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RESUMO

A sintese racional de medicamentos a base de metal tem sido uma area de
pesquisa vigorosa desde a introdug¢ao da cisplatina como primeiro farmaco de platina
empregado no tratamento do céncer. Atualmente ha uma série de complexos
metalicos disponiveis como farmacos, mas a busca por novos medicamentos mais
seguros e eficientes em relagao aos ja introduzidos nas praticas clinicas, bem como
no uso destes no tratamento de doencas que ha pouca ou nenhuma opg¢ao de
tratamento disponivel é crescente. Na presente dissertacdo de mestrado foi realizada
a sintese e caracterizacdo de oito novos complexos de paladio ou platina do tipo
[Pd(L1-Ls)2(en)] 1-4, [Pd(Ls)(en)] 5, [Pt(L1 e L4)2(en)] 6-7 e [Pd(L3)2(fen)] 8, sendo L os
ligantes 2-tioxotiazolidina-4-ona (L1), 2-Tiouracil (L2), 5-Amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol
(L3), 4-amino-6-hidroxi-2-mercaptopirimidina (L4) e 2-mercaptopiridina-3acido
carboxilico (L5). Todos os complexos foram caracterizados pelas técnicas de analise
elementar (CHNS e/ou CHN), condutividade molar, espectroscopia na regiao do
infravermelho (IV), bem como por ressonancia magnética nuclear RMN de 'H e '3C.
Adicionalmente, os complexos 1, 2, 3 e 5 também foram caracterizados por
espectroscopia de massas com ionizagao por eletrospray (HRESIMS). Os complexos
obtidos sdo neutros (ndo eletrdlitos) com o respectivo ligante coordenado ao ion
metalico de forma monodentada através do atomo de enxofre apds desprotonagao,
exceto no caso envolvendo o complexo 5, cujo ligante coordenou-se ao ion metalico
de maneira bidentada via atomos de oxigénio e enxofre, apés ambos sofrerem
desprotonacgao. Adicionalmente, os dados de analise elementar e IV permitiram inferir
que os complexos 1, 2, 4, 5 e 7 sdo monoidratados. Posteriormente, os compostos
foram investigados em linhagens de células tumorais e normais e ndo apresentaram
atividade. Contudo, quando foram analisados frente a cepas resistentes de
Campylobacter jejuni, observou-se alguns bons resultados, principalmente para o
complexo 1 e seu respectivo ligante (L1). Assim, os estudos biolégicos revelaram que
estes compostos ndo possuem uma toxicidade genérica e podem ser uteis no

desenvolvimento de farmacos antibacterianos.

Palavras-chave: Sintese. Complexos de platina(ll). Complexos de paladio(ll).

Tiolatos. Campylobacter jejuni.



ABSTRACT

The rational synthesis of metal-based drugs has been an area of vigorous
research since the introduction of cisplatin as the first platinum drug employed in the
treatment of cancer. Currently there are several metal complexes available as drugs,
but the search for new drugs that are safer and more efficient than those already
introduced in clinical practices, as well as in the use of these in the treatment of
diseases that there is little or no treatment option available is growing. In the master's
thesis, the synthesis and characterization of eight new palladium or platinum
complexes of the type [Pd(L1-Ls)2(en)] 1-4, [Pd(Ls)(en)] 5, [Pt(L1 and L4)2(en)] 6-7 e
[Pd(Ls)2(fen)] 8 were carried out, being L the ligands 2-thioxotiazolidine-4-one (L1), 2-
thioracil  (L2), 5-Amino-1,3,4-thiadiazol-2-thiol  (L3),  4-amino-6-hydroxy-2-
mercaptopyrimidine (L4) and 2-mercaptopyridine-3-carboxylic acid (L5). All complexes
were characterized by elemental analysis techniques (CHNS and/or CHN), molar
conductivity, infrared spectroscopy (IR, as well as '"H and 3C NMR nuclear magnetic
resonance. Additionally, complexes 1, 2, 3 and 5 were also characterized by
electrospray ionization mass spectroscopy (HRESIMS). The complexes obtained are
neutral (non-electrolytes) with the respective ligand coordinated to the metal ion in a
monodentate way through the sulfur atom after deprotonation, except in the case
involving complex 5, whose ligand coordinated with the metal ion in a bidentate manner
via oxygen and sulfur atoms, after both undergo deprotonation. Additionally, the
elemental and IV analysis data allowed us to infer those complexes 1, 2, 4, 5 and 7
are monohydrated. Subsequently, the compounds were investigated in tumor and
normal cell lines and showed no activity. However, when they were analyzed against
resistant strains of Campylobacter jejuni, some good results were observed, especially
for complex 1 and its respective ligand (L1). Thus, biological studies have revealed
that these compounds do not have a generic toxicity and may be useful in the

development of antibacterial drugs.

