UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG

ALINE CLAUDINO DE CASTRO

SINTESE, CARACTERIZACAO E ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE IMINO-
COMPLEXOS DE PALADIO(Il)

Alfenas - MG

2014



ALINE CLAUDINO DE CASTRO

SINTESE, CARACTERIZACAO E ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE IMINO-
COMPLEXOS DE PALADIO(I)

Dissertacdo apresentada como parte dos
requisitos para conclusdo do curso de mestrado
em Quimica da Universidade Federal de Alfenas.
Area de concentragdo: Quimica Inorganica.
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Tonon de Almeida.
Co-orientadora: Prof2. Dr2 Amanda Latercia

Tranches Dias

Alfenas - MG

2014



Castro, Aline Claudino de.
Sintese, caracterizagdo e atividade antimicrobiana de imino-

complexos de paladio(ll) / Aline Claudino de Castro. -- Alfenas, MG,
2014.

84f. -

Orientador: Eduardo Tonon de Almeida

Coorientador: Amanda Latercia Tranches Dias

Dissertagdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de
Alfenas, Alfenas, MG, 2014.

Bibliografia.

1. Palédio. 2. Fosfina. 3. Bioensaio. I. Almeida, Eduardo Tonon de.
ll. Dias, Amanda Latercia Tranches. lI. Titulo.

CDD: 546




ALINE CLAUDINO DE CASTRO

*SINTESE, CARACTERIZACAO E ATRIBUICOES
ANTIMICROBIANA DE COMPLEXOS DE PALADIO (i)
POSSIVEIS CANDIDADOS A FARMACOS

A Banca examinadora, abaixo

assinada, aprova

a Dissertacao

apresentada como parte dos requisitos
para a obtencdo do titulo de Mestre
em Quimica pela Universidade Federal
de Alfenas. Area de concentragdo:

Quimica Inorgéanica.

Aprovado em: J4 /0% Fold

Prof. Dr. Eduardo Tonon de Almeida Assinatura:

Instituicdo: Universidade Federal de Alfenas —
UNIFAL-MG

Profa. Dra. Cibele Marli Cagéo Paiva Gouvéa  Assinatura:

Instituicao: Universidade Federal de Alfenas —
UNIFAL-MG

Profa. Dra. Regina Célia Galvao Frem Assinatura:

I

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” - UNESP



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela saude, sabedoria e principalmente energias para que
pudesse chegar até aqui.

A empresa que trabalho a “Cresga Brasil” que permitiu a flexibilidade do horério
de trabalho para a realizagdo das disciplinas e também das préticas laboratoriais.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Eduardo Tonon de Almeida que me ajudou no
desenvolvimento do projeto com suas ideias, sugestfes e criticas. E a minha co-
orientadora Amanda Latercia T. Dias por sua dedicacdo e valiosas contribuicfes, e
também a todos os professores que me ensinaram ao longo do mestrado.

A banca examinadora, Profa. Cibele e a Profa. Maria Vanda, pelas ideias,
sugestbes e discussdes durante a qualificacdo e aos professores da banca
examinadora da defesa desta dissertacao.

Aos laboratérios e a estrutura da UNIFAL que possibilitou a realizacdo da
dissertacao. As instituicdes de fomento pelo suporte financeiro.

A aluna Nayara que participou da realizacdo dos testes biologicos e a Kris que
manipulou o RMN, ambas me auxiliando nas davidas durante o processo.

A minha familia: a meu marido pela paciéncia, a minha méae grande
incentivadora do meu processo de conhecimento, a meu pai, meus irmaos e
principalmente a meus filhos, Gabriel, pois o tempo dedicado para o
desenvolvimento do trabalho foi tirado de horas que deveria estar com ele, e ao Raul
pelos momentos atribulados durante sua gestacao.

Aos amigos do grupo de pesquisa que contribuiram para este momento, com
mais do que incentivo: Elba, Gabriela, Luis, Tarcisio, Anténio, Giovani, Marcela e
Erica. E a minha amiga Giane pelos estudos em parceria, com muito incentivo.

Obrigada a todos!



RESUMO

A cada ano cresce as pesquisas de novos compostos metalicos para fins
farmacoldgicos, isso porque os ions metélicos apresentam possibilidades interativas
com diversas biomoléculas. Assim, existe uma grande variedade de complexos
metélicos em uso clinico, no entanto, muitas vezes é desconhecida sua acdo. O
envolvimento do paladio nos complexos organometalicos vem sendo bem abordado,
os chamados ciclopaladados, os quais se caracterizam por possuirem uma ligacéo
Pd — C e outra ligacdo de coordenacdo com um atomo doador de elétrons, formando
um anel quelato. Esta formacao ocorre devido a ligacdo M-C produzida pela ruptura
intramolecular da ligacdo C-H de determinados ligantes ciclometalantes. Sabe-se
que espécies organopaladadas, principalmente, aquelas mono e binucleadas
apresentam aplicagcdes em Quimica Medicinal, devido as suas propriedades de
interacdo com o DNA. Cabe também ressaltar algumas outras aplicacbes dos
complexos organometalicos de paladio: em Quimica Supramolecular, em processos
cataliticos homogéneos, e na obtencdo de materiais liquidos cristalinos. Além de
suas potencialidades farmacoldgicas como agentes antineoplasicos (ao apresentar
eficacia na inibicdo da proliferacdo de tumores comparada a cisplatina, medicamento
usado para este fim), leishmanicida, antibacteriano, antifingico e tuberculostatico.
Neste contexto o presente trabalho norteia-se na sintese e caracterizagdo de novos
complexos de paladio(ll) com possiveis aplicacdes farmacolégicas. Sendo obtido os
seguintes compostos o ligante p-aniace, o complexo precursor [Pd,(p-aniace),Cl;] a
partir da reacdo do ligante p-aniace com o tetracloropaladato(ll) de litio e a partir do
complexo precursor obteve-se 0s demais complexos: [Pds(p-aniace),(N3)2Cly],
[Pds(p-aniace),(NCS)4], [Pd2(p-aniace)2(PPhs)(Cl),] e[Pd.(p-aniace),(dppe)(Cl),]. Os
compostos sintetizados foram caracterizados por temperatura de fusdo e
decomposicdo, analise elementar, espectroscopia vibracional na regido do IV,
solubilidade e estudos termogravimétricos (TG-DTA). Além disso, o ligante e os
complexos contendo fosfinas foram caracterizados também por Ressonancia
Magnética Nuclear. Visando empregar estes compostos em ensaios biolégicos
frente a atividade antimicrobiana para fungos e bactérias foram realizados
experimentos in vitro frente aos fungos do género Candida (Candida albicans ATCC
10231, Candida tropicalis ATCC 750, Candida krusei ATCC 6258) e as bactérias
Gram positiva (Staphylococcus aureus ATCC 6538) e Gram negativas (Escherichia
coli ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853).

Palavras — Chave: Complexos de paladio(ll). Ligantes fosfinicos. Bioensaio.



ABSTRACT

Every year growing research of new metal compounds for pharmacological
purposes, this because the metal ions present interactive possibilities with various
biomolecules. Thus, there is a variety of metal complexes in clinical use, however, is
often unknown its action. Involvement of Palladium the organometallic complex is
being discussed as well, called the cyclopalladated, which are characterized by
having one link Pd-C and one coordination bond with an electron donor atom,
forming a chelate ring. This formation occurs due to the M-C bond produced by the
rupture of intramolecular C-H bond ciclometalantes of certain ligands. It is known that
organopaladadas species, especially those mono-and binucleated have applications
in medicinal chemistry because of their chelating properties of DNA. It is also worth
noting some other applications of organometallic palladium complexes:
Supramolecular Chemistry in homogeneous catalytic processes, and obtaining liquid
crystalline materials. In addition to their pharmacological potential as anticancer
agents (to provide efficacy in inhibiting proliferation of tumors compared to cisplatin, a
drug used for this purpose), antileishmanial, antibacterial, antifungal and
tuberculostatic. In this context, the present work is guided in the synthesis and
characterization of novel palladium complexes (ll) with possible pharmacological
applications. The following compounds are obtained p-aniace binder precursor
complex [Pd 2 (p-aniace) 2CI2] from the reaction of the ligand with the p-aniace
tetrachloropalladate (II) and lithium from the precursor complex is obtained the too
complex: [Pds(p-aniace),(N3).Cl], [Pds(p-aniace),NCS),], [Pd2(p-aniace),(PPhz)(Cl),]
and [Pdx(p-aniace),(dppe)(Cl),]. The synthesized compounds were characterized by
melting and decomposition temperature, elemental analysis, IR spectroscopy,
vibrational region, solubility studies and thermogravimetric (TG-DTA). Moreover, the
ligand and complex containing phosphines were also characterized by nuclear
magnetic resonance. Aiming to employ these compounds in biological assays for
antimicrobial activity against the fungi and bacteria experiments in vitro forward to
fungi of the genus Candida (Candida albicans ATCC 10231, Candida tropicalis
ATCC 750, Candida krusei ATCC 6258) and Gram positive bacteria (Staphylococcus
aureus ATCC 6538) and gram negative (Escherichia coli ATCC 25922 and
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853).

Key words: Complexes of palladium (II). Phosphinic ligands. Bioassay.
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1 INTRODUCAO

Neste tépico veremos uma breve introducédo sobre o metal paladio e seus

compostos.

1.1 CENTRO METALICO Pd(Il)

O paladio é um metal de transicdo do grupo da platina, apresenta configuracao
eletronica [Kr]4d'®, o nimero atémico é igual a 46 e de sua massa molecular 106,42
u. E um metal encontrado quase sempre associado & platina, além de baixas
concentracfes encontradas com metais mais comuns, como o0 cobre e 0 niquel, é
normalmente subproduto do processamento e purificacdo destes metais®.

Como qualquer outro elemento de transicdo, o paladio apresenta outros
estados de oxidacdo. Os estados de oxidacdo encontrados para o paladio sao: Il e
IV, sendo o mais comum o estado de oxidacado Il. Também pode ser encontrado no
estado de oxidacdo negativo, mas raramente observado. Complexos de paladio com
estado de oxidacao Il sdo diamagnéticos e possuem na maioria dos casos geometria
quadratica plana®. Na Tabela 1 observam-se os estados de oxidacdo encontrados

para o paladio, suas geometrias e respectivos exemplos®.

Tabela 1 - Estados de oxidagdo do paladio

Estado de Numero de Geometria Exemplos
oxidacéo coordenacao
Pd® g™ 3 Trigonal plana [Pd(PPhg)s]
' 4 Tetraédrica [PA(PF3)4]
Pd', d° 4 Quadratica plana [Pdo(PMe3)s]”
4 Quadratica plana [Pd(NH3)4]Cl,, [Pd(CN).*
Pd", d® 5 Bipiramide trigonal [PdCI(diars),]"
6 Octaédrica [Pdly(diars),]
pd", d’ 6 Octaédrica [Pd,Cl,(hpp)]
Pd"Y, d° 6 Octaédrica [PACI]”

Fonte: Cotton, 1999.
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Um complexo ao apresentar configuracdo eletronica d® em campo octaédrico,
segundo a teoria do campo ligante tera seis elétrons ocupando os orbitais tyq € dois
elétrons nos orbitais e4 (FIGURA 1). Como o elétron isolado do orbital dx?-y? sera
repelido pelos quatro ligantes do complexo, sua energia serd muito maior que a do
elétron isolado do orbital dz®, que estara sendo repelido por apenas dois ligantes.
Assim, se o campo ligante for forte o suficiente, o emparelhamento dos elétrons no
orbital dz* ser4 mais viavel, garantindo estabilidade ao complexo. Isso porque o
orbital dx?-y? ficara vazio e os quatro ligantes ndo encontrardo impedimento algum
nas diregcdes +x, -x, +y e —y. Diferente da aproximacéo dos ligantes nas direcdes +z
e —z, que encontrardo forcas repulsivas fortes, em funcédo do preenchimento total do
orbital. Neste caso ocorrera a formacdo de complexos quadraticos planos, desde

gue apresente ligantes que favorecam o desdobramento do campo.

