Ru(NH(3))(4)P(OE1)(3)(NO)](PF(6))(3), a new nitric oxide donor. Nitric oxide :
biology and chemistry / official journal of the Nitric Oxide Society, v. 6, n. 3, p.
247-54, 2002.

VICHAI, V.; KIRTIKARA, K. Sulforhodamine B colorimetric assay for cytotoxicity
screening. Nature Potoc., v. 1, n. 3, p. 1112-1116, 2006.

WAKATSUKI, Y. Study of Intramolecular Sensitization and Other Excited-State
Pathways in Orthometallated Azobenzene Complexes of Palladium(ll). J. Am.
Chem. Soc. v. 107, n. 26, p. 8153—-8159, 1985.

WEINBERG, E. D. Iron availability and infection. Biochimica et biophysica acta, v.
1790, n. 7, p. 600-5, 2009.

WEISENTHAL, L. M. et al. A novel dye exclusion method for testing in vitro
chemosensitivity of human tumors. Cancer Res., v. 43, p. 749-757, 1983.



XIAO, L.; WANG, D. N,N-Bis(4-Dimethylaminobenzylidene)-ethane-1,2-diamine.
Acta Cryst. E, v. 62, p. 0724-0725, 2006.

YU, Y. et al. Microwave-assisted synthesis of palladium nanocubes and
nanobars. Materials Research Bulletin, v. 45, n. 2, p. 159-164, 2010.

90



ANEXOS

Anexo A - Espectros RMN *H (a) e 3C (b) de [PdCl,(p-diben)] em CDCl;
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Anexo B - Tabela com dados cristalogréaficos de comprimento de ligagéo

Fragmento Ndmero Minimo Maximo Meédia Mediana Desvio | z- Valor
Padrdo score| final

C14 C13 10000 1.087 1.671 1.390 1.391 0.019 0.442 1.398
C15C14 10000 0.882 1.692 1.383 1.383 0.019 0.736 1.369
C15 C16 10000 0.963 1.640 1.388 1.388 0.020 1.117 1411
Cl7 C16 10000 0.963 1.640 1.388 1.388 0.020 1.045 1.410
C18 C13 10000 1.087 1.671 1.390 1.391 0.019 0.627 1.402
C18 C17 10000 0.882 1.692 1.383 1.383 0.019 0.616 1.371

C4C3 10000 0.963 1.640 1.388 1.388 0.020 1.189 1.413
C4 C5 10000 0.882 1.692 1.383 1.383 0.019 1.253 1.359
C5C6 10000 1.087 1.671 1.390 1.391 0.019 0481 1.399
C7 C6 10000 1.087 1.671 1.390 1.391 0.019 0.824 1.406
C8C3 10000 0.963 1.640 1.388 1.388 0.020 0.746 1.404
C8 C7 10000 0.882 1.692 1.383 1.383 0.019 1.126 1.361
C1N1 9912 1.066 1.937 1.452 1.452 0.025 0.831 1.431
C19 N4 9912 1.066  1.937 1.452 1.452 0.025 0.217 1.447
C2 N1 9912 1.066 1.937 1.452 1.452 0.025  0.237 1.446

C20 N4 9912 1.066  1.937 1.452 1.452 0.025 0.014 1.453
N10 N9 3449 0.836  1.757 1.149 1.145 0.038 1.558 1.207

N7 N6 3449 0.836  1.757 1.149 1.145 0.038  2.340 1.237
Cl6 N4 3431 1174 1.677 1.368 1.368 0.027  0.220 1.362
C3 N1 3431 1.174 1.677 1.368 1.368 0.027  0.218 1.362
C11C10 2589 0975 1.876 1.496 1.508 0.053 0.193 1.507
C13 C12 897 1.358 1.578 1.461 1.462 0.020 1.182 1.437
C6 C9 897 1.358 1.578 1.461 1.462 0.020 1.183 1.437
C10 N2 69 1.390 1.517 1.474 1.476 0.018 0.034 1.474
C11 N3 69 1.390 1.517 1.474 1.476 0.018 0.141 1.476
N6 N5 45 0.885 1.225 1.155 1.176 0.061  2.367 1.010
N9 N8 45 0.885 1.225 1.155 1.176 0.061 1.567 1.059
Pd1 N2 18 1.973 2.060 2.036 2.047 0.025 0.108 2.033
Pd1 N3 18 1.973 2.060 2.036 2.047 0.025 0.551 2.050
C12 N3 18 1.253 1.295 1.276 1.278 0.010 0.838 1.285
C9 N2 18 1.253 1.295 1.276 1.278 0.010 1.524 1.292
Pd1 N5 16 1964 2.104 2.012 2.012 0.030 3.278 2.110

Pd1 N8 16 1.964 2.104 2.012 2.012 0.030 1.840 2.067




Anexo C - Tabela com dados cristalogréficos de angulos de ligacao
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(continuacao)

Numero Atomo Atomo Atomo Angulo Numero Atomo Atomo Atomo Angulo
1 2 3 ©) 1 2 3 ©)