Keywords: Synthesis. Platinum(ll) complexes, Palladium(ll) complexes, Thiolates,

Campylobacter jejuni.
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1. INTRODUGAO
1.1.Infecgbes bacterianas, cancer e a quimica inorganica medicinal.

A busca por novas terapias eficazes no combate a doengas infecciosas tem
sido uma prioridade na area da saude, uma vez que atualmente ha uma
disponibilidade relativamente baixa de farmacos eficazes para tratar patdogenos
resistentes ou negligenciados, o que constitui uma grande ameacga para toda a
populagao (VILLALBA, 2015). A introdugao dos antibiéticos nas praticas clinicas foi
de fato uma das descobertas mais relevantes do século XX (FRIEDMAN; TEMKIN;
CARMELI, 2016). Com eles, a expectativa de vida aumentou significativamente,
embora infecgdes causadas por bactérias multirresistentes (MDR) e até pan-
resistentes (PDR) permanegam entre as principais causas de morbidade e
mortalidade de pacientes (MARTINEZ; BAQUERO, 2014), o que implica no continuo
desenvolvimento de novos antibidticos.

No que se refere a resisténcia, 0 uso excessivo, inadequado e indiscriminado
de antibidticos tem contribuido para o surgimento de microrganismos resistentes,
colocando em risco a eficacia dos tratamentos, o que se torna um grande problema
mundial, uma vez que limita as opcdes de farmacos disponiveis no mercado, como
mencionado acima (ROCHA et al., 2011). Sendo assim, se faz importante a busca
por novos agentes antimicrobianos de preferéncia com novos mecanismos de agao,
gue nao sejam reconhecidos pelas bactérias resistentes, bem como novas alternativas
terapéuticas aos antibidticos (BURNSIDE et al., 2012; SILVA; LINCOPAN, 2012). De
fato, a resisténcia antimicrobiana é um dos desafios atuais mais urgentes enfrentados
pela comunidade médica e cientifica devido englobar um grande numero de infecgbes
(RIMA et al., 2021).

Os agentes antimicrobianos ou antibiéticos podem ser sintéticos ou naturais e
seus efeitos vdo desde a inibicdo do crescimento até a morte dos microrganismos.
Deste modo, os que promovem a morte do microrganismo sdo classificados como
bactericidas, mas se ocasionam apenas a inibicdo do crescimento microbiano sao
denominados bacteriostaticos (GUIMARAES et al, 2010). As bactérias s&o
organismos procariontes unicelulares formados por uma membrana citoplasmatica
composta por uma bicamada fosfolipidica que separa o citoplasma do meio

extracelular. Elas podem viver isoladas ou em colénias, com a auséncia ou presenca
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de ar e sao divididas em Gram positivas e Gram negativas (NOGUEIRA; MIGUEL, [s.
d.]). As diferengas entre elas estado relacionadas a parede celular, na qual as Gram
positivas possuem a parede celular composta predominantemente por
peptideoglicano e as Gram negativas apresentam uma membrana externa a mais,
constituida de lipopolissacarideos (CASTRO, 2014; MIETZNER et al., 2014; ROCHA
et al., 2011).