Figura 1 - Desdobramento dos orbitais d para complexos

guadréticos planos
iy

Energia ¢ f eq

A
.
PELE

ty/ty|de.dy

M HH tog—~

Fonte: Lee, 1999.

O paladio foi descoberto em 1803, pelo quimico inglés William Hyde Wollaston,
durante suas pesquisas de purificacdo da platina metalica. Em homenagem ao
asteroide Pallas, descoberto na mesma época, 0 metal recebeu o nome de
palladium (paladio). Uma caracteristica muito interessante deste metal € a sua
capacidade de absorver hidrogénio, pois absorve hidrogénio gasoso mais que outros
metais. Deste modo,ele é utilizado para a purificacdo do gas hidrogénio, por nédo
absorver outros gases? propriedade esta que apresenta intensa investigacao

relatada na literatura®.
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As aplicagbes do paladdio sdo muitas: conversor catalitico, uso em joalheria,
ligas odontologicas, farmacos dentre os quais os complexos de paladio(ll)
apresentam muitas aplicacdes, devido a grande variedade de ligantes que a ele se
coordenam®.

A cada ano novas pesquisas sdo desenvolvidas com o paléadio, principalmente,
em amostras bioldégicas de modo a avaliar seus efeitos contra algumas moléstias,
sendo que sua maior virtude é a baixa biotoxicidade e consequentemente a reducéo
dos efeitos colaterais inerentes a todo medicamento®. Com isso evidencia-se a
importancia do estudo deste metal para avaliar sua biodistribuicdo, bem como sua
eficiéncia e os efeitos colaterais do mesmo.

O envolvimento do paladio nos complexos organometalicos vem sendo
abordado em diversos artigos®’, os chamados ciclopaladados, os quais se
caracterizam por possuirem uma ligacdo Pd — C e outra ligacdo de coordenacao

com um atomo nucledfilo com a formagao de um anel quelato®.

1.2 COMPLEXOS DE PALADIO(Il)

Os complexos metalicos possuem grande importancia para a Quimica
Inorganica, principalmente para os elementos do bloco d. Consistem de um atomo
metélico ou ion rodeado por uma série de ligantes, 0s quais sdo ions ou moléculas
que podem existir independentemente ou se coordenar a um centro metélico®.

Os complexos organometalicos de paladio(ll) foram descobertos na década de
1960, sendo intensamente investigados para varias aplicacdes. Aplicacbes que

merecem ser citadas s&o: a Quimica Supramolecular®*®

11,12

, 0S processos cataliticos

homogéneos™"“, a obtencdo de materiais liquido cristalinos e também por suas

13,14

potencialidades farmacologicas com destaque a antineoplasica™"", uma vez que

alguns complexos ao serem aplicados em células tumorais, apresentam eficacia na
inibicdo da proliferagdo de tumores quando comparada a cisplatina, medicamento
usado para este fim'®. Também foram realizados bioensaios com complexos de
paladio apresentando resultados promissores, em destaque as atividades

antibacteriana®®, antichagéasica®®, antifingica'’, anti-herpética'®, antiinflamatéria'’*,

antituberculose*, leishmanicida® e também vermicida®*#2.
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Nessa classe dos complexos de paladio(ll) sdo encontrados compostos
conhecidos como ciclopaladados que possuem em sua estrutura pelo menos uma
ligacdo de coordenacéo entre o paladio e um atomo doador de elétrons pertencente
ao grupo 15(N, P, As) ou 16(0O, S, Se) da tabela periddica e uma ligacédo covalente
paladio-carbono™. A ligacéo metal-carbono acontece devido & ruptura intramolecular
de uma ligacdo carbono-hidrogénio do ligante coordenado. Observe na estrutura da
Figura 2, uma ligacdo de coordenacdo entre o atomo doador (Y) e o metal de

transicao (M), e uma ligacdo covalente metal-carbono.

Figura 2 - Estrutura geral de composto organometalicos ciclometalados

)u N — )A + HX
X CH \C —
Nota: M= metal de transi¢cdo, X= halogénio ou grupo alquil,
Y= elemento pertencente aos grupos 15 (N, P, As)

ou l6 (O, S, Se)
Fonte: Do autor.

Esta formacdo ocorre devido a ligacdo M-C produzida pela ruptura
intramolecular da ligagdo C-H de determinados ligantes ciclometalantes. Sabe-se
que espécies organopaladadas principalmente aquelas mono e binucleadas
apresentam aplicacdes em Quimica Medicinal, devido as suas propriedades DNA-
quelantes®.

Como alternativa de novos farmacos com base metalica os complexos de
paladio(ll) chamam a atencdo pela sua similaridade aos complexos de platina(ll)?®
com relacéo a geometria. Além de serem menos téxicos ao organismo®+%,

Para a sintese dos complexos inorganicos sdo largamente empregados
ligantes organicos, os quais se destacam os nitrogenados e os fosfinicos, uma vez
que sdo usados principalmente em estudos bioldgicos e cataliticos. Deste modo, fica
evidente, a importancia do estudo dos complexos de paladio(ll) contendo ligantes

iminicos e fosfinicos, por serem fortes candidatos a farmacos?®.
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1.3 APLICACOES BIOLOGICAS DE COMPLEXOS DE Pd(ll)

Na década de 60, foi descoberta por Lerman a acdo dos complexos
organometalicos sobre o DNA, ao observar a capacidade das tinturas acridina de
ligarem-se aos acidos nucleicos por meio de sua inser¢ao entre os nucleotideos por
interacdes ndo covalentes?’. Por meio de interacbes com os acidos nucleicos os
metais intercaladores de DNA, podem causar uma alteracédo na estrutura secundaria
deste.

Contudo, cabe ressaltar a atividade antitumoral de complexos metalicos como
a cisplatina, medicamento utilizado para o tratamento do cancer, o qual apresenta o
ion platina(ll) em sua estrutura, cis-[PtCl,(NH3).] (FIGURA 3).

Figura 3 - Estrutura da
CiS'[PtC|2(NH3)2]

NH3'-.,_‘_ ._,.ICI

Pt
NH=" I

Fonte: Do autor.

A descoberta da atividade antineoplasica da cisplatina ocorreu em 1965 pelo
grupo do Professor Barnett Rosenberg®® ao realizar um experimento em que
aplicava um campo elétrico a cultura de bactérias. Como fazia uso de eletrodos de
platina e se tratava de um metal nobre ndo se esperava qualquer reacdo das
bactérias com o mesmo. No entanto, percebeu-se que a divisdo celular das
bactérias foi inibida, mas o crescimento das células ndo foi afetado, fato este
inusitado.

Diante de tal fato Rosemberg isolou e caracterizou a cisplatina formada in situ e
passou a trabalhar com a possibilidade do seu uso no tratamento de tumores em
seres humanos. Deste modo, obteve-se o primeiro medicamento antitumoral
contendo metal de transicdo. Com isso despertou-se na comunidade cientifica o
interesse pela busca de novos complexos metalicos com propriedades
farmacoldgicas®.

Portanto, o final da década de 70 foi marcado com o preparo dos primeiros

complexos contendo platina(ll), com o intuito do combate ao cancer®®. Enquanto que
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o estudo das propriedades antitumorais de complexos de paladio(ll) s6 comegcou em
meadas da década de 90113,

Um composto ciclopaladado que apresentou eficiéncia mais elevada que a
cisplatina em linhagens tumorais, resistentes a mesma foi relatada por Quiroga e
colaboradores no final dos anos 90%. Neste mesmo ano, Caires e colaboradores
relataram, resultados promissores de cilclopaladados contendo difosfinas®..

Nos ultimos anos os complexos de paladio(ll) tém apresentado resultados
promissores quanto suas atividades antineoplasicas, evidenciado em varios
trabalhos cientificos, 0os quais demonstram o interesse nas pesquisas para este
fim**%. Isso se deve ao fato de muitos complexos de paladio(ll) ser eficazes na
inibicdo da proliferacdo de tumores, que apresentam resisténcia no tratamento com
cisplatina, incentivando assim os estudos desses complexos associados a ligantes
bioativos®*.

A similaridade quimica dos complexos de paladdio com o complexo de platina
despertou o0 interesse de seus estudos relacionados as propriedades
antineoplasicas®, por formar complexos quadratico planos e possuir afinidade com
ligantes contendo enxofre e nitrogénio, 0s quais possuem bioafinidade. Com isso, foi
possivel obter resultados promissores dos compostos de paladio diante de linhagens
celulares tumorais resistentes a cisplatina®, como por exemplo, o composto

[Pd{benzil-bis(tiossemicarbazonato)}] (FIGURA 4).

Figura 4 - Estrutura do [Pd{benzil-bis
(tiossemicarbazonato)}]

N NH2
1
Pd”
~ N’ \S
i~
NH,
Fonte: Matesanz, 1999.

A escolha da aplicagdo dos complexos de paladio(ll) néo foi por acaso, além de

apresentarem resultados promissores na acdo antineoplasica, apresenta custo
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beneficio. Isso porque o palddio € mais barato que a platina. Além dos compostos
serem mais sollveis, o que facilita a interagéo bioldgica®”*.

Outra propriedade farmacologica dos complexos de paladio é sua atividade
antibacteriana, pois frente as bactérias resistentes, estudos apresentam atividades
consideraveis, quando o paladio(ll) é associado as tetraciclinas®*. Os complexos
demostram eficiéncia na inibicdo do crescimento das cepas de bactérias E. coli
dezesseis vezes mais potente contra as cepas de bactérias resistentes
HB101/pBR322. Além das atividades antibacterianas, os complexos de paladio
também possuem atividade antifangica, quando coordenado com as
tiossemicarbazonas. Estudos realizados in vitro*® demostraram efeito letal para
bactérias Gram +, Staphylococcus aureus e efetiva atividade antifungica para
Candida albicans.

Com relacdo a atividade tuberculostatica dos complexos de paladio(ll) os
resultados sdo promissores com as cepas de M. tuberculosis, em que o complexo
binuclear [Pd(p-Pz)(N3)(PPhs)]2 apresentou melhores resultados que a pirazamida,

medicamento utilizado na pratica clinica’®.

1.4 LIGANTES

O emprego de novos ligantes aos complexos é uma procura continua*,

uma
vez que diferentes ligantes podem modificar a atividade biol6gica dos complexos. Na
sintese dos complexos inorganicos sédo largamente utilizados ligantes organicos, em
particular os iminicos e os fosfinicos, empregados para fins bioldgicos.