1 N8 Pdl N3 93.4(1) 30 N2 C10 H10B 109.9(3)
2 N8 Pdl N5 93.8(1) 31 N2 Cl10 Ci11 108.7(3)
3 N8 Pdl N2 175.1(1) 32 H10A C10 H10B 108.3(3)
4 N3 Pdl N5 169.0(1) 33 H10A C10 C11 110.0(3)
5 N3 Pdl N2 81.8(1) 34 H10B C10 C11  110.0(3)
6 N5 Pdl N2 90.8(2) 35 N4 Cl6 Cl17 121.7(3)
7 Pd1 N8 N9 123.7(3) 36 N4 Cl6 Ci15 121.6(3)
8 N5 N6 N7 172.5(6) 37 C17 Cl6 C15 116.8(3)
9 Pd1l N3 Cl2 136.1(2) 38 Cc7 C6 C9 127.6(3)
10 Pd1l N3 Cll1 104.3(2) 39 Cc7 C6 C5 115.7(3)
11 C12 N3 Cl1 119.5(3) 40 C9 C6 C5 116.7(3)
12 Pd1 N5 N6 121.6(4) 41 C13 Cl4 Hi14 118.8(4)
13 Pd1l N2 Cl10 112.0(2) 42 C13 Cl4 C15 122.3(3)
14 Pd1l N2 C9 125.4(2) 43 H14 Cl4 C15 118.9(4)
15 C10 N2 C9 122.5(3) 44 N3 Cl2 Ci13 127.8(3)
16 N8 N9 N10  175.1(5) 45 N3 Cl2 Hi1z 116.1(3)
17 C18 Cl3 Cl14 116.8(3) 46 C13 Cl2 H12z 116.1(3)
18 C18 Cl13 Cl12 123.0(3) 47 C6 C7 H7 119.2(4)
19 C14 C13 Ci12 119.9(3) 48 C6 C7 C8 121.5(4)
20 C16 N4 C19 120.9(3) 49 H7 C7 C8 119.3(4)
21 C16 N4 C20 120.8(3) 50 Cl6 Cl5 Cl14 121.04)
22 C19 N4 C20 117.8(3) 51 Cl6 Cl15 H15 119.5(4)
23 H17 Cl7r C18 119.3(3) 52 Cl4 Cl15 H15 119.5(4)
24 H17 Cl7r Cil6 119.2(3) 53 N3 Cl1 C10 107.2(3)
25 C18 Cl7 Cl6 121.5(3) 54 N3 Cl1 H1l1A 110.3(3)
26 C13 C18 Ci7 121.6(3) 55 N3 Cll1 H11B 110.3(3)
27 C13 C18 H18 119.2(3) 56 C10 Cll H11A 110.3(3)
28 C17 C18 H18 119.2(3) 57 C10 Cl1 H11B 110.3(3)
29 N2 C10 H10A 109.9(3) 58 H11A C11 H11B 108.5(3)
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(Conclusao)

Namero Atomo Atomo Atomo Angulo Namero Atomo Atomo Atomo Angulo
1 2 3 ©) 1 2 3 )
59 N1 C3 C8 122.6(4) 80 N4 C20 H20A 109.5(4)
60 N1 C3 C4 121.4(4) 81 N4 C20 H20B 109.4(4)
61 C8 C3 C4 116.0(4) 82 N4 C20 H20C 109.5(4)
62 N4 C19 H19A 109.5(4) 83 H20A C20 H20B 109.5(4)
63 N4 C19 H19B 109.5(4) 84 H20A C20 H20C 109.5(4)
64 N4 C19 H19C 109.5(4) 85 H20B C20 H20C 109.4(4)
65 H19A C19 H19B 109.5(4) 86 C3 C4 C5 120.8(4)
66 H19A C19 H19C 109.4(4) 87 C3 C4 H4 119.6(4)
67 H19B C19 H19C 109.4(4) 88 C5 C4 H4 119.6(4)
68 N2 C9 C6 131.3(3) 89 N1 C1 H1A  109.4(5)
69 N2 C9 H9 114.4(3) 90 N1 C1 H1B  109.4(5)
70 C6 C9 H9 114.3(3) 91 N1 C1 H1C  109.4(5)
71 C3 N1 C1 122.4(4) 92 H1A C1 H1B  109.5(5)
72 C3 N1 C2 120.7(4) 93 H1A C1 H1C 109.6(5)
73 C1 N1 C2 116.8(4) 94 H1B C1 H1C 109.5(5)
74 C6 C5 H5 118.3(4) 95 N1 C2 H2A  109.5(5)
75 C6 C5 C4 123.3(4) 96 N1 C2 H2B  109.4(5)
76 H5 C5 C4 118.4(4) 97 N1 Cc2 H2C  109.5(5)
77 C7 C8 C3 122.5(4) 98 H2A  C2 H2B  109.5(6)
78 C7 C8 H8 118.7(4) 99 H2A  C2 H2C  109.5(6)
79 C3 C8 H8 118.8(4) 100 H2B C2 H2C  109.5(6)




Anexo D — Comparagao entre os espectros UV-Vis dos compostos
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Anexo D — Comparacao entre os espectros IV dos compostos
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