Além das infecgbes bacterianas, o cancer também € motivo de grande
preocupacdo. Neste sentido, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) o coloca como
a segunda causa de morte em todo o mundo com seis em cada dez 6bitos em 2018
(OPAS, 2020). O cancer representa um conjunto de mais de 100 doencgas, cujo
crescimento desordenado de células (malignas) pode causar danos irreversiveis a
tecidos e 6rgéos (INCA, 2022). Os tratamentos mais empregados para a cura ou
remissao do cancer sdo a remogao cirurgica do tumor, a radioterapia, a imunoterapia
Ou a quimioterapia que pode empregar tanto farmacos organicos quanto inorganicos
(SUDHAKAR, 2009). Geralmente mais de uma forma de tratamento € empregada e
dentre as intervencbes supracitadas, sem duvidas, a quimioterapia € a mais
amplamente utilizada, pois visa a inibicdo, controle e/ou a destruicdo das células
tumorais (SUDHAKAR, 2009). Devido aos numeros crescentes de mortes e a
necessidade de tratamentos mais efetivos, a busca por farmacos anticancer tem-se
alavancado nos ultimos anos. Como nas infecgbes bacterianas, a resisténcia
intrinseca ou adquirida € um problema grave enfrentado por pacientes submetidos a
quimioterapia, o que diminui sua eficacia. Neste cenario, o desenvolvimento de
farmacos eficazes e seguros que nao sejam reconhecidos pelos mecanismos de
resisténcia € um desafio bastante atual. Neste aspecto, uma abordagem amplamente
empregada dentro do contexto da Quimica Inorganica Medicinal envolve sintese de
metalofarmacos, principalmente baseados em platina ou algum outro metal do grupo,
considerando que quimioterapicos de platina sdo um classe de sucesso dentro da
oncologia e que os metais do grupo compartiiham algumas similaridades
(KALAIARASI et al.,, 2022; NEVES; VARGAS, 2011; RODRIGUES, 2015; SILVA;
SILVA; BELIAN, 2018; YILMAZ et al., 2018).
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Figura 1 — Estrutura da cis-diaminodicloroplatina(ll), ou cis-[Pt(NHz3)2Cl2], ou cisplatina.

CI\F”[/NH3
ca”” N

Fonte: a autora.

Considerando as similaridades entre células humanas e bacterianas,
posteriormente, a cisplatina foi avaliada frente a linhas de células tumorais obtendo
resultados promissores que culminaram em testes mais avangados que permitiram
sua introducao nas praticas clinicas a partir de 1978. Dessa forma, atualmente, a
cisplatina é utilizada como quimioterapico para o tratamento de diversos tipos de
cancer, como por exemplo, o de pulmdo, de cabeca, de estdbmago, ovario, e
principalmente o de testiculo. Além disso, a cisplatina € utilizada em combinagdo com
outros agentes antitumorais em cerca de 50 a 80% dos regimes quimioterapicos, o
gue a torna um dos farmacos mais empregados no tratamento do cancer (KISHIMOTO
et al., 2020; MOLINA, 2017; ROMANI, 2022). Neste ponto € interessante observar que
a descoberta da cisplatina também indicou que metalofarmacos poderiam também ser

uteis no tratamento de infecgdes bacterianas, como descrito acima.
1.2. Cisplatina e demais compostos de platina

Apesar do tremendo sucesso na clinica oncologica, a cisplatina apresenta
graves efeitos colaterais, bem como resisténcia que diminuem sua eficacia clinica.
Neste sentido, as pesquisas continuam nao apenas com o intuito de obter compostos
mais seguros, mas também mais efetivos e se possivel com mecanismos de agéo
diferentes do da cisplatina de modo a superar o fendmeno resisténcia, que pode ser
intrinseca/natural (faz parte da heranga genética devido as mutagdes genéticas) ou
adquirida apdés o tratamento (MOLINA, 2017). A resisténcia adquirida pelo tempo de
utilizagao da cisplatina representa uma dificuldade em seu uso e alguns fatores sao
atribuidos, como a selegao de células naturalmente resistentes e/ou o resultado da
indugcdo de um novo mecanismo de resisténcia. Por outro lado, na resisténcia natural,
o farmaco nao desempenha sua capacidade de atuacao dentro da célula no seu alvo
e uma causa disto pode ser o fato de as células-alvo se tornarem imunes aos
ingredientes da droga, com isso, diferentes moléculas dentro da célula rejeitam a
cisplatina antes que ela atue. Sendo assim a cisplatina tenta modificar/danificar o DNA

dentro das células cancerosas enquanto o corpo naturalmente tenta reparar o DNA
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danificado com proteinas. Sendo assim, algumas células reparam os danos causados
pela cisplatina, reduzindo a eficacia da droga (FANELLI et al., 2016; GUERRA et al.,
2006; NEVES; VARGAS, 2011; RODRIGUES, 2015; WILSON; LIPPARD, 2014).
Considerando as discussodes acima, estudos posteriores com foco na obtencio
de compostos mais seguros e eficazes foram realizados e um progresso consideravel
foi alcangado com o surgimento da carboplatina e oxaliplatina (Figura 2), que embora
também apresentem efeitos colaterais graves e resisténcia, demonstram algumas
vantagens, como por exemplo, a diminuicdo da nefrotoxicidade permitindo assim a
administragdo de doses mais elevadas (FANELLI et al., 2016). Contudo, ambos os
compostos possuem menor espectro de agédo em relagao a cisplatina, podendo ser
devido a estrutura molecular diferente, bem como a afinidade pelo acido
desoxirribonucleico (DNA) (MELLISH; KELLAND; HARRAP, 1993).

