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RESUMO

Cancer ¢ um conjunto de mais de cem tipos de doencas caracterizados pelo crescimento
rapido, descontrolado e desordenado de células anormais dentro do organismo, podendo se
espalhar para diversas regides do corpo ocasionando um processo metastatico e que ¢
originario de mutagdes celulares ou por exposicao a agentes carcinogénicos ou a ma formagao
através do processo mitotico celular. Atualmente existem alguns tipos de tratamentos para
cancer, como radioterapia, cirurgia e quimioterapia. Dentro da quimioterapia, destaca-se a
cisplatina, um metalofarmaco frequentemente usado no tratamento das neoplasias. Entretanto,
este farmaco apresenta problemas, como solubilidade e efeitos adversos, se tornando
interessante a descoberta de novos farmacos para melhorar a atividade celular ¢ diminuir os
problemas causados pelo uso da cisplatina. Nesse processo de procura por novos tratamentos
para neoplasias, complexos a base de paladio(Il) e platina(Il) com tiossemicarbazidas, se
mostram promissores por possuirem atividade antitumoral ja avaliada em literatura e nesse
sentido, esse trabalho teve como objetivo a sintese e caracterizagdo de complexos a base de
platina(Il) e paladdio(Il) com ligantes tiossemicarbazidas e avaliacio de sua viabilidade
celular. Para a sintese dos ligantes, partiu-se de isotiocianatos distintos ¢ hidrazina em meio
etanolico e depois de sintetizados foram adicionados precursores dos metais e trifenilfosfina
para a formagdo dos complexos. Os compostos sintetizados foram caracterizados por anélise
elementar, espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho e do UV-visivel, por
espectroscopia de ressonincia magnética nuclear 'H e *'P e por difragdo de raios-X em
monocristal. Apos a caracterizacao foi possivel confirmar a estrutura dos compostos e entdao
avaliar a viabilidade celular dos complexos sintetizados. Os complexos sintetizados
apresentaram, em algumas culturas celulares, atividade antiproliferativa melhor do que a
cisplatina, como por exemplo, em células tumorais de ovério resistentes cisplatina. Os ligantes
e complexos sintetizados se mostram interessantes pelo potencial de sintese de outros
complexos, podendo chegar a estruturas mais promissoras ¢ com atividade bioldgica ainda

melhor.

Palavras chave: Cancer. Complexos. Sintese. Caracterizagdo. Atividade celular.



ABSTRACT

Cancer is a set of more than a hundred types of diseases characterized by the rapid,
uncontrolled and disordered growth of abnormal cells in the body, which can be spread to
different regions of the organism, causing a metastatic process that originates from cell
mutations of expousure to carcinogens agents or bad formation through the cellular mitotic
process. Currently, there are some types of treatments for cancer, such as radiotherapy,
surgical procedures and chemotherapy. In chemotherapy, cisplatin stands out as a metalodrug
often used on the treatment of neoplasms. However, this drug presents problems, such as
solubility and several adverse effects, making the discover of new drugs to improve cell
activity and reduce the problems caused by the use of cisplatin interesting. In the process of
searching for new treatments for neoplasms, palladium(Il) and thiosemicarbazides-based
complexes in addition to new platinum(II) complexes, have been shown promised for having
antitumor activity already evaluated in the literature and because of it, this work aimed to
objective the synthesis and characterization of complexes based on platinum(Il) and
palladium(IT) with thiosemicarbazides ligands and evaluation of their cellular viability. For
the synthesis of ligands, different isothiocyanates and hydrazine were used in ethanolic
atmosphere and after the synthesis, precursors pf the metals and triphenylphosphine were
added to form the complexes. The synthesized compounds were characterized by elemental
analisys, infrared and UV-visible absorption spectroscopy, 'H and *'P nuclear magnetic
resonance spectroscopy and single crystal X-ray diffraction. After characterization, it was
possible to confirm the structure of the compounds and then evaluate the cell viability of the
synthetized complexes, which despite showing some promising results was not enough to
carry out other microbiological tests. The synthesized complexes showed, in some cell
cultures, antiproliferative activity better than cisplatin, for example, in cisplatin resistant
ovarian tumor cells. The ligands and complexes synthesized are interesting for their potential
of synthesis of other complexes, being able to reach more promising structures with biological

activity even better.

Keywords: Cancer. Complexes. Synthesis. Characterization. Biological activity.
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1. INTRODUCAO

1.1 Cancer

Cancer ou neoplasia sdo termos utilizados para um tipo de enfermidade que abrange
mais de 100 tipos de doengas malignas caracterizadas pelo crescimento rapido descontrolado
e desordenado de células anormais e que invadem tecidos e 6rgdos (Figura 1) (INCA, 2018;
Brandio et. al., 2010.; Ackermann et. al., 2019). E uma doencga agressiva ¢ que aumenta a
incidéncia a cada ano devido a varios fatores como observado através dos dados do Instituto
Nacional do Cancer mostrados na Tabela 1. Para diferenciar os tipos de cincer existentes ¢
necessario levar algumas caracteristicas em considera¢do, como por exemplo, a velocidade de
multiplicagdo celular, a capacidade de se espalhar para tecidos adjacentes ou outras partes do
corpo e a origem dessas células, que recebem nomes diferentes de acordo com seu inicio,
podendo ser carcinomas se tiverem origem em tecidos epiteliais, como pele e mucosa, ou
sarcomas, se tiverem origem em tecidos conjuntivos, como 0ssos, musculos ou cartilagem

(INCA, 2018).

Figura 1. Surgimento do cancer.

Agente
Orgéo
Tecido _Tecido
infiltrado
.
Celula normal Celula cancerosa

Fonte: Imagem disponivel em < https://www.inca.gov.br/o-que-e-cancer>.

Células animais sdo constituidas basicamente por trés partes: a membrana celular, que
¢ responsavel por protecdo e estruturagdo celular; o citoplasma, que ¢ responsavel pela
realizacdo de reagdes metabodlicas, como por exemplo, sintese proteica; o nucleo, que ¢
responsavel pelo armazenamento de todos o material genético das células. Esse material
genético € responsavel por guardar e fornecer instrugdes para organiza¢do das estruturas,

formas e atividades das células no organismo (INCA, 2018).
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Tabela 1. Incidéncia de novos casos de cancer em homens no Brasil em 2020.

Incidéncia Primaria Numero de casos novos %
Prostata 65.840 29,2
Coélon e reto 20.540 9,1
Bexiga 7.590 34
Esofago 8.690 3,9
Todas as neoplasias 309.750 100

Fonte: Tabela original disponivel em < https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer>.

O cancer surge a partir de uma mutacdo genética na célula, que pode ocorrer no
processo mitoético celular ou por exposi¢do a agentes carcinogénicos, gerando essa alteracao
no DNA, e faz com que essa célula realize a sua fungdo de maneira errada (Figura 2). Essas
células geneticamente alteradas podem se multiplicar de maneira descontrolada, desordenada,
com a capacidade de formar vasos sanguineos para nutrir e manter a atividade de crescimento
desenfreado e seu excesso pode invadir progressivamente todo o organismo, levando o corpo
a adoecer por completo (INCA, 2018) Esse crescimento agressivo se inicia em uma regiao
especifica do corpo humano, porém essas células podem se espalhar para outras regioes,
gerando um processo conhecido como metastase (Figura 3) (INCA, 2018; Ackermann et. al.,

2019).

Figura 2. Processo de formag@o do tumor.

Agentes mcmo(oreﬁ =
iniciadores (¢ ‘\ o
e

\,j oY)

Multiplicacéo
descontrolada de
celulas alteradas

Tumor Acumulo de
células cancerosas

Fonte: Imagem original disponivel em < https://www.inca.gov.br/como-surge-o-cancer>.
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Figura 3. Formagao de metastase no organismo.

1. Célula cancerosa 2. Tecido alterado

.

Oy
A

Tumor
3. Invadem tecido 4. Desprendem-se
vizinho
Metastase

Fonte: Imagem disponivel em < https://www.inca.gov.br/como-se-comportam-celulas-cancerosas>.

Geralmente as células cancerosas sdo menos especializadas em suas fung¢des do que as
células normais e conforme esses corpos vao substituindo os corpos saudaveis os tecidos
comecam a perder suas fungdes de origem, como por exemplo, a invasdo dos pulmdes por
células cancerigenas gera alteragdes respiratérias (INCA, 2018). O processo de formacao do
cancer ¢ denominado carcinogénese ou oncogénese e, geralmente, ocorre lentamente,
podendo levar anos para que a célula mutante se prolifere e dé origem a um tumor visivel
(INCA, 2018).

A carcinogénese ocorre pela exposi¢do a agentes cancerigenos em uma dada
frequéncia e em dado periodo e esse processo ocorre ao longo de trés estagios: o estagio de
iniciacdo, o estdgio de promog¢do e o estagio de progressao (INCA, 2018). No estagio de
iniciacdo, os genes sofrem modificagdes e a célula se altera para o inicio do estagio de
promogado, entretanto ainda ndo € possivel detectar clinicamente o tumor. No estagio de
promocgao, as células geneticamente alteradas sdo transformadas em células malignas de
forma lenta e gradual, e para que ocorra essa transformacao ¢ necessaria uma exposi¢ao longa
e continua a agentes cancerigenos. A suspensdo desses agentes promotores pode interromper
o processo de formacdo da neoplasia. Por fim, o estagio de progressdo se caracteriza pela
multiplicagdo descontrolada e irreversivel das células mutantes gerando o cancer e surgindo
as primeiras manifestacdes clinicas da doenca. (INCA, 2018)

A incidéncia de neoplasias em pessoas ocorre em sua maioria por fatores externos,
relacionados ao meio ambiente, como por exemplo exposi¢do a polui¢do ou radiacdo solar
excessiva, € ao consumo de medicamentos e alimentos. Entretanto o cancer pode ser gerado

por fatores internos, que estdo relacionados a capacidade do proprio organismo de se defender
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de agdes externas, como por exemplo, presenca de hormodnios, condigdes imunoldgicas e
mutagdes genéticas € em casos mais raros, o cancer pode surgir por fatores exclusivamente
hereditarios ou étnicos (INCA, 2018).