A seguir é feita uma breve discussdo das bases de Schiff e das fosfinas,

ligantes fundamentais para o desenvolvimento deste trabalho.
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1.4.1 Bases de Schiff

As bases de Schiff sdo iminas provenientes da condensacéo de substancias
carbonilicas com aminas, sendo importantes intermediarios, envolvidos em diversas
transformacdes enzimaticas®®. Quando associadas aos metais tém apresentado
atividades superiores relacionados a sua forma livre. Sdo chamadas bases de Schiff
em homenagem ao quimico alemédo Hugo Schiff, pois foram apresentadas por ele
em 1864 com a publicacdo de um trabalho sobre o assunto.

Sao compostos organicos que apresentam um grupo funcional que contém
uma ligacdo dupla carbono-nitrogénio, em que o atomo de nitrogénio esta ligado a
um grupo arila ou alquila, apresentando a seguinte formula geral R;R,C=N-Rs.
Esses ligantes podem ser sintetizados pela reacdo de adicdo nucleofilica de uma
amina aromatica e um composto carbonila, com formagdo de um hemiaminal
seguido de desitracdo. Na Figura 5 é apresentado o esquema reacional entre

aldeido e a amina primaria formando imina, ligante base de Schiff.

Figura 5 - Esquema reacional entre aldeido e a amina primaria formando imina

o o
-,
1 R—C’ + 1R —NH; ——» R —CHN-R~
-0
H .
SIETEA
ddeido primdria
0
. e . H . _ .- _ .
2 R—C + BWN—R- NHz — 5 R—C=N-R=—N=-C—K
H ] -2HL0
AITETA
aldeido prim:ria

Fonte: Do autor.

As bases de Schiff apresentam papel importante no desenvolvimento da
Quimica de Coordenacédo, uma vez que formam complexos estaveis com os metais
de transicdo. Além disso, tém apresentado significativa atividade biologica, dentre
elas antiflngica, especialmente contra o fungo filamentoso Epidermophyton

floacosum, antimicrobiana, citotéxica e antitumoral?®.
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1.4.2 Fosfinas

Os primeiros compostos organofosforados foram preparados por alquimistas na
Idade Média, mas foi no inicio do século XIX, que se deu o seu estudo sistematico,
realizado por Lassaigne em 1820, esterificando o &cido fosférico. Passados vinte e
cinco anos Thinard e colaboradores prepararam uma série de derivados de fosfinas
e a partir deste trabalho houve o progresso da investigacdo desses compostos mais
rapidamente®.

Os estudos dos complexos de metais de transicdo envolvendo os ligantes
fosfinicos tém se intensificado, devido a sua ampla aplicacdo na farmacologia bem
como na medicina®®. Destacam-se por sua atividade antineoplasica**.

Os ligantes fosfinicos terciarios sdo ligantes neutros doadores de um par de
elétrons, sua principal caracteristica é a capacidade de estabilizar o centro metalico
dos complexos, estando estes em baixos estados de oxidacdo. Esta estabilidade se
da pela retrodoacdo do metal para o orbital vazio do ligante. Deste modo, a
densidade eletrdnica é sinergeticamente compartilhada do ligante para o metal e do
metal para o ligante, acarretando em ligacdes mais estaveis®. A ligacdo entre a
fosfina com o metal envolve a doacao do par de elétrons ndo ligantes do atomo de
fésforo da componente 6 com o metal, e a componente 11, ocorre a doagao de um
orbital preenchido do metal para um orbital vazio do fésforo, retrodoacéo. A Figura 6
representa esta transferéncia de densidade eletronica do metal para o &tomo de

fosforo.

Figura 6 - Representacéo da retrodoacéo do metal para o
atomo de fdsforo da fosfina

Fonte: Silva, 2010.
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A condicdo que as fosfinas proporcionam para 0 seu envolvimento, tanto em
catalise homogénea quanto aos processos bioldgicos, esté relacionada ao seu efeito
trans ser razoavelmente acentuado, que aliados a efeitos estéricos, obtém-se a
formacdo de complexos faciimente dissociaveis*®. Assim, as fosfinas apresentam
diversidade estrutural para a formacdo de complexos, garantindo atividades

variaveis.

1.5 ASPECTOS GERAIS DOS ANTIFUNGICOS E ANTIBACTERIANOS

Os fungos e as bactérias podem causar infeccfes, sendo caracterizadas por
micoses as infec¢des fungicas, enquanto que as bactérias podem ocasionar uma
série variada de doencas. Os fungos podem ser patogénicos ou ndo, sdo seres
eucarioticos, heterotroficos, possuem parede celular rigida composta por quitinas e
polissacarideos, além de apresentarem membrana celular envolvendo o material
genético composta de ergosterol e nacleo. Sua morfologia pode variar dependendo
de condigBes nutricionais e da temperatura*’*®.

As doencas humanas causadas pelos fungos sdo denominadas micoses.
Podem ser superficiais, envolvendo apenas a pele, unhas e pelos ou atravessar a
pele, causando infeccbes subcutaneas e sistémicas ou profundas, dentre elas as
sistémicas sdo as mais dificeis de tratar, sendo um risco para a vida*®. Mas, ainda
existem os fungos oportunistas, convivendo pacificamente com o hospedeiro, porém
guando encontram condi¢des favoraveis, desenvolvem seu poder patogénico e
invadem os tecidos™.

Diferente dos fungos as bactérias sdo seres procariotas e unicelulares,
formados por uma membrana citoplasméatica composta por uma bicamada
fosfolipidica que separa o citoplasma do meio extracelular. Assim, sdo desprovidas
de envoltério nuclear e organelas membranosas, mas apresentam varias estruturas
responsaveis por diferentes funcdes. As bactérias podem viver isoladas ou em
colonias, com a auséncia ou presenca de ar. Sao divididas em Gram positivas e
Gram negativas, diferenga que esté relacionada a sua parece celular, onde as Gram
positivas possuem a parede celular composta predominantemente por

peptideoglicano e as Gram negativas apresentam maiores complexidade®*.
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Com o passar dos anos o desenvolvimento de farmacos eficientes para
combater infecgbes microbianas revolucionou tratamentos médicos com a reducgao
de mortes ocasionadas por tais doencas. No entanto, o uso de antibidticos
indiscriminavel resultou na resisténcia dos microrganismos. ISso se tornou um
grande problema mundial de saude publica, uma vez que limita as opcbes de
farmacos disponiveis no mercado, sendo importante a busca por novos agentes
antimicrobianos®?,

Os agentes antimicrobianos ou antibiéticos podem ser sintéticos ou naturais,
seus efeitos vao desde a inibigcdo do crescimento ou a morte dos microrganismos.
Deste modo, quando promovem a morte do microrganismo séo classificados como
bactericidas, mas se ocasionam apenas a inibicdo do crescimento microbiano sao
denominados bacteriostaticos®”.

Apesar da ampla variedade de farmacos desenvolvidos com ag¢des inovadoras
e 0s que estdo sendo desenvolvidos, ndo é o suficiente para resolver esta
problematica das infec¢cdes microbianas. Evidenciando a necessidade do estudo de
novos compostos para este fim>*.

Nesse contexto 0 uso de compostos inorganicos no tratamento de doencas
como agentes antifingicos vem sendo muito utilizado. Como exemplo, citam-se as
tiossemicarbazonas e seus complexos metélicos. As tiossemicarbazonas por si, ja
apresentam ampla atividade antimicrobiana, sendo ativas em diferentes culturas de
fungos, porém, sua complexacdo com metais de transicdo aumentam seu potencial
antifingico, como os complexos de cobalto®™. Além disso, varios trabalhos
evidenciam os estudos antibacterianos e antifiingicos dos complexos de platina®®>’.
A sintese de dois complexos Pt(ll), [Pt(achsh),Cl;] e [Pt(NH3)(achsh)Cl;] realizadas
por Kushev e colaboradores®®, ao serem testados em culturas de fungos e bactérias

apresentaram atividade similar e, ou, maior comparadas a cisplatina.
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2 OBJETIVOS

Diante do exposto, percebe-se a necessidade do desenvolvimento de novos
complexos de Pd(ll) e estudos para o conhecimento das atividades biologicas dos
complexos metélicos. Assim, o objetivo desse trabalho foi o desenvolvimento de
novos compostos com potencialidades farmacoldgicas, com intuito de obter novos

farmacos antimicrobianos com efeitos colaterais e biotoxicidade reduzidas.

Deste modo, o presente trabalho tem os seguintes objetivos especificos:

a)Sintetizar e caracterizar espectroscopica e estruturalmente os complexos de
paladio(ll) obtidos a partir de reacBes entre o precursor [Pd(p-aniace)Cl], e

os ligantes trifenilfosfina e 1,2-bis(difenilfosfina) etano, azida e tiocianato;

b)Avaliar a atividade antimicrobiana (fungica e bacteriana) dos ligantes e dos

complexos de paladio(ll);

c) Investigar o comportamento térmico dos complexos de paladio sintetizados a
fim de propor um mecanismo de termodecomposi¢cdo, para auxiliar na

elucidacdo da estrutura dos complexos;

d)Avaliar o grau de pureza com os dados de temperatura de fusdo ou
temperatura de decomposicdo, e de analise elementar (CHN) de todos os

produtos obtidos corroborando com a estrutura molecular proposta;

e)Analisar os espectros de RMN (*H, *C e 3!'P) obtidos para auxiliar a

caracterizacdo das novas espécies quimicas sintetizadas.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

Neste topico sdo apresentados alguns fundamentos tedricos das técnicas

utilizadas.

3.1 REAGENTES E SOLVENTES

Nas sinteses foram utilizados reagentes P.A. sem purificacdo prévia, 0s
mesmos se encontram listados na Tabela 2 e na Tabela 3, principais solventes e

reagentes empregados.

Tabela 2 - Reagentes utilizados nas sinteses de complexos

de Pd(l)

Reagentes Formula  Procedéncia
Cloreto de paladio (I1) PdCl, Sigma Aldrich
Cloreto de litio LiCl Synth
p-anisaldeido CgHgO Carlo Erba
p-aminoacetofenona CgHgON Sigma Aldrich
Trifenilfosfina CigHisP Merck
1,2-Bis(difenilfosfina)etano CoeH24P> Merck

Azida de sé6dio NaN; Riedel
Brometo de potassio KBr Vetec
Tiocianato de potassio KSCN Merck
Trietilamina CeHisN Vetec

Fonte: Do autor
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Tabela 3 - Solventes utilizados nas sinteses do ligante e
dos complexos de Pd(ll)

Solventes Formula Procedéncia
Alcool etilico CH;CH,OH  Merck

Alcool metilico CH5OH Merck
Acetona C;HgO Cromoline
Acetonitrila CH5CN Isofar
Cloroférmio CHCl; Cromoline
Diclorometano CH,Cl, Merck
Dimetilsulfoxido (DMSO)  C,HgSO Ecibra
Pentano CsHqo Merck
Tetraidrofurano (THF) C4HsO Synth

Fonte: Do autor

3.2 METODOLOGIA

Neste topico sdo apresentados os procedimentos da sintese e complexacdes

dos compostos preparados.