Figura 2 — Metalofarmacos de platina(ll) utilizados como quimioterapicos no tratamento de cancer.
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Fonte: a autora

A carboplatina é utilizada frequentemente para tratar cancer de ovario, pulméao,
cabeca, pescogo, cérebro e neuroblastoma (ELLIS; HICKLIN, 2009; SOUZA, 2021).
Sua combinagdo com outros farmacos possibilita um sinergismo e desta forma, tem
sido utilizada também para o tratamento dos canceres de colo uterino (GARCES et
al., 2013) e carcinoma escamocelular de canal anal (CECCA) metastatico
(carboplatina associada ao paclitaxel) (MDHEALTH, 2018) enquanto que a
combinacdo envolvendo ifosfamida, carboplatina e etoposideo é utilizada para
neuroblastoma (KUSHNER et al., 2013).

Como pode ser visto na Figura 2, a estrutura molecular da carboplatina contém

o fragmento Pt(NHs3)2 presente na cisplatina. Por outro lado, contém também um grupo
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dicarboxilato que proporciona a carboplatina uma menor toxicidade em comparagao a
cisplatina(SOUZA, 2021). A presenga do dicarboxilato, menos labil que os ligantes
cloridos, torna a carboplatina menos téxica, pois reagdes indesejaveis que ocorrem
fora da célula ocorrem em menor grau (ALMEIDA et al., 2005). Contudo, em termos
de eficiéncia, a cisplatina apresentou um resultado melhor no tratamento para o
cancer de testiculo, dentre outros, enquanto que a carboplatina apresentou melhor
resultado para o cancer de ovario, embora o uso destes metalofarmacos dependa do
estagio de desenvolvimento do cancer, assim como o grau de saude do paciente
(MOLINA, 2017; WHEATE et al., 2010; WILSON; LIPPARD, 2014).

O oxaliplatina, por sua vez, possui o ligante carreador diaminociclohexano
(DACH) ao invés de duas aminas, o que possibilita sua utilizagdo em pacientes que
apresentem resisténcia a cisplatina, uma vez que os adutos provenientes da interacao
complexo/DNA séao diferentes daqueles envolvendo cisplatina. Como consequéncia,
tem-se que os adutos provenientes da administracdo da oxaliplatina ndo sao
reconhecidos pelo sistema de reparo do DNA. Contudo, este farmaco também é
menos eficaz em alguns casos de cancer quando comparado a cisplatina, embora a
associacado com outros medicamentos aumentem sua eficacia. Atualmente, a
oxaliplatina é principalmente empregada em pacientes com cancer de colon e reto
(ELLIS; HICKLIN, 2009; RODRIGUES; RUGGIERO; GUERRA, 2009; WHEATE et al.,
2010).

Além dos complexos supracitados, que sdo de uso mundial, ha também os
complexos que possuem autorizagdo apenas em paises individuais; como € caso da
nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina (Figura 2) que estao disponiveis para uso
apenas no Japao, China e Coreia do Sul, respectivamente (DILRUBA; KALAYDA,
2016).

No que diz respeito ao desenvolvimento de novos complexos de platina, a
satraplatina encontra-se em fase de testes clinicos. Ela possui uma geometria
octaédrica, pois se trata de um centro metalico de Pt(IV), diferente da cisplatina que é
Pt(Il), geometria quadrado planar. Ademais possui dois grupos axiais de acetato que
a tornam relativamente lipofilica, o que da origem a uma permeabilidade melhorada
através das membranas citoplasmaticas, demonstrando atividade antitumoral
apreciavel contra diversos tumores, incluindo cancer de ovario, cervical, de pulméao e
em seus testes contra o céncer de préstata metastatico mostrou um perfil