O processo de envelhecimento natural do ser humano também deve ser levado em
conta no processo de formagdo cancerigena, pois a propria mudanca do corpo associado ao
longo tempo de exposicdo a fatores externos torna os seres humanos mais vulneraveis a
formagdo de tumores malignos, explicando assim a frequéncia de incidéncia de cancer nesse
estagio da vida humana. (INCA, 2018) Apesar de ser uma doenca de invasiva, de dificil
diagnodstico e que pode levar ao o6bito, existem alguns tratamentos que podem amenizar as
manifestagdes clinicas e até eliminar o tumor do corpo humano, como por exemplo, cirurgia,
transplante de medula 6ssea, radioterapia e quimioterapia, sendo que, em muitos casos, ¢
necessario a combinacao dessas modalidades para realizar o tratamento do paciente. (INCA,
2018)

A quimioterapia ¢ um tratamento em que se utilizam medicamentos, que se misturam
com o sangue e sdo levados para o corpo todo, destruindo as células mutantes que estdo
compondo o tumor e impedindo que elas se espalhem e geralmente sdo aplicados por via oral,
intravenosa, intramuscular, subcutanea, intratecal e topica, entretanto, por se espalhar pelo
corpo todo, sdo relatados na literatura uma série de efeitos adversos provenientes do
tratamento quimioterapico, como por exemplo, diarréia, nduseas, vomitos, alopecia e maior
susceptibilidade a infec¢des, sendo necessario a busca por medicamentos com efeitos
antitumorais mais efetivos e mais seletivos (INCA, 2018; Brandao et. al., 2010).

O quimico alemdo Paul Ehrlich, em meados de 1900 foi o responsavel por cunhar o
termo quimioterapia, além disso foi um dos primeiros a comegar a desenvolver drogas para o
tratamento de doengas infecciosas, foi o primeiro a documentar sobre a efetividade de utilizar
modelos animais para o teste de quimicos como medicamentos e também estudou sobre
agentes alquilantes para o tratamento de cancer, apesar de nao obter sucesso. (Jahromi et. al.,
2016; DeVita e Chu, 2008)

Atualmente, a quimioterapia € o tipo de tratamento que possui a maior taxa de cura e a
que mais aumenta a sobrevida de pacientes portadores de cancer, utilizando agentes quimicos
que interferem no processo mitotico e eliminam células tumorais do organismo e apesar disso,
¢ relatado o desenvolvimento de resisténcia a multiplas drogas, em que células cancerigenas
sofreram diversas alteragdes bioquimicas, como por exemplo, a superexpressdo de enzimas
relacionadas a glutationa, dificultando ainda mais o desenvolvimento de medicamentos

antineoplasicos (Andrade et. al., 2007; Siddiqui et. al., 2019).
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A quimioterapia pode ser dividida em neoadjuvante, que tem a finalidade de reduzir o
tumor antes de um processo cirirgico, e adjuvante, que tem a finalidade de impedir o processo
de metastase ap0s ser realizada uma intervencdo cirtrgica. E possivel combinar mais de um
desses agentes citotoxicos para obter uma melhor resposta ao tratamento quimioterapico
devido ao efeito aditivo que € obtido, a potencializacdo do efeito terapéutico de uma droga
com o uso de outra, ao retardo de resisténcia tumoral, utilizacdo de doses menores ¢
consequentemente diminuicao de efeitos toxicos e colaterais (Andrade et.al., 2007).

Os quimioterapicos podem ser divididos em agentes antimetabolitos, agentes multiplos
e agentes alquilantes. Os agentes antimetabdlitos atuam sobre as células em fase de sintese do
DNA, pois se incorporam a célula e bloqueiam a producdo de enzimas essenciais ou se
interpdem entre as cadeias de DNA e RNA, impedindo a reproducdo celular, como por
exemplo, a vimblastina. Os agentes multiplos possuem mecanismos de a¢do variados, como
por exemplo a asparaginase. Os agentes alquilantes causam alteracdes nas cadeias de DNA,
impedindo a replicagdo, como por exemplo, a cisplatina um farmaco que tem como centro
metalico o ion platina e, hoje em dia, estd entre os principais farmacos a base de platina

administrados para tratamentos quimioterapicos de cancer (Andrade et.al., 2007).

1.2 Platina

A platina ¢ um metal cinza esbranquigado do grupo 10 da tabela periddica, inerte
quando em seu estado metélico e seus estados de oxidacdo mais comuns sdo +2 e +4, onde
possui respectivamente as geometrias quadrada e octaédrica, ocorre em pequenas quantidades
associado a cobre e niquel em minérios, geralmente ¢ utilizado na industria de joias, de
catalisadores e na producao de farmacos, faz parte do grupo da platina junto com palédio,
ruténio, 6smio, rédio e iridio e, junto com o cobalto, ¢ o metal que possui o maior nimero de
complexos formados ja documentado (Lee, 1999).

Compostos a base de platina estdo sendo amplamente utilizados para o
desenvolvimento de quimioterapicos no tratamento de neoplasias, sendo seu precursor a
cisplatina (Figura 4). A cisplatina foi sintetizada pela primeira vez em 1844 pelo quimico
italiano Michele Peyrone, sendo chamada de cloreto de Peyrone, entretanto s6 em 1965 o
quimico americano Barnett Rosenberg, por acidente, descobriu o potencial antiproliferativo
da cisplatina (Czarnomysy et. al., 2021).

Rosenberg, realizando experimentos com eletrodos de platina, quando estudava os

efeitos da corrente alternada de baixa voltagem no crescimento da bactéria Escherichia coli,
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observou a inibicdo da proliferacdo celular proximo aos eletrodos de platina, que havia
reagido com o cloreto de amonio presente no meio reacional gerando in situ a cisplatina

(Czarnomysy et. al., 2021).

Figura 4. Estrutura da cisplatina.

H3N\Pt _c
H3N/ ¢

Fonte: O autor.

Rosenberg e colaboradores, realizaram testes com a cisplatina em ratos com leucemia
e sarcomas e observaram a inibi¢ao do crescimento das células tumorais. Como consequéncia,
o composto foi submetido a testes clinicos em 1971 e utilizado oficialmente em 1978 para o
tratamento de cancer de ovario e testiculo (Czarnomysy et. al., 2021). A cisplatina ¢
administrada de forma intravenosa ao organismo, onde percorre a extensdo do corpo para
atingir as células tumorais e ao entrar em contato com a célula ¢ transportado para seu interior
através de transporte passivo ou transporte ativo utilizando os transportadores de cobre

presente na membrana celular (Figura 5) (Neves et. al., 2011).

Figura 5. Métodos de entrada da cisplatina na célula.
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Fonte: Santiago et al. (2012).

Dentro da célula, devido a baixa concentragdo de ions cloreto, a cisplatina sofre o

processo de hidrélise e, em sua forma hidrolisada, pode se ligar as bases nitrogenadas purina
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(guanina e adenina) localizadas no DNA (Figura 6-7), realizando uma ligagdo cruzada 1,2-
intrafita com duas bases adjacentes, provocando distor¢des na dupla hélice do DNA e
consequentemente o desenovelamento e tor¢ao da sua estrutura, levando a célula ao processo

de apoptose celular (Neves et. al., 2011).

Figura 6. Interagao da cisplatina com o DNA.
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Fonte: Santiago et al. (2012).

Figura 7. Mecanismo de agdo da cisplatina.
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Fonte: Santiago et al. (2012).

A cisplatina revolucionou as areas da oncologia e da quimioterapia devido ao seu uso
amplo e versatil e virou o principal medicamento para o tratamento quimioterapico de
tumores, entretanto € um composto que apresenta alguns problemas, como por exemplo, a
baixa solubilidade em 4&gua, efeitos adversos, como cardiotoxicidade, nefrotoxicidade,
ototoxicidade, hepatotoxicidade, neurotoxicidade e toxicidade gastrointestinal. (Czarnomysy
et. al., 2021; Madhulaxmi et. al., 2017; Cepeda et. al., 2007)

Apesar do DNA ser o maior alvo da cisplatina, apenas 10% da concentragdo da

cisplatina ¢ encontrada junto ao DNA, enquanto o restante encontra-se ligado a peptideos



21

contendo grupos tiol, proteinas e enzimas, explicando assim a alta toxicidade e além disso
também existem estudos documentados que mostram o desenvolvimento de resisténcia ao
medicamento por parte de células tumorais, como por exemplo, alteragdo do alvo-molecular,
producao de proteinas sequestradoras de cisplatina, inducdo de bombas de efluxo e regulacao
de caminhos para a reparacdo do DNA (Czarnomysy et. al., 2021; Goémez-Ruiz et. al., 2012;
Kiss et. al., 2021).

Visando a melhora do medicamento, hoje em dia estudos mostram duas possibilidades
para diminuir os efeitos adversos, aumentar a seletividade e alterar os mecanismos de agao
para dificultar o desenvolvimento de resisténcia ao medicamento, sendo essas a substituicao
dos grupos ligantes, a substituicdo do metal, ou ambos possibilitando o design de um novo

farmaco (Figura 8).

Figura 8. Estruturas de farmacos de platina (1- cisplatina, 2- carboplatina, 3- nedaplatina, 4-
lobaplatina, 5- oxaliplatina, 6- picoplatina, 7- miboplatina, 8- enloplatina).
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Fonte: Czarnomysy et al. (2021).