3.2.1 Sintese do ligante p-aniace®®

O procedimento para a sintese do ligante foi realizada da seguinte maneira:
reagiu-se aldeido com amina, em propor¢cdes estequiométricas de 1:1, em meio
etandlico, em atmosfera aberta e a temperatura ambiente (aproximadamente 28 °C).
Em um bal&@o volumétrico de 250,0 mL, contendo cerca de 30,0 mL de alcool etilico,
colocou-se 1,11 g (8,20 mmol) p-aminoacetofenona (MM=135,16 g mol™) e em
seguida adicionou-se 1,12 g (8,20 mmol) de p-anisaldeido (MM=136,15 g mol™)
lentamente. A reacgéo foi realizada sob agitacéo durante 4 h (FIGURA 7). O sistema
foi mantido a temperatura abaixo de 0°C por 24 horas com o intuito de se obter
cristais por abaixamento de temperatura. Houve entdo a formacéo de cristais

amarelo claro (FIGURA 8). O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com agua
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destilada e alcool etilico, para arrastar possiveis residuos de agua. A massa do
produto obtido foi de 1,40 g, equivalente a 67,0% de rendimento.

Figura 7 - Reac¢éo para sintese do ligante
p-aniace

Fonte: Do autor

Figura 8 - Ligante p-aniace obtido

Fonte: Do autor

A seguir esta esquematizado na Figura 9, a reacdo de sintese do ligante4-
acetil-N-(metoxibenzilidimina)fenona (p-aniace), em que a representacdo de agua

liberada foi suprimida.
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Figura 9 - Reacao proposta entre p-aminoacetofenona e p-anisaldeido na proporcao estequiométrica
1:1 (amina: aldeido)
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Fonte: Do autor

3.2.2 Sintese do complexo precursor [Pdx(p-aniace),Cl,]>®

A sintese do complexo precursor foi realizada reagindo-se o ligante p-aniace
(MM=253,30 g mol™) obtido com sais de metais de paladio, em proporcéo
estequiométrica utilizando-se o solvente metanol. Assim, a coordenacdo do ligante
ao paladio consistiu na reacdo do p-aniace com o tetracloropaladato(ll) de litio em
meio metandlico, sob agitacdo constante e sem aquecimento. Com a adi¢cao de uma
base fraca, a trietilamina, obtém-se a ativacao da ligacao C-H ou a desprotonacgéo
do anel aromético, possibilitando a ciclometalacao.

O método utilizado é denominado litiagdo ou Parshall; a Figura 10 ilustra o

mecanismo para a ciclometalagéo.
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Figura 10 - Esquema do método de Parshall para obtencéo de complexos
de Pd(ll) ciclometalados

Cl

., cl—Pd—cl

PhN:N—©

Cl Cl

“cl 2 c—Pd ~———~ 2c—Fd

i )
-cl” Cl
H o SR +Cl” Pd/ \Pd
+HY T Nen \C,/ “Nen
PhN= Ph Ph

Fonte: Almeida, 2003.

2-
2 PdCI4 + 2PhN=NPh
+ClI~

Solubilizou-se 1,00 g (5,60 mmol) de PdCl, (MM=177,33 g mol™) em 25,0 mL
de metanol com aquecimento a 50° C e agitacdo durante cerca de 10 min.
Adicionou-se, entdo, uma ponta de espatula de LiCl deixando-se reagir por mais 20
min até que todo o sal de paladio se solubilizasse.

Houve mudanca de cor na solucéo ao longo da reacao. A adicao de LiCl se faz
necessaria, pois forma-se um complexo solivel em metanol a quente, o
tetracloropaladato(ll) de litio,como representado na Figura 11. Filtrou-se a solucéo

ainda quente para retirar os residuos de paladio metalico.

Figura 11 - Reacdo de formacéo de tetracloropaladado(ll) de litio

MeOH cL. «a

PdCl, + LiCl ——— = Li
: agitagao/ ! /Pd\
1 o

aguecimento

tetracloropaladatolll) de litio

Fonte: Do autor
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Para a reacdo de coordenacado reagiram-se 1,40 g (5,50 mmol) do ligante p-
aniace com o complexo Li,[PdCl,]. Fez-se, entéo, a adicdo por gotejamento de 5 em
5 min de solucédo de trietilamina (2,00 mL de trietilamina em 15,0 mL de metanol),
deixando-se reagir por aproximadamente 8 h em constante agitacdo. A solucéo
inicialmente amarelada foi se escurecendo durante a reagdo de formacgédo do
complexo (FIGURA 12) resultando na formagdo de um precipitado vermelho
alaranjado (FIGURA 13). O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado inicialmente com
metanol, seguido de agua destilada e alcool etilico para arrastar o excesso de agua.

A massa do produto obtida foi de 1,40 g, equivalente a 70,0% de rendimento.

Figura 12 - Reagéo de sintese do complexo
Pd,(p-aniace),Cl,

.....

Fonte: Do autor
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Figura 13 - Precipitado obtido do complexo
[Pd,(p-aniace),Cl,]

Fonte: Do autor

A sequir é representado o0 esquema para a reacao de sintese do complexo de

paladio(ll) ciclometalado proposto (FIGURA 14):

Figura 14 - Esquema reacional para sintese do complexo [Pd,(p-aniace),Cl,]
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3.2.3 Sintese de novos complexos

A fim de se investigar a reatividade do complexo precursor [Pdx(p-aniace),Cl,],
reacOes de substituicdo do cloro, entre os centros metalicos foram realizadas com os
pseudoaletos de azida e tiocianato e os ligantes fosfinicos trifenilfosfina e o 1,2-
bis(difenilfosfina)etano, obtendo-se quatro novos complexos.

Na substituicdo do cloro utilizou-se a proporgcao estequiométrica 1:2 (cloro-
complexo:ligante), conforme exemplificado em suas sinteses mais adiante. No
entanto, cabe salientar que os dados de andlise elementar CHN sugeriram produtos
com estruturas diferentes do esperado para as substituicbes com os pseudoaletos.
Ja no caso dos ligantes fosfinicos ndo ocorreu a substituicdo dos cloros, mas sim a

coordenacao dos ligantes ao paladio.

3.2.3.1 Sintese do complexo [Pds(p-aniace),(N3).Cl]

Foram adicionados 0,30g (0,40 mmol) do complexo [Pd,(p-aniace),Cl;]
(MM=788,32 g mol™) em 20,0 mL de acetona em baldo volumétrico. A suspenséo
resultante foi aquecida até a temperatura de 50 °C, sob agitacéo constante, parou-se
0 aquecimento e foi adicionada solucédo de azida de sddio (65,00g mol'l) em agua
destilada (0,05 g (0,70 mmol) NaN3). Houve um escurecimento da solugdo (FIGURA
15). Apos 2h sob agitacdo constante, a solucao resultante foi deixada na geladeira
durante 7 dias, para a cristalizacdo. Posteriormente, o complexo foi precipitado com
pentano, obtendo um sélido vermelho escuro (FIGURA 16). O precipitado obtido foi
lavado com &gua destilada em abundancia para a remo¢do do NaCl formado no
processo reacional. A massa do produto obtida foi de 0,25 g, equivalente a 72,0% de

rendimento.
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Figura 15 - Reagdo de sintese do complexo
[Pd3(p-aniace),(N3).Cly]

[

Fonte: Do autor

Figura 16 - Precipitado obtido do complexo
[Pda(p-aniace);(N3).Cl;]

Fonte: Do autor

3.2.3.2 Sintese do complexo [Pds(p-aniace),(SCN)4]

A reacdio de substituicdo utilizando o sal inorganico KSCN (MM=97,18g mol™)
foi realizada da mesma maneira como descrito anteriormente. Adicionaram-se 0,23 g
(0,30 mmol) do complexo [Pdy(p-aniace),Cl,] em 20,0 mL de acetona,em baldo

volumétrico. A suspensdo resultante foi aquecida até a temperatura de 50 “C, sob
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agitacao constante, parou-se o aquecimento e foi adicionada solucdo de tiocianato
de potassio em agua destilada (0,62 g (0,08 mmol) KSCN). Houve um
escurecimento da solucao (FIGURA 17). Apds 2h sob agitacdo constante a solucéo
foi mantido na geladeira durante 7 dias, para a cristalizacdo. Posteriormente, o
complexo foi precipitado com pentano, obtendo-se um sélido violeta escuro
(FIGURA 18). O precipitado obtido foi lavado com &agua destilada em abundéancia
para a remoc¢ao do KCI formado no processo reacional. A massa do produto obtida

foi de 0,16 g, equivalente a 56,0 % de rendimento.

Figura 17 - Reagéo de sintese do complexo
Pds(p-aniace),(SCN),

Fonte: Do autor

Figura 18 - Precipitado obtido do complexo
[Pds(p-aniace),(SCN),]

Fonte: Do a-utor
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3.2.3.3 Sintese do complexo [Pdz(p-aniace)2(PPh3)Cl,], PPhs = Trifenilfosfina

Em um erlenmeyer de 50,0 mL solubilizaram-se 0,10 g (0,210 mmol) do
complexo [Pdy(p-aniace),Cl,] (MM=788,32 g mol®) em 15,0 mL de acetona.
Posteriormente, foram adicionados lentamente 0,07 g (0,27 mmol) de trifenilfosfina
(MM=262,28g mol™) solubilizados em 5,00 mL de acetona, no intervalo de 1 h.
Houve escurecimento da solucdo indicando a coordenacdo da trifenilfosfina
(FIGURA 19). A reacéo foi mantida sob agitagdo constante, & temperatura ambiente.

O precipitado solido laranja (FIGURA 20) foi obtido através da diluicdo da
solucéo em diclorometano seguido da precipitacdo do so6lido com pentano. A massa
do produto obtida foi de 0,08 g, equivalente a aproximadamente 50,0% de

rendimento.

Figura 19 - Reagéo de sintese do complexo
sz(-aniace)zv(rPPh3)CI2

Fonte: Do autor
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Figura 20 - Precipitado obtido do
complexo
[Pd,(p-aniace),(PPh3)Cly]

Fonte: Do autor

3.2.3.4 Sintese do complexo [Pdz(p-aniace).(dppe)Cl;], dppe= 1,2-Bis(difenilfosfina)

etano

A reacdo foi realizada da mesma maneira como descrito anteriormente.
Solubilizaram-se 0,10 g (0,210 mmol) do complexo [Pd,(p-aniace),Cl;] com 15,0 mL
de acetona e foram adicionados lentamente 0,10 g (0,20 mmol) de 1,2-
bis(difenilfosfina) etano (MM=398,42 g mol™) solubilizados em 5,0 mL de acetona, no
intervalo de 2 h de reagédo. Houve escurecimento da solucdo (FIGURA 21). A reacao
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente.

O precipitado sélido laranja (FIGURA 22) foi obtido através da diluicdo da
solucdo em diclorometano seguido da precipitagdo do solido com pentano. A massa

do produto obtida foi de 0,13 g, equivalente a 66,0% de rendimento.



Figura 21 - Reacéo de sintese do complexo [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,]

Fonte: Do autor

Figura 22 - Precipitado obtido do complexo
[Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,]

Fonte: Do autor
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3.3 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

A seguir sdo apresentadas as técnicas e equipamentos utilizados no trabalho,

bem como alguns fundamentos tedricos.

3.3.1 Temperatura de fuséo ou decomposicéo

A temperatura de fusdo ou decomposicao foi medida no equipamento Marte
(PFM I1). As amostras foram trituradas e empacotadas em tubo capilar para registrar
o intervalo de temperatura da primeira evidéncia visivel do sdlido até a sua fuséo ou

decomposicdo. As medidas foram realizadas em triplicata.