farmacologico melhor que a cisplatina, pois ndo apresentou efeitos colaterais graves
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como nefrotoxicidade, neurotoxicidade ou ototoxicidade. Os complexos de platina(lV)
possuem algumas vantagens em relacdo aos compostos analogos de platina(ll),
sendo a principal delas o fato do alto estado de oxidagcado do atomo de platina conferir
maior inércia quimica, tornando estes complexos menos sujeitos a sofrerem reagoes
secundarias com biomoléculas, lembrando que tais reagdes sao a principal causa dos
efeitos colaterais da terapia com farmacos a base de platina (HAMBLEY et al., 1999;
PAULA et al., 2010). Assim, em geral, a inércia quimica dos complexos de platina(lV)
aumenta a probabilidade de que a droga chegue intacta ao interior das células. Por
fim, a estabilidade de tais complexos em meio acido faz com que sejam capazes de
resistir as condi¢cdes do trato gastrointestinal, viabilizando sua administragéo oral, o
gue nao ocorre com os complexos de platina(ll) supracitados (CHOY; PARK; YAO,
2008; FANELLI et al., 2016; MAROTTA et al., 2023; PERES; CUNHA, 2013;
SILVAINO, 2018; SOUSA, 2016; YUN et al., 2021; ZMEJKOVSKI; PANTELIC;
KALUDEROVIC, 2022).

1.3. Mecanismo de acgao da cisplatina

O mecanismo de agao da cisplatina envolve sua hidrélise no organismo
humano. Devido a corrente sanguinea apresentar uma elevada concentragao de ions
cloretos, as reagdes de substituicdo dos ligantes cloridos da cisplatina por moléculas
de agua nao ocorrem em proporgao elevada, mantendo assim parte consideravel da
cisplatina administrada em sua forma neutra. Apds o farmaco entrar na célula, por
transporte ativo ou passivo (PERES; CUNHA, 2013), a concentragao de ions cloretos
cai drasticamente e a cisplatina passa por sucessivas reag¢des de hidrodlise, o que
permite a formacao de espécies mais reativas, como exemplos, os complexos cis-
diaminoaquacloroplatina(ll) e diaminodiaquacloroplatina(ll) (Figura 3), que sao as
espécies monoaquo e diaquo, respectivamente. Este mecanismo de hidrdlise é
fundamental para a atuagao farmacolégica da cisplatina devido as espécies mono e
diaquo interagirem eficientemente com a molécula de DNA (DESOIZE; MADOULET,
2002; FONTES; CESAR; BERALDO, 2005).
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Figura 3 — Reacdes de substituicao (I e Il) e sucessivas reagdes de hidrdlise (l11-VI) da cisplatina em
solugéo aquosa.
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Fonte: a autora

As espécies hidrolisadas tém o acido desoxirribonucleico como o principal alvo
biolégico onde interagem gerando adutos que séo fundamentais na agéo antitumoral
do farmaco. O DNA ¢é uma estrutura formada por duas fitas contendo uma sequéncia
de nucleotideos compostos por trés tipos de moléculas, a saber, a 2-desoxi-R-ribose,
um grupo fosfatado e uma base nitrogenada, que pode ser a adenina (A), a guanina
(G), a citosina (C) e a timina (T), representadas nas estruturas I, Il, Il e IV,
respectivamente (Figura 4) (KISHIMOTO et al., 2020). Tais nucleotideos sdo unidos
por ligagdes glicosidicas, enquanto as bases nitrogenadas sdo unidas por ligagdes de
hidrogénio. Devido aos angulos destas ligacbes, as fitas do DNA apresentam o
formato de dupla hélice (AURAS et al., 2018; JAMIESON; LIPPARD, 1999; PRATES;
BLOCH, 2001; SILVESTRI; BRODBELT, 2013; VIEIRA, 2007).
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Figura 4 — Estrutura das bases nitrogenadas: Adenina (1), Guanina (Il) Citosina (lll) € Timina (IV)
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Fonte: a autora