Em relagdo a alteracdo dos grupos substituintes, a énfase estd em substituir os ligantes
O-doadores, como por exemplo, grupos carboxilatos, oxalatos e outros, dando origem a varios
novos produtos como, por exemplo, a carboplatina e a oxaliplatina, que sdo compostos mais
estaveis do que a cisplatina, resultando assim em uma menor toxicidade (Czarnomysy et. al.,
2021). O mecanismo de acgdo da carboplatina ¢ analogo ao da cisplatina, entretanto a
oxaliplatina induz o estresse oxidativo em células tumorais, levando a célula & morte por
bloquear a replicacio do DNA, porém a oxaliplatina apresenta uma neurotoxicidade

significante (Czarnomysy et. al., 2021). Em relagd@o a substituicdo do metal, estudos mostram
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que complexos metdlicos possuem propriedades bioldgicas e quimicas quando ligadas a
compostos organicos interessantes, sendo assim, uma nova estratégia para desenvolver novos

farmacos antitumorais € antimicrobianos. (Siddiqui et. al., 2019)

1.3 Paladio

Entre os metais, o palddio tem se mostrado interessante, pois sua quimica de
coordenacdo ¢ muito parecida com a da platina, ambos possuem oito elétrons no orbital d,
possuem relacdo carga-raio semelhante, apresentam geometria quadrada, sdo considerados
metais moles, apesar de ambos ndo se limitarem a se ligar com bases moles como fosforo e
enxofre, se ligando também a nitrogénio e oxigénio (Sousa, 2016; Ashiq et. al., 2013).

Devido a essas propriedades parecidas, os complexos de paladio também possuem
propriedades semelhantes aos seus complexos andlogos de platina. (Czarnomysy et. al.,
2021). Os complexos de paladio tém sido investigados a décadas e j& foram encontradas
aplicagdes em diversas 4reas, como por exemplo, catilise homogénea, quimica
supramolecular, na area de quimica de materiais e na area medicinal como agente antitumoral
(Almeida et. al., 2005).

Na area medicinal, o paladio apresenta uma rica variedade estrutural devido a grande
reatividade com ligantes organicos e inorganicos, possuindo citacdes de espécies
organopaladadas mono, bi e polinucleares com atividade biologica (Almeida et. al., 2005).
Testes toxicologicos com compostos paladados tem se mostrado eficientes, possuindo até 10
vezes menos toxicidade que compostos a base de platina (Czarnomysy et. al., 2021).

Apesar dessa similaridade inquestionavel entre o paladdio e a platina, os compostos a
base de paladio tendem a reagir 10° vezes mais rapido do que seus analogos de platina, sendo
assim compostos muito mais reativos, se tornando indbeis a alcangar o alvo farmacolégico e,
portanto, ¢ necessario estabilizar os complexos de paladio através dos ligantes, que devem
manter a integridade estrutural do composto tempo o bastante para alcancar o alvo

farmacoldgico (Czarnomysy et. al., 2021; Abu-Surrah et. al., 2008).

Como o paladio reage com diversas moléculas dentro de um sistema bioldgico e
devido a sua labilidade, o palddio apresenta alta toxicidade ao corpo e devido a essa
reatividade elevada, compostos ciclopaladados se tornam interessantes a medida que
apresentam maior estabilidade, menor toxicidade e mostrando ser mais eficientes que

compostos a base de platina (Serrano, 2009; Caires et. al., 1999; Nadeem et. al., 2010). Como
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a atividade biologica de um complexo depende da natureza dos ligantes e do metal de
coordenacgdo, recentemente estudos tém como alvo a sintese de complexos com ligantes que
possuam atividades bioldgicas (Nadeem et. al., 2010). Tendo isso em vista, ligantes N,S-
doadores, como as tiossemicarbazonas, se tornam alvo de interesse no estudo de
desenvolvimento de farmacos antitumorais por fornecer maior estabilidade ao paladio

(Nadeem et. al., 2010).

1.4 Tiossemicarbazidas

Tiossemicarbazidas (Figura 10) sdo uma classe de compostos que pertencem a um
grupo conhecido como bases de Schiff (Figura 9), que sdo compostos que exibem varias
atividades bioldgicas, como por exemplo, antifingica, anticonvulsionante, antitumoral e

antimicrobiana. (Siddiqui et. al., 2019; Reis, 2012)
Figura 9. Estrutura geral de uma base de Schiff.
Ry
\N
Fonte: O autor
Figura 10. Estrutura geral de tiossemicarbazidas.
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Fonte: O autor

Em relacdo a sua atividade antitumoral, ¢ possivel perceber um aumento relativo da
atividade antitumoral do complexo metalico quando ligado a tiossemicarbazidas por facilitar a

entrada do composto dentro da célula, resultando no aumento da atividade antitumoral
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(Siddiqui et. al., 2019; Matesanz et. al., 1999). Um dos mecanismos de a¢do conhecidos das
tiossemicarbazidas ¢ a inibicdo da enzima ribonucleotideo redutase, que ¢ responsavel pela
conversado de RNA em DNA gerando lesdes de ruptura oxidativa nas cadeias de DNA,

impedindo assim a proliferacao das células neoplésicas (Siddiqui et. al., 2019; Yousef et. al.,

2011).

Yousef e colabodores realizaram testes com varias tiossemicarbazidas diferentes in
vitro e in vivo em células com carcinoma de Erlich e constataram um aumento significativo
na sobrevida dos animais testados (Yousef et. al., 2011). Outro mecanismo de agdo ¢ através
da inibi¢do da enzima topoisomerase II, que ¢ encontrada de forma abundante em células
cancerigenas e também ¢ uma enzima extremamente necessaria para a replicacio do DNA

(Siddiqui et. al., 2019).

2. JUSTIFICATIVA

A cisplatina, apesar de ainda se apresentar como uma excelente opgdo para o
tratamento de alguns tipos de tumores, apresenta alta toxicidade ao corpo humano, sendo
assim interessante sintetizar novos complexos, sendo eles a base de platina com ligantes
diferentes ou a base de outros metais para avaliar se existe um aumento da atividade biologica

e uma menor toxicidade em sistemas biologicos.

Como citado anteriormente, o palddio ¢ um metal promissor para substituir a platina
por apresentar caracteristicas parecidas e atividade biologica promissora in vitro como
reportado anteriormente (Oliveira et. al., 2019), entretanto quando inserido em sistemas
biologicos, apresenta uma elevada labilidade impossibilitando-o de atingir o alvo biologico,
sendo necessario ligantes que consigam estabilizar o metal a ponto que ele consiga atingir as

células tumorais.

Como ligante, as tiossemicarbazidas sdo interessantes por realizarem ligagdes estaveis,
tanto com o paladio quanto com a platina, por serem ligantes com N,S-doadores e ainda foi
identificado que essa classe de compostos possuem diversas atividades biologicas, entre elas
atividade antitumoral, podendo ter um efeito sinérgico com o metal e aumentar a atividade
antitumoral do composto, além de fornecer novos mecanismos de acdo, dificultando ainda

mais o desenvolvimento de resisténcia celular. Com base nisso, foram sintetizados dois tipos
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de ligantes tiossemicarbazidas (Figura 11) e quatro complexos inéditos (Figura 12), sendo

dois deles de paladio e outros dois de platina, com potencial atividade antineoplasica.

Figura 11. Estrutura geral dos ligantes sintetizados.
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Fonte: O autor.

Figura 12. Estrutura geral dos complexos de platina(Il) e paladio(Il) sintetizados.

R = Ciclohexil (Ch) ou fenil (Ph)
M = Pd" ou P!

Fonte: O autor.
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3. OBJETIVOS

Sintetizar dois ligantes tiossemicarbazidas e seus respectivos complexos de platina(Il)

e paladio(II), caracterizar todos os compostos sintetizados e avaliar a atividade antitumoral.

3.1 Objetivos especificos

e Sintetizar dois ligantes tiossemicarbazidas nomeados bisChTSC (H,L") e bisPhTSC
(H,L™) e quatro complexos, sendo dois de platina(Il) nomeados
[{PtCI(PPh3)(bisChTSC)}2] (PtL™") e [{PtCI(PPh;)(bisPhTSC)}2] (PtL™) e dois de
paladio(II) nomeados [ {PdCI(PPh3)(bisChTSC)}2] (PdL®h) e
[{PdCI(PPh3)(bisPhTSC)}2] (PAL™) com os ligantes sintetizados anteriormente;

e Realizar a caracterizacdo dos ligantes e dos complexos através de analise elementar,
espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho e UV-vis, espectroscopia de
ressonncia magnética nuclear de 'H e de *'P e difragdo de raios-X em monocristal;

e Avaliar a estabilidade dos complexos em solucao;

e Realizar um estudo preliminar da atividade antitumoral dos complexos sintetizados.

4. METODOLOGIA

4.1 Sintese dos ligantes H2LC" e H,LP?

Os ligantes tiossemicarbazidas foram sintetizados partindo-se de 0,5 mmol de
hidrazina adicionada a 1 mmol de seus respectivos precursores de isoticinato em meio
etanolico, sob refluxo por um periodo de 24 horas. A Figura 13 representa o esquema da
reagio para a obtencio do ligante HoL" e a Figura 14 representa o esquema da reagdo para a

obtengdo do ligante HoL™".
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Figura 13. Sintese do ligante HoL“".

Etanol
Refluxo
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[HoL"): Cor: Branco. Rendimento: 55%. Anélise elementar calculada para Ci4H26NsS;
(314,51 g/mol): C, 53,47; H, 8,33; N, 17,81. Encontrado: C, 52,98; H, 8,92; N, 17,56%.
IV(Vmax/em™): 3241 v(N-H), 3000 v(C-H), 1280 v(N-C), 787 v(C=S). Dados de UV-Vis:
solucdo de diclorometano. Concentragdo: 1,59x10*M [Amax (€, Lmol'em™)]: 257 (5811,1). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6, ppm) 1,06-1,34 (m, 5H, Ch), 1,65 (d, /=9,2 Hz, 2H, Ch), 1,78
(d, /= 8,9 Hz, 2H, Ch), 4,08 (s, 1H, Ch), 7,34 (s, 1H, NH) 9,16 (s, 1 H, NH).