3.3.2 Solubilidade

A solubilidade dos compostos foi testada com os solventes: agua, metanol,
etanol, acetonitrila, acetona, diclorometano, cloroférmio, tetraidrofurano (THF) e
dimetilsulféxido (DMSO).

3.3.3 Espectroscopia de absorcao naregiao do infravermelho (V)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram registrados no
espectrofotdmetro Shimadzu — Prestige 21, na regi&o de 4000 — 400 cm™, resolucéo
de 4 cm™. As amostras foram preparadas pela maceracdo em almofariz de agata

com brometo de potassio e posterior pastilhamento em prensa hidraulica.
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3.3.4 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética multinuclear, RMN, foram obtidos em
espectrometro modelo Bruker DPX-300, operando a 300MHz para *H, 75 MHz para
13C e 121 MHz para *'P. As amostras foram preparadas com prévia solubilizacédo em

solvente deuterado neste caso o cloroférmio (CDCI3),

3.3.5 Anélise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram determinados no
Analisador Elementar da Leco Instruments LTDA modelo TruSpec CHNS-O. As
amostras foram dispostas em cadinhos de prata, tendo como compostos de
referéncia o EDTA e a cistina, conforme o teor de carbono proposto.

3.3.6 Andalise térmica

A andlise térmica consiste num grupo de técnicas em que € medida a variacao
de uma propriedade quimica ou fisica da substancia em funcdo do tempo ou da
temperatura. Sendo utilizadas as técnicas termogravimetria (TG) e analise térmica
diferencial (DTA).

Na TG tém-se curvas detalhadas sobre as alteracbes que o aquecimento pode
provocar na massa das substancias, com o0 objetivo de se estabelecer a faixa de
temperatura em que as mesmas comecam a se decompor. Além do andamento das
reacoes de desidratacdo, oxidagao etc.

Na DTA ocorre a medicdo das temperaturas da amostra e de um material
termicamente inerte usado como referéncia, enquanto é aquecido ou resfriado em
funcdo do tempo ou da temperatura. Deste modo, com as curvas DTA podem-se

acompanhar os efeitos do calor na amostra, como, a transicdo de fase ou reacdes
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de desidratacdo, de dissociacdo, de decomposicdo, além das transicbes que
envolvem variagoes de entropia.

Diferente das curvas TG, as curvas DTA ndo se apresentam em degraus, mas
em picos que delimitam areas proporcionais ao calor de reacdo por unidade de
massa de substancias ativas na amostra®°.

As curvas TG e DTA foram obtidas por meio de analise térmica simultdnea na
termobalanca SDT Q600 da TA Instruments. As amostras utilizadas apresentavam
entre 8 a 20 mg, foram dispostas em cadinhos de alumina e aquecidas da
temperatura ambiente até 1100 °C, com raz&o de aquecimento de 20 °C.min™, fluxo
de ar sintético de 100 mL.min™.

3.4 ENSAIOS BIOLOGICOS

A avaliacdo da atividade antimicrobiana para os ligantes e os complexos
metélicos obtidos foi realizada no Laboratério de Microbiologia da UNIFAL-MG sob a
responsabilidade da Prof2 Dr2 Amanda Latercia Tranches Dias e da doutoranda
Naiara Chaves Silva, do Instituto de Ciéncias Biomédicas.
A triagem da atividade antimicrobiana das amostras foi realizada pela técnica
de difusdo em agar segundo documento M44A2%° para fungos e adaptacdes do
documento M7A6°!, para bactérias. Os ensaios foram realizados frente aos
microrganismos descritos a seguir:
a. Fungos (leveduras) do género Candida (Candida albicans ATCC 10231,
Candida tropicalis ATCC 750, Candida krusei ATCC 6258).

b. Bactérias Gram positiva (Staphylococcus aureus ATCC 6538) e Gram
negativas (Escherichia coli ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853).

As amostras de bactérias foram estocadas em meio agar BHI e os fungos, em
meio agar Sabouraud, a 8°C, até o momento de realizacdo dos testes. Foram
utilizados o meio agar Mueller-Hinton para as bactérias e agar Mueller-Hinton + 2%
de glicose para as leveduras. Os complexos foram avaliados em solucado de

dimetilsulféxido em concentragdes de 5,00 mg/mL.
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Na avaliacdo da atividade antifungica e antibacteriana foram utilizados como
controle positivo o antifungico Fluconazol e o antibiético Cloranfenicol,
respectivamente; solucdo salina (0,85%) e o solvente DMSO foram utilizados como
controle negativo dos ensaios. A leitura dos resultados foi realizada apds 24h e 48h
de incubagéo. Os ensaios foram realizados em duplicata.

A determinagdo da CIM (concentracéo inibitéria minima) 50 e 90 foi realizada
de acordo com a técnica de microdiluicdo em caldo conforme documento M27A3%,

para fungos, e M7A6%, para bactérias, com algumas adaptacoes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste tOpico sdo apresentados os resultados de caracterizacGes e atividade

biolégicas dos compostos envolvidos no trabalho.

4.1 PREPARACAO DOS COMPOSTOS

A preparacdo dos compostos processou-se de acordo com 0s esquemas a
seguir. A Figura 23 apresenta 0 esquema para 0S compostos contendo o0s
pseudoaletos (N3 e SCN) e a Figura 24 apresenta 0 esquema para 0S COmpostos
contendo os ligantes fosfinicos (PPhs e dppe).

O ligante iminico obtido apresenta ponto de fusdo bem definido em 121°C,
baixo quando comparado a outros compostos organicos nitrogenados®*®*. J& para
0s complexos metélicos observam-se temperaturas de decomposicao diferentes
indicando o primeiro indicio da formacé&o de novos compostos.

Todos o0s compostos obtidos no trabalho s&do estadveis ao ar, porém
higroscépico, por isso sdo armazenados em dessecador, tendo como agente
secante a silica. Além disso, a rota sintética proposta apresentou sucesso, uma vez
gue os compostos possuem rendimentos superiores a 50% e boa reprodutibilidade.

Tais informag6es podem ser confirmadas nos topicos seguintes.



Figura 23 - Esquema de sintese dos compostos contendo pseudoaletos

42

CH,
Y A
HyC o
l + PdCl,
CH,
[N
H,C
3 ~0 /Pd\/X
X~pqg O\CH3
/]
N
H,C
° |
¢X:CIeY:N3 X= SCN ¢ o
o)
CH,
J@A o
/
, XN H3C\O Pd\x
H3C Pé / /
o / =X X\pd
/ | X
Y
\/Pd\Y X\P/d o
X ! / CH,
o l

H,C

Fonte: Do autor.



43

Figura 24 - Esquema de sintese dos compostos contendo ligantes fosfinicos
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Fonte: Do autor.

A obtencdo dos compostos contendo pseudoaletos resultou de variacbes em
alguns parametros reacionais, proporcionando a formacgéo de espécies diferentes do
esperado. ISso porque, esperava-se que ocorresse a substituicdo de todos os cloros
no caso do composto contendo azida, em funcdo da ligacdo entre Pd-N ser mais

forte que a ligacéao entre Pd-Cl. Além disso, os compostos apresentaram estruturas



44

diferentes do complexo precursor. JA4 para 0s compostos contendo ligantes
fosfinicos ocorreu a coordenacéo dos ligantes ao palédio.

4.2 CARACTERIZACAO

A seguir sdo apresentadas a caracterizacdo e as discussdes dos resultados

obtidos para os compostos.

4.2.1 Teste de solubilidade

Os ensaios de solubilidade dos compostos se fazem necessarios para algumas
caracterizacdes como RMN, bem como para as avaliacdes biolégicas.

Os resultados obtidos do ensaio de solubilidade se apresentam na Tabela 4.

Tabela 4 - Teste de solubilidade para os compostos

Solvente 1 2 3 4 5 6
Acetona S S I I S S
Acetonitrila S S P I S S
Agua | | | | | |
Cloroférmio S I I I S S
Diclorometano S P I I S S
Dimetilsulféxido(dMSO) S S S S S S
Etanol I P I I I P
Metanol I I I I I P
Tetraidrofurano (THF) S S I I S S

Nota: 1,p-aniace; 2, [Pd,(p-aniace),(Cl),]; 3,[Pds(p-aniace),(Ns),Cl];
4,[Pd3(p-aniace),(NCS),]; 5,[Pdz(p-aniace),(PPhs)Cly]; 6,[Pdx(p-
aniace),(dppe)Cly]; S, soluvel; I, insoltvel; P, pouco sollvel.

Fonte: Do autor.
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Na Tabela 4, observa-se que o ligante p-aniace e os complexos [Pdx(p-
aniace),(PPh3)Cl,] e [Pdy(p-aniace).(dppe)Cl,] contendo ligantes fosfinicos
apresentaram solubilidade para o solvente cloroférmio, utilizado nas analises
espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear. No entanto, os demais
compostos apresentaram insolubilidade para o mesmo. J4& para 0 solvente
dimetilsulféxido todos os compostos apresentaram solubilidade, solvente este
utilizado nos testes bioldgicos. Deste modo, todos 0os compostos obtidos tiveram sua

atividade biolégica avaliada.

4.2.2 Temperatura de fusdo e decomposicéao

A Tabela 5 apresenta os compostos obtidos e as informacdes referentes aos

rendimentos e temperaturas de decomposicao.

Tabela 5 - Rendimentos e temperaturas de decomposi¢éo do ligante e dos complexos sintetizados

Temperatura de fuséo e

Compostos Rendimento (%) )
Decomposicdo (°C)
1. p-aniace 67 =121
2. [Pd,(p-aniace),Cl,] 70 =203
3. [Pds(p-aniace),(N3),Cl,] 72 2175
4. [Pds(p-aniace),(NCS),] 56 2175
5. [Pd,(p-aniace),(PPh3)Cl;] 50 =139
6. [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,] 66 =140

Nota: 1, ligante; 2-6, complexos de Pd(ll)
Fonte: Do autor.

A temperatura de fusdo do ligante e a temperatura de decomposicdo do
complexo precursor evidencia-se que 0S mesmos estavam praticamente puros. Ja
as temperaturas de decomposicdo para 0S novos complexos, se apresentam

diferentes da temperatura do complexo precursor.
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4.2.3 Andlise elementar

A partir da analise elementar obteve-se o percentual de C, H e N dos
compostos. Ao corroborar os resultados obtidos com as estruturas propostas para

0S compostos observam-se percentuais bem préximos (Tabela 6).

Tabela 6 - Percentual de C, H e N dos compostos obtidos

Compostos C%cal (%benc.) H%cal (¥%enc.) N % cal (% enc.)
1. p-aniace 75,87 (75,19) 5,97 (5,68) 5,53 (5,28)
2. [Pd,(p-aniace),Cl,] 48,76 (48,15) 3,58 (3,24) 3,55 (3,13)
3. [Pds(p-aniace),(N3),Cl,] 39,27 (39,26) 2,88 (3,02) 11,45 (10,71)
4. [Pdy(p-aniace),(NCS),] 40,94 (39,03) 2,67 (2,66) 7,96 (8,05)
5. [Pdy(p-aniace),(PPhs)Cl,] 57,16 (57,67) 4,13 (4,40) 2,67 (2,47)
6. [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,] 58,70 (57,84) 4,42 (3,77) 2,36 (2,19)

Fonte: Do autor.