Fonte: O autor.

Figura 14. Sintese do ligante H,L™.

Etanol
Refluxo

Fonte: O autor.

[HoL™]: Cor: Branco. Rendimento: 56%. Analise elementar calculada para C14H14N4S2
(302,41 g/mol): C, 55,60; H, 4,67; N, 18,53%. Encontrado: C, 55,44; H, 4,77; N, 18,43%.
IV(vmax/cm—1): 3205 v(N-H), 1580 v(C=C aromatico), 1282 v(N-C), 747 v(C=S). Dados de
UV-Vis: solucdo de diclorometano. Concentragdo: 1,59x10*M [Amax (€, Lmol'ecm™)]: 270
(4506,2). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds,8,ppm) 7,15 (¢, 2H, J=8Hz, Ph), 7,33 (¢, 2H, J=8Hz
Ph), 7,54 (d, 2H, J=8Hz, Ph), 9,65 (s, 1H, NH), 9,87 (s, 1H, NH).

4.2 Sintese dos complexos PAL", PAL"", PtL" e PtLP"

Para a sintese dos complexos PAL" e PAL™ foram utilizados 0,2 mmol do precursor

preparado previamente, 0,1 mmol de seus respectivos ligantes e 0,2 mmol de trifenilfosfina
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em meio de acetonitrila, sob um sistema de refluxo e agitacdo por um periodo de 24 horas. A
Figura 16 representa o esquema da reacdo de sintese do complexo PdL‘" e a Figura 17

representa o esquema da reagio de sintese do complexo PAL.

Figura 15. Sintese do complexo PdL".
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Fonte: O autor.

[PAL"]:  Cor: Vermelho. Rendimento: 64%. Analise elementar calculada para
CsoHs4C1aN4P2Pd2S, (1120,82 g/mol): C, 53,58; H, 4,86; N, 5,00%. Encontrado: C, 50,94; H,
5,01; N, 5,14%. IV(Vma/cm™1): 3237 v(N-H), 1574 v(N=C), 1094 v(P-C), 712 v(C-S), 260
v(Pd-C1). Dados de UV—Vis: solucio de diclorometano. Concentragdo: 1,11x10°M [Amax (€,
Lmol'em™)]: 328 (22273,8); 502 (697,1). '"H NMR(400 MHz, CDCls, §, ppm) 1,07 (d, 3H,
J=8,2HZ, Ch), 1,16-1,31 (m, 2H, Ch), 1,47 (s, 1H, Ch), 1,65 (d, 2H, J=6,9Hz, Ch), 1,84 (d,
2H, J=10,7Hz, Ch), 2,99-3,14 (m, 1H, Ch), 7,37-7,53 (m, 9H, PPh3), 7,73 (dd, 6H, J=11,8Hz,
8,4Hz, PPh3), 8,16 (d, 1H, J=7,9Hz, NH). *'P NMR (162 MHz, CDCls, §, ppm) 29,11.

Figura 16. Sintese do complexo PdLP",
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Fonte: O autor.

[PALP"]:  Cor: Laranja. Rendimento: 62%. Analise elementar calculada para
CsoH42CloN4P2Pd,S, (1108,72 g/mol): C, 54,17; H, 3,82; N, 5,05%. Encontrado: C, 52,81; H,
3,69; N, 5,14%. IV(Vmax/cm™1): 3120 v(N-H), 1590 v(N=C), 1093 v(P-C), 688 v(C-S), 264
v(Pd-Cl). Dados de UV—Vis: solu¢do de diclorometano. Concentragio: 1,13x10°M [Amax (€,
Lmollem™)]: 269 (48660,9); 336 (27892,3); 498 (939,0). 'H NMR(400 MHz, CDCl3, 8,ppm)
7,00 (t, 1H, J=7,3Hz, Ph), 7,12 (t, 2H, J=7,3Hz, Ph), 7,17 (d, 2H, J=7,5Hz, Ph), 7,34-7,43 (m,
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6H, PPhs), 7,43-7,50 (m, 3H, PPhs), 7,65-7,75 (m, 6H, PPhs), 10,49 (s, 1H, NH). 3'P NMR
(162 MHz, CDCls, 8, ppm) 29,57.

Para a sintese dos complexos PtL®" e PtL™ foram utilizados 0,1 mmol do sal
tetracloroplatinato de potassio, 0,05 mmol de seus respectivos ligantes e 0,1 mmol de
trifenilfosfina em meio de acetonitrila, sob refluxo por um periodo de 24 horas. A Figura 18
representa o esquema da reagdo de sintese do complexo PtL®" ¢ a Figura 19 representa o

esquema da reagdo de sinteses do complexo PtLP".

Figura 17. Sintese do complexo PtL".
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Fonte: O autor.

[PtL"]: Cor: Amarelo. Rendimento: 91,8%. Analise elementar calculada para
CsoHs4CLaN4P2Pt S, (1298,15 g/mol): C, 46,26; H, 4,19; N, 4,32%. Encontrado: C, 47,70; H,
3,77; N, 3,80%. IV(Vmax/em™1): 3233 v(N-H), 1554 v(N=C), 1094 v(P-C), 690 v(C-S), 290
v(Pt-Cl). Dados de UV—Vis: solugdo de diclorometano. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 81,27 (s,
2H, Ch), 2,02 (s, 1H, Ch), 7,37-7,46 (m, 15H, Ch-PPhs), 7,69-7,80 (m, 10H, PPh3-NH). 3'P
NMR (162 MHz, CDCls, §, ppm) 20,15 (J(**°Pt-*'P) = 1301 Hz).

Figura 18. Sintese do complexo PtL™.
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_ClI
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Fonte: O autor.

[PtL™]: Cor: Amarelo. Rendimento: 71%. Analise elementar calculada para
CsoHa2CLN4P2Pt S, (1286,05 g/mol): C, 46,70; H, 3,29; N, 4,36%. Encontrado: C, 33,15; H
2,42; N, 4,18%. IV(Vmax/cm™'): 3233 v(N-H), 1533 v(N=C), 1094 v(P-C), 692 v(C-S), 294
v(Pt-Cl). Dados de UV-Vis: solugdo de diclorometano. 'H NMR(400 MHz, DMSO-d6)
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87,01-7,09 (m, 1H, Ph), 7,11-7,22 (m, 4H, Ph), 7,34-7,46 (m, 9H, PPh;), 7,65-7,75 (m, 6H,
PPh;), 10,34 (s, 1H, NH).>'P NMR (162 MHz, CDCl3, 8, ppm) 6,99 (J('**Pt-*'P) = 1792 Hz).

4.3 Caracterizacio dos ligantes e dos complexos sintetizados

Os espectros vibracionais dos ligantes foram obtidos utilizando um espectrofotometro
FTIR da Perkin Elmer pertencente ao laboratério de pesquisa LAFOT-CM, onde a analise das
amostras foi realizada a partir de ATR. Os espectros de RMN foram obtidos utilizando um
espectrofotometro Ascend 400 Avance III HD pertencente ao laboratério Multiusuario do 1Q-
UFU, operando a 400 MHz para 'H e 4 200 MHz para !P. Os espectros de absor¢do na regio
de UV-Vis foram obtidos utilizando um espectrofotometro UV-2501 PC-Shimatzu
pertencente ao LAFOT-CM e os ligantes foram analisados em cubetas de quartzo de caminho
optico de 1 cm e dissolvidos em diclorometano. Os dados de andlise elementar foram obtidos
utilizando um analisador CHN Perkin Elmer Precisely — Series II CHNS/O Analizer 2400
pertencente ao laboratdrio Multiusuario do IQ-UFU. Cristais adequados para medida de raios-
X foram obtidos para os complexos PAL™ e PtL", que foram analisados em mistura de
cloroformio e metanol (1:1). A coleta de dados foi realizada a 296 K por aplicacdo de
radiacdo Mo-Ka (A = 71,073pm) utilizando um difractometro Bruker Kappa APEX II. O
método multi-scan foi aplicado para correcdo de absor¢do. As estruturas foram resolvidas com
o software SHELXS97 usando métodos diretos, e todos os atomos que nao fossem hidrogénio
foram refinados com parametros de deslocamento anisotropicos em SHELXL2014. Os
atomos de hidrogénio foram refinados com fatores de deslocamento térmicos isotropicos
individuais fixos, utilizando o método “Riding model” do programa SHELXL2014
(Sheldrick, 2014). Os dados de refinamento estdo dispostos na Tabela 2.
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Tabela 2. Dados cristalograficos de difragdo de raios-X para PdL™ e PtL",

Parametros PdLP? PtLC"
Férmula empirica CsoHa2CloN4P2Pd, S, CsoHs4CLbN4P2PtSo
Massa molecular 1108,72 1296,137
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2i/n P2i/n
a (A) 12,5365(12) 12,4621(11)
b (A) 10,9676(11) 11,0972(8)
c(A) 17,9293(18) 17,7212(12)
a () 90 90
B 96,945(3) 96,360(7)
v (®) 90 90
Volume (A%) 2447,1(4) 2435,6(3)
Z 4 2
Densidade (Mg/m?) 1,521 1,767
Coeficiente de absorc¢io (mm™) 1,034 6,036
Alcance de 0 para a coleta de dados
1,880 a 26,408 2,64 226
)
-10€h< 15, -18€h< 15,
Alcance dos indices -13€k€13, -13€k<16,
-22€1€22 27€1€26
Reflexdes coletadas 33293 15326
Reflexées independentes/Rint 5011/0,0313 4392/0,0864
Dados/restricoes/parametros 5011/0/280 4392/36/305
Correcao de absorcao Multi-scan Multi-scan
Indices R finais [I>20(D)] Ri=0.0319 Ri=0.0475
wR>=0,0745 wR>=0,1144
Indices R (dados completos) Ri=0.0446 R1=0,0666
wR2=0,0862 wR2=0,1376
GOF em F? 1,114 1,022

Fonte: Dados de pesquisa.
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4.4 Analise de atividade antiproliferativa

As analises da atividade antiproliferativa foram realizadas com o auxilio dos
professores Dr. Adelino Vieira de Godoy Netto do IQ/Unesp da Unesp de Araraquara e o Dr.
Fillipe Vieira Rocha do DQ da UFscar. Os ensaios de citotoxicidade foram realizados
utilizando as seguintes linhagens celulares humanas: A2780cis (tumoral de ovario com
resisténcia a cisplatina), A549 (tumoral de pulmio), MRC5 (ndo tumoral de pulmao de
origem fetal) e SK-BR-3 (tumoral de mama). As linguagens celulares A2780cis e SK-BR-3
foram cultivadas em meio RPMI-1640 e as demais linhagens em meio DMEM, ambos meios
de cultura foram suplementados com 10% (v v'!) de FBS (soro fetal bovino). O cultivo foi
realizado dentro de garrafas de plastico armazenadas em estufa a 37 °C com atmosfera de 5%
de COa.

A contagem das células foi realizada utilizando o contador automatico TC20 (Bio
Rad) com auxilio do corante Azul de Tripano. Apds a contagem da suspencdo, foram
adicionadas as placas de 96 pogos aliquotas com 150 pL contendo 1,5x10* células. As placas
foram mantidas por 24 h em incubadora e em seguida foram adicionados a cada pogo 0,75 uL.
de uma solu¢ao de DMSO contendo os compostos de interesse. As concentracdes finais dos
compostos nos pogos foram de 0,78; 1,56; 3,13; 6,25; 12,50; 25,00; 50,00; 100,00 umol L.
Em seguida, as placas foram incubadas novamente por mais 48 h com atmosfera de 5% de
COa.

Apo6s a incubagdo das microplacas foram adicionados a cada poco 50 puL de uma
solucdo de MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)2,5-Difenil Brometo de Tetrazolio) (1 mg mL™') e
incubada novamente na estufa por 4h. Por fim, retirou-se a solu¢do de cada poco e adicionou-
se 100 uL de Alcool Isopropilico com 10% de DMSO, em seguida foram realizadas as
medidas de absorbancia com o leitor de microplacas hibrido da BioTek modelo EPOCH. Os

dados obtidos foram tratados utilizando Excel 360 e GraphPadPrism 8.0.2.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Analise elementar

Andlise elementar ¢ um procedimento experimental que tem por objetivo determinar

qualitativamente e quantitativamente a formula molecular de uma substancia e sua massa
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molecular através de nimeros relativos de cada elemento presente na amostra (Pavia et. al.,
2010). Nesse trabalho, esse procedimento foi realizado com a finalidade de comparar o valor
tedrico de uma formula molecular previamente estabelecida com os valores experimentais
obtidos para observar se a formula molecular pré-estabelecida ¢ condizente com os valores
encontrados na realizagdo do experimento. Os valores obtidos para os experimentos de analise
elementar dos ligantes HoL", HoL™ e dos complexos PAL®", PALP" estdo demonstrados na

Tabela 3 abaixo:

Tabela 3. Dados de anélise elementar dos ligantes HoL" e HoL™ e dos complexos PAL" e PAL™".

Composto  Cieo(%)  Cexp(%)  Hieo(%) Hexp(%)  Nieo(%)  Nexp(%0)
H,Lh 53,46 52,98 8,33 8,92 17,81 17,56
H,LPh 55,60 55,44 4,67 4,77 18,53 18,43
PdL‘h 53,58 50,94 4,86 5,01 5,00 5,14
PdL™ 54,17 52,81 3,82 3,69 5,05 5,14

Fonte: Dados de pesquisa.

Verificando os valores experimentais obtidos e comparando-os com os valores
tedricos esperados € possivel observar que estdo proximos dentro de uma margem de erro de
até 5%, com exce¢do do resultado experimental de hidrogénio do ligante HoL". Entretanto

ainda ¢ possivel afirmar que as formulas empiricas propostas sdo condizentes com as obtidas.

5.2 Espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho por reflectincia

total atenuada (FTIR-ATR)

Praticamente todos os compostos absorvem frequéncias de radiagcdo eletromagnética na
regido do infravermelho, que € responsavel pelas transicoes de energia vibracionais dos
atomos, e como cada tipo de ligacdo absorve um Unico tipo de frequéncia esse procedimento
experimental tem como objetivo fornecer informagdes estruturais da molécula analisada
(Pavia et. al., 2010; Silverstein et. al., 2006). Nesse trabalho, esse experimento teve a
finalidade de verificar se as bandas vibracionais obtidas nos espectros sdo condizentes com as

bandas esperadas das estruturas propostas dos compostos sintetizados.
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Os espectros na regido do infravermelho obtidos para os ligantes HoL" e HoL™ e os
complexos PAL", PAL™, PtL" e PtL™ estdo mostrados nas Figuras 20-25, assim como as

bandas vibracionais estdo sinalizadas nas Tabelas 4-8.

Figura 19. Espectro de FTIR-ATR do ligante H,L",
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Fonte: Dados de pesquisa.

Tabela 4. Bandas vibracionais de identificagdo do ligante HoL<",

Ligante HoLC"
Banda vibracional Nimero de Onda (cm™)
v(N-C) 1280
v(N-H) 3134
v(N-H) 3241
v(C-C) 1512
v(C=S) 787
v(C-H) 3000

Fonte: Dados de pesquisa.
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Analisando a Figura 20 observa-se bandas caracteristica para identificar a formagao do
ligante HoL®", como por exemplo, em 3241 cm™ e em 3134 cm™ é possivel observar
estiramento de ligagdo v(N-H). Na regido de 3000 cm™ é possivel observar estiramento de
ligagdo v(C-H), em 1280 cm™ ¢é possivel observar o estiramento de ligagio v(N-C), em 1512
cm! é possivel observar o estiramento de ligagio v(C-C) e por fim em 787 cm™ é possivel
observar o estiramento de ligacdo v(C=S). Sendo ainda notorio a presenca de um grupo
ciclohexil na estrutura do ligante confirmando o sucesso da sintese (Pavia et. al., 2010;

Silverstein et. al., 2006).

Figura 20. Espectro de FTIR-ATR do ligante H,LP",
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Fonte: Dados de pesquisa.

Tabela 5. Bandas vibracionais de identificacdo do ligante HoL™,

Ligante HoLP"
Banda vibracional Nimero de onda (cm™)
v(N-H) 3205
v(C=S) 747
v(C-N) 1282
v(C=C aromatico) 1580

v(bandas harmdnicas de aromatico) 2000-1700
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Fonte: Dados de pesquisa.

J4 para o ligante H,L™ & possivel observar na Figura 21 os mesmos estiramentos
referentes as ligagdes V(N-H), v(C-N) e v(C=S), entretanto por ser uma tiossemicarbazida
derivada de um isotiocianato substituido com um anel aromatico ¢ possivel observar novas
bandas vibracionais que ndo apareciam na Figura 20, como por exemplo, bandas harmdnicas
caracteristicas de anéis aromaticos na regido de 2000-1700 cm™!, podendo assim afirmar que
existem as mesmas ligacdes que o ligante HoL ", entretanto ao invés de apresentar um grupo

ciclohexil, o ligante H,L"" apresentara um grupo fenil (Pavia et. al., 2010; Silverstein et. al.,
2000).

Figura 21. Espectro de FTIR-ATR do complexo PdL".
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Fonte: Dados de pesquisa.

Tabela 6. Bandas vibracionais de identificagdo do complexo PdL®,

Complexo PdL"

Banda vibracional Niumero de onda (cm™)

v(N-H) 3237
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v(C-S) 693
v(C=N) 1574
v(P-C) 1094
v(Pd-Cl) 260

Fonte: Dados de pesquisa.

Para o complexo PAL®" sintetizado ¢ possivel observar na Figura 22 a variagdo de
algumas bandas e o surgimento de novas bandas devido a coordenacdo do ligante ao metal,
como por exemplo, o deslocamento da banda vibracional de v(C-S) para 693 cm™, a presenca
da banda vibracional v(C=N) em 1574, v(P-C) em 1094 cm™! e da banda vibracional v(Pd-Cl)
em 260 cm™!, podendo assim afirmar que houve um deslocamento da dupla ligacio presente
em C=S no ligante livre para C=N no complexo, também ¢ possivel afirmar que no composto
sintetizado hé presenga do grupo trifenilfosfina e do metal paladio pelas bandas vibracionais v
(P-C) e v(Pd-Cl) que estio presente no espectro e que podem indicar coordenagdo do ligante e

da trifenilfosfina ao metal (Pavia et. al., 2010; Silverstein et. al., 2006; Nakamoto, 1997).

Figura 22. Espectro de FTIR-ATR do complexo PdL™.
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Fonte: Dados de pesquisa.
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Tabela 7. Bandas vibracionais de identificagdo do complexo PdL™".

Complexo PdL"?
Banda vibracional Niumero de onda (cm™)
v(N-H) 3120
v(C-S) 688
v(C=N) 1590
v(P-C) 1093
v(Pd-CI) 264

Fonte: Dados de pesquisa.

Para o complexo PdLP" sintetizado é possivel observar na Figura 23 as mesmas bandas
encontradas no complexo PdL®", indicando assim também que houve o deslocamento da
dupla ligacdo C=S presente no ligante livre para C=N no complexo e também a presenca do
metal paladdio e do grupo trifenilfosfina presentes nas bandas vibracionais v(Pd-Cl) e v(P-C)

respectivamente (Pavia et. al., 2010; Silverstein et. al., 2006; Nakamoto, 1997).
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Figura 23. Espectro de FTIR-ATR do complexo PtLCh,
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Fonte: Dados de pesquisa.