4.2.4Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

7

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho é um método muito
importante para identificar e determinar grupos funcionais na molécula e o modo de
coordenacéo dos ligantes®’. Em alguns casos também contribui para o diagnéstico da
presenca de ligacdes de hidrogénio. O método se baseia na conversdo da radiacéo
infravermelha absorvida em energia de vibragdo molecular resultando nas
informacdes sobre os grupos funcionais das moléculas.

A radiacdo infravermelha de interesse para compostos de coordenacao
corresponde & regi&o de 4000 — 250 cm™. Para realizar medidas em janela espectral
ampla é necessario utilizar instrumentos que apresentam “beam splitter” de iodeto
de césio (Csl). A extensdo da faixa espectral inferior apresenta regido de grande
interesse para 0 Quimico Inorganico, pois se observam as bandas atribuidas as
ligagOes entre os metais pesados como o paladio.

A frequéncia ou comprimento de onda da absor¢cdo depende das massas

relativas dos atomos, das constantes de forca das ligagbes e da geometria dos
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atomos. As vibracdes moleculares podem ser deformacdo axial ou estiramento. No
estiramento ocorre a modificagcdo do comprimento das ligagcbes e a deformacédo
angular consiste na alteracdo do angulo das ligacfes que possuem um atomo em
comum ou no movimento de grupo de atomos em relacdo ao restante da molécula,
sem que as posicoes relativas do grupo se alterem®.

No caso dos compostos de paladio (ll) as ligacdes dependem do ligante
coordenado. Assim, a frequéncia de estiramento das ligacdes entre o paladio sera

menor, sendo caracteristicas de atomos pesados, devido a influéncia das massas.

4.2.4.1 Ligante p-aniace

No espectro de absorcdo na regidao do infravermelho do ligante obtido, p-
aniace, observa-se o modo vibracional de estiramento v(C=N) do grupo imina em
1589 cm™ (Figura 25). Também sdo observados os modos vibracionais: v(C=0) em
1670 cm™ do grupo cetona do p-aminoacetofenona, grupamento metil em v(C-H) em
2841 cm™, do grupamento éter v(C,-O) em 1256 cm™ e do grupamento v(C4-O) em
1022 cm™, equivalente ao p-anisaldeido. A conformacéo para é caracterizada pela
banda em 833 cm™ atribuida ao 8(C-H) do anel aromatico, além de outras bandas

em menores intensidades.
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Figura 25 - Espectro na regido do infravermelho do ligante p-aniace
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Fonte: Do autor.

Figura 26 - Estrutura proposta do ligante p-aniace

CH
@] O/ i
\ Y
H;C
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4.2.4.2 Complexo precursor

Ao analisar o espectro do complexo precursor [Pdy(p-aniace),Cl,] (Figura 27)
verifica-se que a maioria das bandas apresentadas sédo derivadas do ligante
organico coordenado ao atomo de paladio, apresentando leve deslocamento. Isso
ocorre em fungdo da complexagéo do paladio ao grupamento nitrogenado do ligante,
uma vez que a maior massa do atomo coordenado ao ligante tende a promocéo

para regides de maior energia, consequentemente de menores frequéncias. Além
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disso, o aparecimento de bandas na regi&o entre 515-550 cm™ podem ser atribuidas
ao estiramento Pd-N confirmando a coordenac&o do paladio ao ligante®

Figura 27 - Espectro na regido do infravermelho do complexo [Pd,(p-aniace),Cl,]
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Figura 28 - Estrutura proposta do complexo [Pd,(p-aniace),Cl,]
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4.2.4.3 Azido-complexo

No espectro de absorcdo na regiao do IV dos azido-complexos observam-se
cinco bandas caracteristicas em aproximadamente 2050, 1300, 600, 300-400 e 200
cm™. Uma vez que os complexos de azida possuem trés modos vibracionais, -
estiramento assimétrico (vas), estiramento simétrico (vs) e deformacédo angular (d) -,
as bandas caracteristicas sdo correspondentes aos mesmos.

A coordenacéao do ligante azida ao metal pode ser de forma terminal, entre dois
centros metalicos pelo mesmo &tomo de nitrogénio (end-on) ou ainda como ligante
em ponte entre dois centros metélicos por dois atomos de nitrogénio (end-to-end). A

Figura 29 apresenta os principais modos de coordenac¢ao da azida.

Figura 29 - Principais modos de coordenagéo do ion azida (N3’ ao metal (M)
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Fonte: Do autor.

A Tabela 7 apresenta os principais modos vibracionais do ligante azida. Os
complexos contendo o grudo azida em ponte entre dois centros metalicos ligados a
apenas um nitrogénio, em estrutura end-on, apresentam vibracdes vas(N3) na faixa
de 2060 a 2090 cm™; j4 as estruturas do tipo end-to-end, onde a coordenacéo ocorre
pelos atomos de nitrogénio, mostram vas(N3) em frequéncias maiores que 2090 cm™

e as frequéncias abaixo de 2060 cm™séo caracteristica da coordenac&o terminal®.
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Tabela 7 - Principais modos vibracionais do ion azida, de acordo com sua
ligagdo a centros metalicos e a respectiva frequéncia (cm™) de
vibracdo no infravermelho

Modos vibracionais e frequéncia (cm™)

Coordenagéo Vas(N3) vs(N3) S(Ns)

NNN 2128 1350-1280 700-500
N-terminal < 2060 1350-1280 700-500
end-on 2060-2090 1350-1280 700-500
end-to-end 22090 1350-1280 700-500

Fonte: Santana, 201467.

O espectro do complexo [Pds(p-aniac)2(N3).Cl,] ( Figura 30) contendo o ligante
azida apresenta bandas caracteristicas para azida, sendo a principal banda
observada na regido entre 2067 cm™ e 2019 cm™. Com isso pode-se concluir que a
azida apresenta ligacdo na forma end-on ao paladio do complexo. Além disso,
observam-se bandas caracteristicas do ligante p-aniace na regido entre 1670 cm™ e

1591cm™ indicando também a presenca do mesmo.

Figura 30 - Espectro na regido do infravermelho do complexo [Pds(p-aniace),(N3),Cl,]
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Fonte: Do autor.



4.2.4.4 jon tiocianato

Figura 31 - Estrutura proposta do complexo
[Pds(p-aniace);(Ns).Cly]

Fonte: Do autor.
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O ion tiocianato apresenta trés modos vibracionais ativos no IV. O estiramento

assimétrico (vas) corresponde a frequéncia de estiramento CN; o estiramento

simétrico (vs) relacionado ao estiramento CS e a deformagcdo angular (d)

corresponde a deformacao NCS. A coordenacgéo do ligante tiocianato ao metal pode

ser pelo atomo de nitrogénio ou o atomo de enxofre, ou ainda por ambos (M-NCS-

M). A Figura 32 apresenta os diferentes modos vibracionais do ion tiocianato

Figura 32 — Diferentes modos de coordenacéo do ion NCS’
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Fonte: Do autor.
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Assim como o ion azida, o ion tiocianato também apresenta ligacdes em ponte
(end-on ou end-to-end) ou terminal (TABELA 8).

Tabela 8 - Intervalos de frequéncias observados para os diferentes tipos de coordenacdo
do fon tiocianato, em cm™

Modo de Coordenacéo vCN ou v4NCS vCS ou v¢{NCS SNCS
SCN’ 2053 746 486-471
N-terminal 2100-2050 870-820 485-475
S-terminal 2130-2085 760-700 470-430
M-N-M
(‘: 2165-2065 860-690 470-440
S

Fonte: SANTANA, 2004.

O espectro do complexo [Pdsz(p-aniace),(SCN)4] (FIGURA 33) contendo o
ligante tiocianato apresenta bandas caracteristicas na regi&o de 2150 cm™ e 837 cm’
! equivalentes ao estiramento v.s(NCS) e vs(NCS), respectivamente. No entanto, a
regido apresentada no espectro dos estiramentos é compativel com as regides de
coordenacdo N-terminal e em ponte, sendo necessarias outras analises para
evidenciar qual a ligacdo de coordenacéo prevista para o tiocianato ao paladio do
complexo. Sendo assim, é possivel propor as seguintes estruturas provaveis para o

complexo (Figura 34).
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Figura 33 - Espectro na regido do infravermelho do complexo [Pds(p-aniace),(NCS),]
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Fonte: Do autor.

Figura 34 - Estruturas propostas para o complexo [Pds(p-aniace),(NCS),]
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Fonte: Do autor.

4.2.4.5 Trifenilfosfina

Os espectros no infravermelho da trifenilfosfina sdo bem conhecidos e

detalhados em seus modos vibracionais. A maioria dos modos vibracionais deste
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ligante envolvem somente os atomos de hidrogénio e carbono. A Tabela 9 apresenta

alguns modos vibracionais do ligante trifenilfosfina’.

Tabela 9 - Modos vibracionais da trifenilfosfina e
atribuicées no infravermelho

Bandas/cm™ Atribuicao
3057 vCH
1959-1813f harm
1473F, 1429F, 1308f vanel
1178f BCH
1088F q
995m vanel
744F yCH
692F yanel
496F y
427F t

Nota: Intensidades: F= forte; m= média; f= fraca;
MF= muito fraca.
Fonte: Do autor.

No espectro de IV do complexo [Pdy(p-aniace),(PPh3)Cl;] contendo o ligante
trifenilfosfina (FIGURA 35) observam-se bandas caracteristicas do complexo
precursor, bem como bandas caracteristicas do ligante p-aniace. A coordenacdo da
trifenilfosfina ao paladio € evidenciada pelo surgimento das bandas atribuidas a
vibracbes q e t, uma vez que estas vibracdes envolvem as maiores variagdes no
comprimento da ligacdo C-P™. Isso porque estas vibraces envolvem movimentos
dos &tomos de carbono e de hidrogénio, e do estiramento da ligacdo P-fenil.

Assim, ao comparar a frequéncia atribuida a essas bandas no espectro da
trifenilfosfina livre com as obtidas no espectro do complexo observa-se o
deslocamento da vibracdo g e t para maiores frequéncias. Sendo a vibracdo q de
1088 cm™ do ligante livre para 1095 cm™coordenado, e a vibracéo de 427 cm™ para

451 cm™, indicando a provavel coordenacao.



Figura 35 - Espectro na regido do infravermelho do complexo [Pd,(p-aniace),(PPhs)Cl,]
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Figura 36 - Estrutura proposta do complexo
[Pd,(p-aniace),(PPh3)Cl;]

Fonte: Do autor.
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4.2.4.6 1,2 bis(difenilfosfina)

Na analise do espectro de IV do complexo [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,] contendo
o ligante dppe (FIGURA 37) observam-se bandas derivadas do ligante organico bem
como bandas caracteristicas do ligante dppe,dentre estas, as bandas de estiramento
v(P-C) em 736 cm™ e a deformacéo angular §(C-P-Car) em 694 cm™®®. Além disso,

também é observada a banda atribuida a vibracao q.

Figura 37— Espectro na regiao do infravermelho do complexo [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,]
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Fonte: Do autor.
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Figura 38 - Estrutura proposta do complexo
[Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,]
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Fonte: Do autor.