Tabela 8. Bandas vibracionais de identificagdo do complexo PtLCh,

Complexo PtLC"
Banda vibracional Nimero de onda (cm™)
v(N-H) 3233
v(C-S) 690
v(C=N) 1554
v(P-C) 1094
v(Pt-Cl) 290

Fonte: Dados de pesquisa.

Para o complexo PtL" sintetizado é possivel observar na Figura 24 que houve o
deslocamento da dupla ligagdo C=S presente no ligante livre para C=N no complexo, devido
ao surgimento de uma banda vibracional em 690 cm™! referente uma uma ligagio v(C-S) e ao
surgimento de uma banda vibracional em 1554 cm™ referente a ligacio v(C=N) e que ha
presenca de grupos trifenilfosfina devido a presenca da banda vibracional v(P-C) em 1094 cm’
I, porém devido a banda de complexacdo do metal sofreu deslocamento devido a alteragio do

metal de palddio(Il) para platina(Il), sendo assim a banda vibracional v(Pd-Cl) que estava
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presente nos complexos anteriores foi substituida por uma nova banda vibracional em 290 cm’
!, referente a ligacdo v(Pt-Cl), indicando assim a substituicio do metal no complexo

sintetizado (Pavia et. al., 2010; Silverstein et. al., 2006; Nakamoto, 1997).

Figura 24. Espectro de FTIR-ATR do complexo PtL™.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Tabela 9. Bandas vibracionais de identificagdo do complexo PtL™,

Complexo PtL"

Banda vibracional Numero de onda (cm™)
v(N-H) 3169
v(C-S) 692
v(C=N) 1533
v(P-C) 1094
v(Pt-Cl) 294

Fonte: Dados de pesquisa.

Para o complexo PtLP" sintetizado ¢ possivel observar na Figura 25 que as mesmas
banda vibracionais presentes no complexo PtL" foram identificadas, mostrando assim que

houve o deslocamento da dupla ligacado C=S presente no ligante livre para C=N no complexo
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e que estdo presentes no complexo grupos trifenilfosfina e o metal platina(Il) pelas bandas
vibracionais v(P-C) e v(Pt-Cl). Com isso ¢ possivel afirmar que tanto os ligantes quanto os
complexos sintetizados apresentaram as bandas vibracionais esperadas, sendo assim, os
compostos obtidos sdo condizentes com as estruturas propostas (Pavia et. al., 2010;

Silverstein et. al., 2006; Nakamoto, 1997).

5.3 Espectroscopia de absorcio na regiao do UV-visivel (UV-vis)

A espectroscopia de absor¢ao de UV-visivel ¢ uma técnica experimental que tem por
objetivo observar a absor¢do da radiagdo UV-visivel entre os niveis eletronicos de energia,
sendo assim, possivel observar tipos de transi¢cdo eletronicas e calcular a absortividade molar
dos compostos, que ¢ uma propriedade intrinseca de cada espécie quimica (Pavia et. al., 2010;
Housecroft et. al., 2013). Nesse trabalho, esse procedimento experimental teve a finalidade de
observar as transi¢cdes eletronicas dos ligantes e dos complexos de palddio, assim como
calcular a absortividade molar desses compostos. Os espectros de UV-vis obtidos para os
ligantes HoL" e H,L® e para os complexos PAL" PAL™ foram demonstrados nas Figuras 26-

30.

Figura 25. Espectro de absor¢do na regido UV-vis do ligante H,L" em diclorometano com
concentragdo 1,59x10*M.
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Fonte: Dados de pesquisa.
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A Figura 26 mostra que a regido de absor¢do de maior intensidade da radiagdo UV-
visivel do ligante HoL" esta em 257 nm, regido fora do espectro de cores visiveis, sendo
assim o solido obtido devera ser branco, condizente com o observado. Além disso foi possivel
calcular a absortividade molar do composto utilizando a lei de Lambert-Beer e obtendo um ¢
equivalente a 5811,1 L mol! cm, caracteristica de uma banda de absor¢io de média
intensidade, provavelmente indicando transi¢des do tipo e n=> w* proveniente da ligagdo C=S

(Pavia et. al., 2010; Etcheverry, 2016).

Figura 26. Espectro de absor¢do na regido UV-vis do ligante HoLP" em diclorometano com
concentragio 1,59x10*M.
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Fonte: Dados de pesquisa.

A Figura 27 mostra que a regido de absor¢do de maior intensidade da radiagao UV-
visivel esta situada na regido de 270 nm, regido fora do espectro de cores visiveis, sendo
assim o solido obtido devera ser branco, condizente com o observado, além disso, também foi
calculado a absortividade molar utilizando a lei de Lambert-Beer e¢ obteve-se um ¢

!, caracteristica de uma banda de absor¢do de média

equivalente a 4506,2 L mol! cm"
intensidade, provavelmente indicando as mesmas transi¢des n—> 7* proveniente da ligagdo
C=S do ligante H,L®", entretanto ¢ possivel observar que houve um deslocamento da banda

de 257 nm para 270 nm, que se deve ao fato da adicdo de anéis aromaticos ao composto,
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acrescentando ao composto sistemas conjugados gerando esse deslocamento batocromico

(Pavia et. al., 2010; Etcheverry, 2016).

Figura 27. Espectro de absor¢do na regido UV-vis do complexo PAL" em diclorometano com
concentragdo 1,11x10°M.
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Fonte: Dados de pesquisa.

A Figura 28, referente ao complexo PAL®", mostra duas regides de absor¢do da
radiacdo UV-visivel em 328 nm e em 502 nm e ainda ¢ possivel especular sobre uma terceira
regido de absorcao da radiacdo UV-visivel que ocorre em valores fora do espectro obtido,
devido ao comportamento observado no espectro, possuindo assim trés bandas de absorcao

sendo assim um espectro caracteristico de complexos de metalicos.

Em 502 nm ¢ possivel observar uma regido de baixa intensidade de absorcdo de
radiacdo UV-visivel, regido que fica dentro do espectro de cores visiveis caracteristica pela
emissdo de cor avermelhada, o que ¢é possivel observar no complexo PAL®" sintetizado, além
disso essa banda de absor¢do apresenta uma absortividade molar € equivalente a 697,1 L mol™!
cm’!, indicando o tipo de transi¢do d=>d permitida por spin e proibida por Laporte (Huheey et.

al., 1993; Housecroft et. al., 2013).
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Em 328 nm ¢ possivel observar outra regido de absor¢do de radiagdo UV-visivel,
porém dessa vez de alta intensidade, possuindo uma absortividade molar & de 22273,8 L mol’!
cm’!, sugerindo que essa banda seja de transferéncia de carga, provavelmente LMCT do tipo
n>n*, pelo fato do paladio(Il) possuir orbitais 7 vazios e os ligantes possuirem pares de

elétrons livres para doar (Maia et. al., 2010; Housecroft et. al.,2013; Oliveira, 2017).

Figura 28. Espectro de absor¢do na regido UV-vis do complexo PAL™ em diclorometano com
concentragio 1,13x10°M.
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Fonte: Dados de pesquisa.

A Figura 29, mostra que o espectro de absor¢do na regido do UV-Visivel do complexo
PdLP apresenta trés bandas de absorcdo sendo estas em 269, 336 e em 498 nm, sendo assim
um espectro caracteristico de complexos metalicos. Em 498 nm ¢ possivel observar uma
regido de baixa absor¢do de radiagdo UV-visivel, regido que fica dentro do espectro de cores
visiveis, caracteristica pela emissdo de cor alaranjada, o que ¢ condizente com a cor do
complexo PALP" sintetizado, além disso essa banda de absor¢do apresenta uma absortividade
molar € equivalente a 939,0 L mol! cm™, indicando uma transicdo eletronica do tipo d>d

permitida por spin e proibida por Laporte (Huheey et. al., 1993; Housecroft et. al., 2013).

Em 336 e em 269 nm ¢ possivel observar uma regido de alta absor¢ao de radiagdo UV-

visivel que possui uma absortividade molar € equivalente a 27892,3 L mol! cm™ e a 48660,9
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3 L mol! cm! respectivamente, sugerindo também que essa banda seja de transferéncia de
carga LMCT do tipo n>7n*. Ao comparar os espectros do ligante livre H,L™ e do complexo
PdL™ sobrepostos (Figura 30) é possivel afirmar que a houve o surgimento de uma nova
banda de absor¢do apos a reacdo de complexacdo, confirmando a obtencdo dos complexos

(Maia et. al., 2010; Housecroft et. al.,2013; Oliveira, 2017).

Figura 29. Espectros de absor¢do na regido UV-Visivel para o complexo PAL™ (---) e ligante livre
H,LP (---) em diclorometano. Concentragdo 10 pM.
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Fonte: Dados de pesquisa.

5.4 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de 'H e 3'P

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear ¢ uma técnica experimental que
informa sobre o nimero de 4tomos magneticamente distintos do isétopo estudado através da
absor¢do de energia de radiofrequéncia, que gera uma alteracdo na orientacdo do spin
magnético em relagdo a um campo aplicado (Pavia et. al., 2010; Housecroft et. al., 2013).
Nesse trabalho, esse experimento teve a finalidade de fornecer informagdes estruturais dos

ligantes e complexos sintetizados para comparar com as estruturas propostas.
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Os espectros de RMN-'H, 3'P obtidos para os ligantes HoL" ¢ H,L™ e para os

complexos PAL!, PALP®, PtLCh e PtLP® foram demonstrados nas Figuras 31-40.

Figura 30. Espectro de RMN 'H do ligante H,L“® em DMSO-ds.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 31 € possivel observar a presenca de treze atomos de hidrogénio no ligante
sintetizado, sendo que onze deles sdo referentes ao grupo ciclohexil presente na molécula
demonstrados pelo deslocamento quimico entre 1,06 e 1,78 ppm e o deslocamento 4,08 ppm
referente ao CH do grupo ciclohexil. Os outros dois hidrogénios sdo referentes aos dois
grupos NH presentes no ligante demonstrados pelos sinpletos em 7,34 € 9,16 ppm, sendo que
o NH mais blindado ¢ o que esta situado mais proximo ao grupo ciclohexil, enquanto o mais

desblindado ¢ o que esta ligado ao grupo C=S.
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Figura 31. Espectro de RMN 1H do ligante H,L™ em DMSO-ds.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 32 € possivel observar a presenca de sete atomos de hidrogénio no ligante
sintetizado, sendo que cinco deles sdo referentes ao grupo fenil presente na molécula
demonstrados pelo deslocamento quimico entre 7,15 e 7,54 ppm. Os outros dois hidrogénios
sdo referentes aos dois grupos NH presentes no ligante demonstrados pelos singletos em 9,65

e 9,87 ppm.



Figura 32. Espectro de RMN de 'H do complexo PAL".em CDCl;.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 33 ¢ possivel observar a presenga de vinte e sete atomos de hidrogénios,

sendo que entre os deslocamentos 1,07 e 3,14 ppm observa-se a presenca de dez 4tomos de

w41.001 =

e

hidrogénio referentes ao grupo ciclohexil, entre os deslocamentos 7,37 ¢ 7,73 ppm observa-se

a presenca de quinze atomos de hidrogénio referente aos grupos fenil presentes na

trifenilfosfina e no deslocamento 8,16 observa-se somente um unico pico referente a um

hidrogénio referente ao grupo NH, isso deve-se ao fato de que houve o deslocamento da dupla

ligacdo C=S no ligante livre para C=N (Maia et. al., 2010; Oliveira, 2017).
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Figura 33. Espectro de RMN 3!P do complexo PAL" em CDCls.
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Fonte: Dados de pesquisa.

J& na Figura 34, é possivel observar o espectro de *'P RMN para o complexo PdL".
Nota-se um Unico pico com deslocamento quimico em 29,11 ppm, referente a um grupamento
trifenilfosfina presente na molécula, um deslocamento proximo a outros compostos
semelhantes presentes na literatura (Maia et. al., 2010; Oliveira, 2017). E importante salientar
que ¢ possivel observar somente um grupo trifenilfosfina pelo fato de que os dois grupos
trifenilfosfina presentes na molécula estio em um mesmo ambiente quimico, fazendo com que
o deslocamento de um desses grupos nao seja observado na Figura 34, desta forma, os dois
espectros obtidos para o complexo PAL“" demonstram que a estrutura do complexo

sintetizado estd condizente com as estruturas propostas.



Figura 34. Espectro de RMN 'H do complexo PALP"em CDCl.
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Fonte: Dados de pesquisa.
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Na Figura 35, ¢ possivel observar a presenga de vinte e um atomos de hidrogénios

presentes na amostra, sendo que vinte deles estdo sobrepostos em multipletos com

deslocamento quimico entra 7,00 e 7,75 ppm referentes aos grupamentos trifenilfosfina e fenil

presente ligante sintetizado. Também ¢ possivel observar um tnico simpleto em campo baixo,

representando outro atomo de hidrogénio no deslocamento 10,49 ppm e ¢ referente ao grupo

NH, tendo em vista que houve o deslocamento da dupla ligagdo C=S no ligante livre para

C=N no complexo.
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Figura 35. Espectro de RMN 3!P do complexo PAL™ em CDCls.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 36, assim como no RMN 3'P do complexo PdL®", apresenta também um
unico pico no deslocamento 29,57 ppm referente ao nico dtomo de fosforo presente na
amostra no grupo trifenilfosfina, sendo assim, também ¢é possivel afirmar que o complexo

PdL™ est4 condizente com a estrutura proposta anteriormente.
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Figura 36. Espectro de RMN 'H do complexo PtL! em CDCls.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 37, € possivel observar a presenca de vinte e sete atomos de hidrogénio,
entretanto nessa imagem nao fica tdo claro em que parte da molécula esses hidrogénios estdo
localizados, pois esses atomos estao todos em deslocamentos de 7,37 a 7,80 ppm em forma de
multipletos, dificultando assim sua atribuicdo, entretanto o numero de 4&tomos de hidrogénio ¢

condizente com o da estrutura proposta previamente.
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Figura 37. Espectro de RMN 3!P do complexo PtL" em CDCl;.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 38, ¢ possivel observar além da presenca de um pico no deslocamento 20,15
ppm referente ao atomo de fosforo presente na trifenilfosfina, um pico mais deslocado para
um campo mais blindado em relagdo aos complexos de paladio(Il), isso deve-se ao fato de
que a retro-doacdo existente do d&tomo de fosforo ¢ mais forte em relagdo a platina(Il) do que
ao paladio(Il), causando assim um maior efeito de blindagem (Kuhl, 2008). Também ¢
possivel observar a presenca de dois sinais satélites presentes no espectro que sao de mesma
intensidade e estdo deslocados a mesma distancia do pico 20,15 ppm em dire¢des opostas do
espectro devido a um acoplamento heteronuclear entre '*>Pt-*!P com uma constante de
acoplamento J = 1301 Hz, indicando assim que houve a formagdo de uma ligacdo entre Pt-P,

como indica a estrutura proposta.



Figura 38. Espectro de RMN 'H do complexo PtLP"em CDCls.

Pt BISC PhTSC PR3 . 1Lfid
@a3

T T T T v T T
i5 14 13 iz i1 10

Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 39, ¢ possivel observar a presenga de vinte e um atomos de hidrogénio,
entretanto a atribuicdo desses dtomos de hidrogénio também foi dificultada pelo fato de que
eles se localizam entre os deslocamentos 7,01 e 7,75 ppm na forma de multipletos devido a
uma sobreposicao de sinais, porém o nimero de 4&tomos de hidrogénio ¢ condizente com o da

estrutura proposta previamente e também houve o desaparecimento de um dos picos referente

a NH devido ao deslocamento da dupla ligacdo ja citado anteriormente.
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Figura 39. Espectro de RMN 3!P do complexo PtL™ em CDCls.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Na Figura 40 ¢ possivel observar novamente a presenca dos sinais satélites indicando
o acoplamento heteronuclear entre '*°Pt->'P, mostrando que houve a formacdo da ligacio Pt-P

com uma constante de acoplamento J = 1792 Hz, como sugere a estrutura proposta

previamente.

5.5 Difracdo de raios-X por monocristal

A técnicas de difracdo de raios-X em monocristal ¢ amplamente utilizada para
determinar estruturas quimicas através da interagdo dos raios-X com os elétrons que
circundam os 4tomos em um soélido cristalino devido aos seus comprimentos de onda serem
de mesma ordem de grandeza das distancias de ligacdes entre os atomos (Housecroft et. al.,
2013; Cullity et. al., 2001). Nesse trabalho, a técnica teve como finalidade confirmar, através

de estruturas cristalinas obtidas dos complexos PAL™™ e PtL" as estruturas previstas
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previamente. Os dados obtidos através do experimento de difracdo de raios-X para os cristais

dos complexos PAL™ e PtL" constam nas Figuras 41-43 e nas Tabelas 10-13 abaixo:

Figura 40. Representagio ORTEP-3 do complexo PtL".
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Fonte: Dados de pesquisa.

Tabela 10. ParAmetros encontrados de células unitaria do complexo PtL".

Parametros de célula unitaria

Sistema cristalino Moniclinico
Grupo espacial P2i/n
12.4621 (11) A
b 11.0972 (8) A
c 17.7212 (12) A
o 90°
B 96.360 (7) °
Y 90°

Fonte: Dados de pesquisa.
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Tabela 11. Dados de comprimento e dngulos de ligagdo para o complexo PtLCh,

Comprimento de ligagdo (&) Angulo de ligagio (°)

Ligacdo Valor (Erro) Ligacdo Valor (Erro)
Pt(01)-P(1) 2.254(2) S(1)-Pt(1)-P(1) 90.68 (9)
Pt(01)-S(1) 2.210(2) CI(1)-Pt(1)-P(1) 85.11 (9)
Pi(01)-CI(1) 2371 (2) CI(1)-Pt(1)-S(1) 175.62 (9)
Pt(01)-N(1) 2.139 (7) N(1)-Pt(1)-P(1) 172.58 (17)
P(1)-C(13) 1.823 (10) N(1)-Pt(1)-S(1) 82.06 (18)

P(1)-C(7) 1.827 (10) N(1)-Pt(1)-CI(1) 102.11 (18)

P(1)-C(1) 1.833 (10) C(7)-P(1)-C9(13) 105.4(4)
S(1)-C(25) 1.732 (8) N(1)-C(25)-(N2) 120.4(7)
N(1)-N(1) 1.433 (12) N(1)-C(25)-S(1) 123.3(6)
N(1)-C(25) 1.329 (10) N(19)-N(1)-Pt(1) 119.0(6)

Fonte: Dados de pesquisa.

A Tabela 10, referente ao complexo PtL" indica que a estrutura de rede cristalina do
complexo formado ¢ do tipo monoclinica por possuir o comprimento dos eixos azb#c € os
angulos entre os eixos o =y=90° e f£90°. Ao observar a Tabela 11 e a Figura 41, verifica-se
que devido aos angulos de ligagdes serem diferentes de 90° e 180° a geometria do complexo ¢
mais bem descrita como um quadrado distorcido, assim como outros complexos na literatura

(40, 51).

E possivel observar que os atomos S e P estio alocados em forma cis, devido ao
angulo de ligacdo entre S-Pt-P estar proximo de 90°. Os atomos Cl e P também estao alocados
em forma cis pelo angulo de ligagao entre Cl-Pt-P estar proximo de 90°, enquanto podemos
afirmar que Cl e S e N e P estarem alocados de forma trans entre si, pelo fato de os angulos

de ligagdo entre CI-Pt-S e N-Pt-P estarem proximos a 180°.