4.2.5 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Foram obtidos os espectros de RMN de *H e *3C do ligante p-aniace e dos
complexos contendo ligantes fosfinicos [Pdy(p-aniace),(PPh3)Cl] e [Pda(p-
aniace),(dppe)Cl;], em que verificou-se sinais atribuidos ao ligante p-aniace nos
espectros dos complexos. Além disso, para os complexos também foram medidos
os espectros de RMN de *'P a fim de confirmar a presenca de fésforo nos mesmos
conforme as estruturas propostas.

No espectro de RMN de 'H(CDCls) do ligante p-aniace (FIGURA 39) sdo
observados os seguintes sinais ppm: 2,57 (ar-CO-CHg); 3,84 (ar-O-CHg); 8,32 (-
N=CH-) e um conjunto de sinais referentes aos protons aromaticos situados entre
6=6,95 e 6=7,97. Cabe ressaltar que o sinal em 8,32 ppm é atribuido ao proéton
pertencente ao carbono do C=N, caracteristico de iminas ou bases de schiff’>. Em
relacdo ao espectro de RMN de **C(CDCl;) (FIGURA 40) sdo observados os
principais sinais ppm: 197,17 (-C=0); 134,19 (- C-CH=N-), 162,67-156,62 e 131,92-
114,26 para os carbonos aromaticos; 55,40(-O-CHs) e 26,50 (-CO- CHa).
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Figura 39 - Espectro de RMN de 'H do ligante p-aniace, em CDCl,
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Figura 40 - Espectro de RMN de **C do ligante p-aniace, em CDCl;
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No espectro de RMN de *H, **C e *P do complexo [Pd(p-aniace)(PPhs)Cly]
os sinais observados foram atribuidos como se segue: RMN de 'H (FIGURA 41 e
42), ppm 1,68 do grupo cetona [ar-CO-CHj3]; 2,52 do grupo éter [ar-O-CHs] e um
conjunto de sinais referentes aos protons aromaticos incluindo os prétons da
trifenilfosfina situados entre 6=7,28 e 6=7,68, séries complicadas de multipletos. No
espectro de RMN de *C (FIGURA 43) sdo observados os sinais ppm: 197,16 (-
C=0); 131,14 (Pd-C)%; entre 121,87 e 134,80 para os carbonos aromaticos e 26,40
do grupo cetona. J& no espectro de RMN de 3P (FIGURA 44) confirma-se a

presenca do fésforo como proposto na estrutura, pois se observa um sinal em 26,29.

Figura 41 - Espectro de RMN de "H do complexo [Pd,(p-aniace),(PPhs)Cl,], em CDCl;
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Fonte: Do autor.



Figura 42 - Ampliagcbes dos sinais associados aos hidrogénios
aromaticos do complexo [Pd,(p-aniace),(PPh3)Cl,],
em CDCl,
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Fonte: Do autor.

Figura 43 - Espectro de RMN de 3¢ do complexo [Pd,(p-aniace),(PPh3)Cl,], em CDCl;
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Figura 44 - Espectro de RMN de *'P do complexo [Pd,(p-aniace),(PPhs)Cl,], em CDCl;
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Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de *H, *C e 3'P do complexo [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,] os
principais sinais observados foram atribuidos como se segue: RMN de 'H (FIGURA
45 e 46), ppm 1,97 do grupo cetona [ar-CO-CHg]; 2,57 referente aos protons
equivalente do metileno do dppe; 3,34 do grupo éter [ar-O-CH3] e um conjunto de
sinais referentes aos prétons arométicos situados entre 6=7,20e 6=8,05, séries
complicadas de multipletos. No espectro de RMN de *C (FIGURA 47) sdo
observados os sinais ppm: entre 128,76 e 133,62 para 0s carbonos aromaticos;
26,40 do metileno e 21,67 do grupo cetona. Ja no espectro de RMN de 3'P (FIGURA
48) confirma-se a presenca do fosforo como proposto na estrutura, pois se observa
um sinal em 32,67 ppm, isso porque os dois fésforos existentes no complexo sédo
magneticamente equivalentes.

Os demais complexos por ndo serem sollveis em CDCI3; ndo foram realizados
estudos de RMN.



Figura 45 - Espectro de RMN de H do complexo [Pd(p-aniace),(dppe)Cl,], em CDCl;
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Figura 46 - Ampliagdes dos sinais associados aos hidrogénios
arométicos do complexo [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,],

em CDCl,;
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Fonte: Do autor.



64

Figura 47 - Espectro de RMN de 3¢ do complexo [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,], em CDCl;
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Figura 48 - Espectro de RMN de *'P do complexo [Pd.(p-aniace),(dppe)Cl,], em CDCl;
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4.2.6 Andlise Térmica

Curvas TG-DTA foram obtidas para todos o0s compostos, resultados
importantes para o estudo do comportamento dos mesmos frente ao aquecimento.
Com a curva termogravimétrica (TG) tém-se dados referentes ao comportamento
térmico dos compostos e a confirmacdo da estequiometria da ligacdo entre metal e
ligante, enquanto a curva DTA fornece informacgOes sobre a variacdo de entalpia
com picos endotérmicos e / ou exotérmicos.

A Figura 49 mostra os resultados obtidos na caracterizacédo por analise térmica
para o ligante p-aniace. A auséncia de residuo indica o comportamento de uma

espécie organica.

Figura 49 - Curva termogravimétrica e de andlise térmica diferencial do ligante p-aniace

Amostra: Ligante p-aniac
Massa: 8,7220 mg TG-DTA
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Fonte: Do autor.

A curva TG-DTA do ligante p-aniace apresenta dois eventos importantes, no
primeiro a perda de massa igual a 69,79% entre 180-352° C. Para o segundo evento

a perda de massa € igual a 29,55%. Os percentuais de perda de massa sao
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equivalentes com a massa molecular da estrutura proposta para o ligante, sendo os
percentuais calculados para cada etapa igual a 69,97% e 30,84%.
Na Tabela 10 encontram-se as atribuicbes feitas aos diversos estagios de

perda de massa de acordo com a curva TG-DTA do ligante p-aniace.

Tabela 10 - Dados da Andlise Térmica do ligante p-aniace

Composto Etapas AT/°C Am/% DTA/°C AtribuicGes
Obt. Calc. Endo Exo
p-aniace 1 180-352  -69,79  -69,95 180 352  -CgHgNO, - CH30
2 352-902 -29,55 -30,79 - 600 -CgHe

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

A curva TG do composto precursor (FIGURA 50) apresentou a estabilidade
térmica do composto até 203 °C, sofrendo a oxidacdo da matéria organica entre
203-517 °C. Apresentando a possivel captacdo de O, em 517-791 °C com ganho de
massa de 2,77%, originando PdO associado a um fraco pico endotérmico. A
decomposicdo de PdO a Pd é observada entre 791-990 °C com a perda de massa
de 4,64%, com residuo de 27,88% sendo o calculado igual a 27,00%.

Na curva DTA observam-se dois picos exotérmicos, referentes a queima da
matéria organica e a incorporacao de oxigénio e um endotérmico, referente a perda
de O,. A temperatura de decomposicdo obtida pela curva DTA foi definida em 203°
C.
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Figura 50 - Curva termogravimétrica e de analise térmica diferencial do [Pd,(p-aniace),Cl,]

Amostra: Pdz(p-aniace):Clz
Massa: 8,8560 mg TG-DTA .
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Fonte: Do autor.

A Tabela 11 mostra a atribuicdo feita aos respectivos fragmentos perdidos ou

incorporados em cada etapa.

Tabela 11 - Dados da Andlise Térmica do complexo [Pd,(p-aniace),Cl,]

Composto Etapas AT/°C Am/% DTA/°C AtribuicGes
Obt. Calc. Endo Exo
[Pd»(p-aniace),Cl,] 1 119-517 -70,62 -71,48 - 517/  -p-aniace, -2CI -C;5H;7,NO
203 (p-aniace — %2 O,)
2 517-791 +2,77 791 - +0,68 O,
3 791-991 -4,67 -4,79 - - -0,
Residuo 27,88 27,00 Pd’

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

A curva TG do composto [Pds(p-aniac),(N3).Cl;] (FIGURA 51) apresenta a
decomposicao térmica entre 114-480 °C equivalente a oxidacdo da matéria organica
associada a um pico exotérmico em 448 °C. Seguido de um aumento de massa de

2,17% atribuido a oxidacdo do Pd a PdO acompanhado de um fraco pico

endotérmico em 796 °C. No entanto PdO é degradado para Pd com a perda de
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massa de 3,88% entre 796-829 °C. O residuo encontrado de Pd foi de 35,35%,
sendo o calculado igual a 32,6%.

Figura 51 - Curva termogravimétrica e de analise térmica diferencial do [Pds(p-aniace),(N3),Cl,]

Amostra: [Pda(p-aniace)z(N3):Clz]
Massa: 11.8130 mg
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Fonte: Do autor.

A Tabela 12 mostra a atribuicdo feita aos respectivos fragmentos perdidos ou

incorporados em cada etapa.

Tabela 12 - Dados da Analise Térmica do complexo [Pds(p-aniace),(N3),Cl,]

Composto Etapas ATI°C Am/% DTA/°C AtribuicGes
Onbt. Calc. Endo Exo
[Pds(p-aniace), (N3).Cl,] 1 114-480 -62,94 -64,52 - 448/ -p-aniace, -2CI" -2N3z,,
209 -Cy6H17N(p-aniace — O,)
2 480-796 +2,17 796 - +0,
3 796-829 -3,88 -4,79 - - -0,
Residuo 3521 32,62 Pd°

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

Fonte: Do autor.
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A curva TG do composto [Pds(p-aniace)2(SCN)4] (FIGURA 52) apresenta a
decomposicao térmica com a oxidacao dos ligantes da matéria organica entre 187-
498 °C, associada a um pico exotérmico em 442 °C. A partir de 498 °C observa-se
ligeiro ganho de massa de 1% equivalente a captacdo de O, resultando em PdO até
796 °C, estando associado a um fraco pico endotérmico. A decomposicao de PdO a
Pd ocorre entre 796-811 °C com a perda de massa de 1,88% com residuo de

30,68% sendo o calculado igual a 30,2%.

Figura 52 - Curva termogravimétrica e de analise térmica diferencial do [Pds(p-aniace),(NCS),]

TG-DTA
Amostra: [Pd3(p-aniace)2(SCN)4]
Massa: 15,1250 mg
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Fonte: Do autor.

A Tabela 13 mostra a atribuicdo feita aos respectivos fragmentos perdidos ou

incorporados em cada etapa.
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Tabela 13 - Dados da Analise Térmica do complexo [Pds(p-aniace),(NCS),]

Composto Etapas ATI°C Am/% DTA/°C AtribuicBes
Obt. Calc. Endo Exo
[Pds(p-aniace)(NCS),] 1 88-498  -67,44 -68,45 - 442 -p-aniace, -2SCN’ -
C16H1sNO(p-aniace — %2 Oy)
2 498-796 +1,00 796 - +0,330,
3 796-811 -1,88 -2,50 - - -0,
Residuo 30,68 30,23 Pd°

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

A curva TG do composto [Pdx(p-aniace),(PPh3)Cl,] (FIGURA 53) apresenta a
decomposicdo térmica em trés etapas. A primeira etapa com uma perda de massa
igual a 19,42% entre 111-236 °C. Para a segunda etapa entre 236-459 °C ocorre a
perda de massa igual a 30,48%. Enquanto que a terceira etapa a perda de massa é
de 25,68% entre 459-758 °C. Ja na curva DTA é observado um pico exotérmico em
635°C equivalente a perda do ligante trifenilfosfina.