Na mesma tabela ¢ possivel observar que a ligagdo C-S possui um comprimento
maior que a ligacdo C-N, indicando assim que a dupla ligacao do ligante livre foi deslocada

para a formagao da ligacdo dupla C=N, em decorréncia da desprotonagdo do ligante. Observa-
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se ainda que as distancias de ligagao Pt-S e Pt-N sdo menores do que as liga¢des Pt-P e Pt-Cl,
isso deve-se ao efeito quelato exercido pelo ligante HoL ", tornando essas ligagdes mais

estaveis do que as ligagdes com o Cl e com a trifenilfosfina.

Figura 41. Representagdio ORTEP-3 do complexo PAL",
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Fonte: Dados de pesquisa.

Tabela 12. ParAmetros encontrados de células unitaria do complexo PdL,

Parametros de célula unitaria

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/n

a 12.5365(12) A
b 10.9676(11) A
c 17.9293(18) A
o 90°

B 96.945(3)°

Y 90°

Fonte: Dados de pesquisa.
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Tabela 13. Dados de comprimento e dngulo de ligagdo do complexo PALP".

Comprimento de ligacao (A) Angulo de ligacio (°)
Ligacao Valor (Erro) Ligacao Valor (Erro)
Pd(01)-N(1) 2.150(2) N(1)-Pd(1)-S(1) 81.95(7)
Pd(01)-S(1) 2.2169(8) N(1)-Pd(1)-P(1) 170.59(7)
Pd(01)-P(1) 2.2792(8) S(1)-Pd(1)-P(1) 88.89(3)
Pd(01)-CI(1) 2.3721(9) N(1)-Pd(1)-CI(1) 102.84(7)
P(1)-C(13) 1.823(4) S(1)-Pd(1)-CI(1) 174.81(3)
P(1)-C(7) 1.831(3) P(1)-Pd(1)-CI(1) 86.24(3)
P(1)-C(1) 1.834(3) C(7)-P(1)-C(13) 104.20(16)
S(1)-C(25) 1.737(3) C(25)-N(1)-N(1%) 113.3(3)
N(1)-C(25) 1.315(4) N(19)-N(1)-Pd(1) 118.5(2)
N(1)-N(1%) 1.446(5) N(1)-C(25)-S(1) 124.0(2)

Fonte: Dados de pesquisa.

A Tabela 12, referente ao complexo PAL™" indica que a estrutura de rede cristalina do
complexo formado também ¢ do tipo monoclinica por possuir o comprimento dos eixos azb#c
e os angulos entre os eixos o =y=90° e B#£90°, além disso também ¢ possivel observar na
Tabela 12 e na Figura 42, que devido aos angulos de liga¢des serem diferentes de 90° e 180° a
geometria de complexo ¢ de um quadrado distorcido. E possivel observar que apesar da troca
do centro metalico, o arranjo espacial continua igual ao do complexo PtL‘", sendo que Cl e o
grupo trifenilfosfina estdo alocados em posic¢des cis, N e P estdo alocados em posigdes trans e
S e Cl estdo alocados também em posigdes trans, como observado em compostos similares na

literatura (Maia et. al., 2010; Oliveira, 2017)

Na tabela também ¢ possivel observar que houve o mesmo deslocamento da dupla
ligagdo do ligante livre para o complexo e que a ligagio entre o metal e o ligante HoL™, nesse
caso, ¢ mais forte do que a ligagdo do metal com Cl ou com a trifenilfosfina devido ao efeito

quelato.
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Figura 42. Interagdo intramolecular no complexo PtL<",

Fonte: Dados de pesquisa.

Durante a andlise dos dados gerados no experimento, observou-se também que o Cl
realiza uma interacdo intramolecular com o hidrogénio ligado ao nitrogénio N2, com uma
distancia de aproximadamente 2,5 A, o que sugere uma alta estabilizacdo da estrutura,
dificultando a quebra da ligagdo M-CI e explicando assim a baixa solubilidade dos compostos
sintetizados. A partir da analise de raios-X em monocristal ¢ possivel concluir que as

estruturas dos complexos sintetizados sdo idénticas as estruturas propostas anteriormente.

5.6 Analise de atividade antiproliferativa

Geralmente complexos metalicos sdo instaveis em solucdo. Por esta razdo um teste de
estabilidade foi realizado para o complexo PdL™" (Figura 44) como modelo para os demais.

Para tanto, a espectroscopia de absor¢do na regido do UV—Visivel foi realizada. Para o teste
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dois espectros de UV-Vis do complexo PdLP" foram coletados em PBS com 5% de DMSO,
logo apds o preparo da solugdo e 24 horas depois. Observou-se, durante o tempo de
experimento, que nao houve a formagdo de um complexo diferente, j4 que as bandas de
absor¢ao nao sofreram deslocamento e nenhuma nova banda surgiu. No entanto, apos o tempo

de 24h observou-se a precipitacdo do complexo no meio, como observado no espectro.

Figura 43. Teste de estabilidade do complexo PAL" em PBS contendo 5% de DMSO.
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Fonte: Dados de pesquisa.

Para os testes bioldgicos foram realizados os experimentos de viabilidade celular na
concentragdo de 3,13 umol L' dos complexos. Nesse trabalho, esse experimento teve como
finalidade analisar a atividade dos complexos sintetizados e compara-los com a atividade da
cisplatina em células humanas com diferentes linhagens tumoral de ovério resistente a
cisplatina (A2780), tumoral de pulmao (A549), ndo tumoral de pulmdo de origem fetal
(MRC-5) e tumoral de mama (SK-BR-3). Os dados desse experimento estio demonstrados na

Figura 45 e na Tabela 14.
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Figura 44. Analise estatistica Two-Way ANOVA para a comparacao dos valores de viabilidade

Viabilidade Celular (%)

obtidos para os compostos em relagdo aos valores da cisplatina.
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Tabela 14. Valores de viabilidade celular (%) com desvio padrdo observados para os compostos na
concentragio de 3,13 umol L.

Compostos 3,13

Viabilidade Celular (%)

umol-L! A2780cis A549 MRC-5 SK-BR-3
PdLh 83,943 £2,179 95,648 + 4,360 67,004 £ 1,133 85,942 £ 1,677
PdL™ 86,337+ 2,631 83,613 + 3,898 71,643 £5,291 70,434 £ 2,237
PtL¢h 88,531 + 3,890 88,172 £2,946 97,023 £2,607 78,933 + 3,580
PtLP 100,700 + 2,297 86,176 = 4,159 88,798 + 1,482 84,591 £ 5,889
CDDP 96,86 + 2,366 102,212 + 3,861 88,942 + 5,740 81,488 £4,767

Fonte: Dados de pesquisa.

Para células tumorais de ovarios resistentes a cisplatina (A2780cis), os complexos

PAL®", PALP", PtL" apresentaram uma atividade ligeiramente melhor que a cisplatina. Para a

linhagem tumoral de pulmdo (A549) todos os complexos sintetizados apresentaram maior

atividade que a cisplatina. Por outro lado, para linhagem nao-tumoral de pulmao de origem

fetal (MRC-5) os complexos PAL" e PAL™" apresentaram toxicidade, uma vez que, menos

células encontram-se viaveis para esta linhagem. Por fim, para a linhagem tumoral de mama

(SK-BR-3) todos os complexos apresentaram atividade anticancer de efeito similar a

cisplatina. Acredita-se que a baixa atividade citotoxica € em decorréncia da ndo labiliza¢dao do

ligante clorido em decorréncia da forte interagdo intramolecular, observado na Figura 43,
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visto que a quebra da ligagdo M-CIl pode fornecer um meio de interacdo do metal com as

biomoléculas.

6. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos nos testes de caracterizacao foi possivel afirmar que os
ligantes HoL" ¢ HoL™ e que os complexos PAL", PALP", PtL¢ e PtL™ foram sintetizados
com rendimentos aceitaveis. O experimento de andlise elementar verificou que as formulas
empiricas propostas sdo condizentes com os resultados obtidos. Os espectros de absor¢ao a
regido do infravermelho mostraram bandas vibracionais essenciais para evidenciar a presenga
de ligagdes como M-CI ou o deslocamento da dupla ligagdo C=S no ligante livre para C=N no
complexo. Os espectros de absor¢do na regido do UV-visivel confirmou que houve
complexagdo através das caracteristicas dos espectros obtidos, que indicavam bandas de
transferéncia de carga entre metal e ligante. Nos espectros de ressonancia magnética nuclear
'H e *'P foi possivel observar que a quantidade de 4&tomos presentes nos espectros obtidos é
compativel com o das estruturas propostas, além de conseguir atribuir algumas ligagdes como
por exemplo M-P. Por fim o experimento de difragdo de raios-X em monocristal confirmou
que os compostos sintetizados e as estruturas propostas sdo iguais, além de explicar o porqué
da baixa solubilidade dos complexos. Apesar dos complexos apresentarem potencial para
atividade antitumoral os testes de viabilidade celular ndo demonstraram resultados
promissores em decorréncia da baixa solubilidade dos complexos no meio celular. Desta
forma, sendo entdo possivel realizar mudangas na estrutura para a descoberta de novos

complexos que possuam melhor atividade antineoplasica.

7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Devido a sintese dos ligantes tiossemicarbazidas descritos neste trabalho nunca terem
sido documentadas anteriormente, ¢ possivel sintetizar novos compostos a partir desses
ligantes trocando os centros metalicos, trocando o grupo cloro coordenado ou até mesmo
trocando o grupo trifenilfosfina coordenado, aumentando significativamente assim a
possibilidade de criacdo de novos compostos com possivel atividade bioldgica. Outra
possibilidade ¢ a sintese de novos ligantes, partindo de outros derivados de isotiocianatos,

aumentando também significativamente o niimero de ligantes que podem ser sintetizados.
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