O residuo de Pd encontrado foi de 22,65% em 1135 °C, sendo o residuo
calculado igual a 20,26%. Para este complexo néo foi observado a reacao redox,
sendo necessario a realizagcdo da curva em outros tipos de atmosfera. Isso para a
observacdo do comportamento de formacdo de uma atmosfera redutora durante a

termodecomposicdo da amostra.
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Figura 53 - Curva termogravimétrica e de analise térmica diferencial do [Pdx(p-aniace),(PPhs)Cl,]

TG-DTA

Amostra: [Pd2(p-aniace)2(PPh3)CI2]
Massa: 7,0880 mg
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Fonte: Do autor.

A Tabela 14 mostra a atribuicdo feita aos respectivos fragmentos perdidos ou

incorporados em cada etapa.

Tabela 14 - Dados da Andlise Térmica do complexo [Pd,(p-aniace),(PPh3)Cls]

Composto Etapas AT/°C Am/% DTA/°C AtribuicGes
Obt. Calc. Endo Exo
[Pd,(p-aniace),(PPh3)Cl,] 1 111-236  -19,42 -19,98 - 442  -CHs, Cy6H31sNO (p-aniace
— grupo cetona)
2 236-459  -30,48 -30,76 236 459 -p-aniace, -2CI
3 459-758  -25,68 -26,39 - 635 -PPh;3, -CH3
Residuo 22,65 20,26 Pd’

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

A curva TG do composto [Pdx(p-aniace),(dppe)Cl;] (FIGURA 54) apresenta a
decomposicdo térmica também em trés etapas. A primeira etapa com uma perda de

massa igual a 24,68% entre 167-301 °C. Para a segunda etapa, entre 301-764 °C
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ocorre a perda de massa igual a 45,53%, associado a um pico exotérmico. Enquanto
a terceira etapa a perda de massa € de 5,93% entre 764-865 °C. Ja na curva DTA é
observado um pico exotérmico em 764°C referente a decomposicao do ligante dppe.

O residuo de Pd encontrado foi de 22,63% em 1033 °C, sendo o residuo
calculado equivalente a 18%. Para este complexo também n&o foi observado a
reacdo redox, sendo necessario a realizagcado da curva em outros tipos de atmosfera.
Isso para a observacdo do comportamento de formacédo de uma atmosfera redutora

durante a termodecomposi¢cdo da amostra ao aguecimento.

Figura 54 - Curva termogravimétrica e de analise térmica diferencial do [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,]

Amostra; [Pd:(p-aniace)z(dppe)Clz] TG-DTA
Massa: 9,1030 mg

120 0.6

166.91°C

1004 99.80%

=)
£
o
04 ~—
©
iy S
= 80 | 2
> 300.92°C ©
9 ©
« 75.12% g_
2]
© ! o
= \ o
60 451.98°C ©
54.48% @©
- On
02 &
©
1
@
=
40 =
763.85°C
821.44°6 1033.09°C
24.52% WM
76%
20 T T T T T T T T T T T T T T T T T 0.0
0 200 400 600 800 1000 1200
Exo Cima Temperatura (°C)

Fonte: Do autor.

A Tabela 15 mostra a atribuicdo feita aos respectivos fragmentos perdidos ou

incorporados em cada etapa.
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Tabela 15 - Dados da Andlise Térmica do complexo [Pd,(p-aniace),(dppe)Cl,]

Composto Etapas ATI°C Am/% DTA/°C AtribuicGes
Obt. Calc. Endo Exo
[Pda(p-aniace),(dppe)Cl,] 1 167-301  -24,68 -26,33 - - -4 fenil (Cy4Hz4)
2 301-764 -45,52 -47,50 - 452 -p-aniace, - Cy6H1sN,
-C,H,, -2P
3 764-865 -5,93 -5,97 - 764 -2CI
Residuo 22,63 18,00 pd’

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

4.3 ENSAIOS DE AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Os resultados da atividade antimicrobiana do ligante e dos complexos
sintetizados estao apresentados na Tabela 16. Observa-se que a coordenacao da
trifenilfosfina ao complexo precursor ([Pdz(p-aniace),(PPh3)Cl;]) tem-se melhora na
inibicdo do crescimento de C. krusei ATCC 6258. O que nao foi observado para os
demais complexos, que em alguns casos promoveu a auséncia de atividade para as
concentracdes analisadas.

No entanto, de modo geral tanto os ligantes quanto os complexos de paladio
apresentam IC50 e IC90 superiores aos respectivos padrdes de referéncia, ou seja,
a concentracdo necessaria dos compostos testados para inibir o crescimento dos
microrganismos em 50% e 90% foi muito maior que os padrdes de referéncia. Sendo
assim, os compostos obtidos ndo apresentaram melhores atividades que o0s
medicamentos ja em uso, com excecdo do [Pd,(p-aniace),(PPh3)Cl,]. Deste modo, o
complexo [Pdz(p-aniace),(PPh3)Cl,] requer estudo mais aprofundado, em funcéo de
sua melhor atividade antifingica contra C. krusei, que é intrinsecamente resistente
ao fluconazol medicamento de azol comum na terapéutica’®.

Os valores investigados da atividade antimicrobiana dos compostos foram
maiores do que a relatada por outros paladio (1) Isto é devido aos diferentes
ligantes que podem modificar a atividade dos complexos metalicos, sendo assim
candidatos potentes para os agentes antifingicos’>. Tal como no caso do composto
[Pd2(p-aniace),(PPh3)Cls].



Tabela 16 - Resultados atividade antimicrobiolégica dos ligantes e complexos de paladio(ll)
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Microrganismos

Compostos C.albicans C. tropicalis C. krusei S. aureus E. coli P. aeruginosa
ATCC10231 ATCC750 ATCC 6258 ATCC 6538 ATCC 25922 ATCC 27853
Concentragdo (png/mL)
Padrao* IC50 1 1 32 0,975 0,975 31,2
p-aniace IC50 15 - - 100 - -
IC90 30 - - - - -
Azida IC50 30 - - 30 100 -
IC90 - - - - - -
Tiocianato IC50 7,5 - - - - -
IC90 30 - - - - -
PPh; IC50 15 - - - - -
IC90 100 - - - - -
dppe IC50 3,75 - - 30 100 -
IC90 7.5 - - 60 - -
[Pd,(p-aniace),Cl,] IC50 30 - 60 - - -
IC90 100 - 100 - - -
[Pds(p-aniace),(N3),Clo] IC50 - - - - - -
IC90 - - - - - -
[Pds(p-aniace),(SCN),] IC50 100 - 100 - - -
IC90 - - - - - -
[Pd,(p-aniace),(PPh3)Cl,] IC50 100 - 30 - - -
IC90 - 100 60 - - -
[Pd,(p-aniace),(dppe)Cly] IC50 100 - - - -
IC90 - - - - - -

Nota: *Fluconazol para fungos; cloranfenicol para bactérias; IC50: inibicdo de 50% do crescimento; IC90: inibicao de 90% do crescimento; -: auséncia de
atividade nas concentracdes analisadas.

Fonte: Do autor.
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho apresentou sua importancia na classe dos ciclometalados
de Pd(ll) frente ao uso de ligantes iminicos e fosfinicos. Isso devido suas
potencialidades na Quimica Medicinal, evidenciadas na avaliagdo da atividade
antimicrobioldgica dos compostos obtidos.

Por meio das técnicas de caracterizacdo utilizadas pode-se dizer que as
reacfes entre o tetracloropaladato(ll) de litio e um ligante organico nitrogenado
tenha ocorrido, bem como as substituicbes com os pseudoaletos e as coordenacoes
com os ligantes fosfinicos. Apesar de alguns resultados terem sido inesperados, ou
seja, os resultados apresentarem estruturas diferentes do previsto. Assim, um novo
ligante iminico o 4-acetil-N-(metoxibenzilidimina)fenona(p-aniace) e novos
complexos de paladio(ll) foram obtidos [Pd,(p-aniace),Cl,], [Pds(p-aniace),(N3)2Cl;],
[Pds(p-aniace),(SCN)4], [Pd2(p-aniace),(PPh3)Cl;] e [Pda(p-aniace).(dppe)Cly].

A partir dos dados espectroscépicos sugere-se que a formacao dos complexos
apresenta uma coordenacdo metal-ligante, em que o palddio se coordena a base
nitrogenada e ao carbono do ligante. Sendo assim, a geometria dos complexos ao
redor do paladio(ll) é quadrética plana.

A caracterizacdo espectroscopica por absorcédo no IV evidencia a presenca do
ligante iminico p-aniace coordenado ao Pd(Il), em funcdo do deslocamento da banda
V(CN) do grupo iminico. No caso dos pseudoaletos observa-se a mudanca de
coordenacdo que era em ponte para o haleto CI' e passa para end-on para o
complexo [Pds(p-aniace)2(N3).Cl,] e para end-to-end no complexo [Pds(p-
aniace),(SCN),4]. Mudanca observada pelo estiramento assimétrico.

Com a analise elementar foi possivel determinar os teores de carbono,
hidrogénio e nitrogénio de todos os compostos. O ligante p-aniace apresentou
estequiometria 1 p-aminoacetofenona : 1 p-anisaldeido. Enquanto a do complexo
precursor [Pdx(p-aniace),Cl,] foi de 1 ligante : 1 centro metéalico. Ja nas substituicbes
regioespecifica do haleto CI" pelos pseudoaletos N3 e SCN™ observa-se complexos
com estruturas diferentes das do precursor. No caso dos complexos com ligante
fosfinicos ndo ouve tantas variagBes nas estruturas dos complexos, no entanto, ndo
ocorreu a substituicdo regioespecifica apenas a coordenacdo dos ligantes a

estrutura.
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Em funcéo da insolubilidade ao solvente CDCI; de alguns compostos, foram
obtidos os espectros de RMN de *H e **C para o ligante p-aniace e de *H, *C, *'P
para os complexos [Pd(p-aniace),(PPh3)Cl;] e [Pdy(p-aniace),(dppe)Cly]. Os
espectros sugeriram a formacdo dos complexos devido a observacdo de sinais
correspondentes ao ligante p-aniace.

Com as curvas termogravimeétricas foi possivel elucidar com maior clareza as
estruturas dos complexos. Isso porque a técnica oferece a informacao dos residuos
de Pd®, o que foi evidenciado equivaléncia com os residuos calculados.

Com o intuito de empregar os compostos em ensaios microbioldgicos frente a
fungos e bactérias, foram realizados experimentos in vitro. O complexo que
apresentou melhor atividade foi o [Pdx(p-aniace),(PPh3)Cl,] com a inibicdo do
crescimento de C. krusei ATCC 6258. Enquanto os demais complexos né&o
apresentaram melhores atividades que os medicamentos jA em uso. Deste modo, o
complexo [Pdy(p-aniace),(PPh3)Cl;] requer maiores estudos. Mesmo assim,
evidencia-se a potencialidade farmacologica dos complexos de paladio(ll),

ressaltando sua interdisciplinaridade e expectativas.
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