O fragmento "Pt(NH3)2" pode se ligar ao DNA de diversas formas, porém
estudos apontaram que os atomos preferenciais para a coordenagdo sao o0s
nitrogénios N7 das bases guanina e adenina, por serem mais acessiveis e mais
nucleofilicos que os demais atomos de nitrogénio, sendo que a estabilidade destes
adutos relaciona-se com a possibilidade de formagao de ligagcdes de hidrogénios do
grupo NHs da cisplatina com o oxigénio da guanina. Assim, tem-se que o principal
aduto cisplatina-DNA é resultado da ligagao cruzada 1,2-intrafita no qual a platina(ll)
encontra-se ligada a duas bases adjacentes (G-G, 60% ou A-G 20%), sendo este o
principal aduto responsavel pela indu¢ao da apoptose (morte celular programada) e
necrose da célula, além de ser o principal responsavel pelos efeitos anticancerigenos
da cisplatina (NEVES; VARGAS, 2011; PERES; CUNHA, 2013). Outros adutos, porém
ndo tdo comuns podem também ser gerados através de duas bases em diferentes
fitas (interacdo interfitas (Figura 5)), por meio da ligagao da platina a uma fita do DNA
e uma proteina ou por ligagao da platina a duas bases nao-adjacentes resultando em
ligacdo cruzada 1,3-intrafita (Figura 5). As interacbes supracitadas provocam
distor¢des significativas na dupla hélice do DNA causando desenovelamento e tor¢gao
na estrutura do DNA Assim, as distor¢des resultantes destes adutos também séao
responsaveis pela atividade anticancerigena da cisplatina, induzindo a apoptose e
impedindo a replicacao e a transcricao do DNA (ALBERTO; BUTERA; RUSSO, 2011;
EASTMAN, 1983; GOMEZ-RUIZ et al., 2012; HANNON, 2007; JAMIESON; LIPPARD,
1999; MELLO; LIPPARD; ESSIGMANN, 1995; MOLINA, 2017; NEVES; VARGAS,
2011; SOUSA, 2016; YADHUKRISHNAN et al., 2020).
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Figura 5 — Adutos do tipo 1,2-Intrafita e 1,3-Interfitas formados por meio da interagdo entre o DNA e a
cisplatina.
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Fonte: a autora.

Diferentemente da cisplatina, o composto transplatina - trans-[Pt(NH3)2Cl2] ou
trans-diaminodicloroplatina(ll) (Figura 6), também produzido durante a inibicdo da
bactéria Escherichia coli, apresentou-se inerte na inibicdo do crescimento das células.
(FONTES; CESAR; BERALDO, 2005). A ineficacia da transplatina pode ser devida a
alguns fatores: (i) os ligantes cloridos estdo na posigao trans, logo, eles sao mais
reativos que os ligantes cloridos na posi¢cao cis. Portanto, podem realizar reagdes
indesejaveis com biomoléculas do plasma e de outros tecidos, o que contribui para a
sua toxicidade (COLUCCIA; NATILE, 2007); (ii) os adutos do tipo 1,2-intracadeia, que
€ a principal lesao citotoxica ao DNA gerada pela cisplatina, é estereoquimicamente
inacessivel a transplatina (NEVES; VARGAS, 2011). No caso, o complexo trans-
[Pt(NH3)2Cl2] forma ligagbes cruzadas interfilamentares formadas pelos filamentos de
nucleotideos que se enrolam em torno de um eixo central (Figura 7). Esses filamentos
se mantém unidos por ligagcbes de hidrogénio que ocorrem entre as bases
nitrogenadas complementares, como adenina-timina e citosina-guanina. (FONTES;
CESAR; BERALDO, 2005; KISHIMOTO et al., 2020; PELEG-SHULMAN; NAJAJREH;
GIBSON, 2002; YILMAZ et al., 2018)(iii) devido a acdo de proteinas catadoras
desintoxicantes como o caso da glutationa (Figura 8), que é o principal tiol ndo
proteico envolvido na defesa celular antioxidante. Trata-se de um tripeptideo
composto por cisteina, acido glutamico e glicina cujo grupo ativo é representado pelo

tiol (-SH) do residuo de cisteina. O atomo de enxofre presente na estrutura do
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tripeptidio possibilita a formagao de fortes ligagbes covalentes com metais macios, o
que ajuda a torna-la uma biomolécula importante no transporte de metais macios
dentre outras espécies tdxicas para fora da célula (LOCIGNO; CASTRONOVO, 2001;
PASTORE et al., 2003). Alteragdes nas concentragdes fisioldgicas desta molécula
estéo correlacionadas com diversos disturbios como o Alzheimer (LIU et al., 2004,
PINNEN et al., 2011), Parkinson (RODRIGUES, 2020; RODRIGUES; SILVA;
GUERRA, 2012), bem como o cancer de mama (YEH et al., 2006). Tanto a cisplatina
quanto a transplatina sdo conhecidas por se ligarem a glutationa, mas a transplatina
tem uma maior afinidade por ela. Isso significa que a transplatina pode formar
complexos mais estaveis com a glutationa, o que pode afetar a sua capacidade de se
ligar ao DNA das células cancerosas (BIANCO et al., 2005; FONTES; CESAR;
BERALDO, 2005). Além disso, a transplatina também pode ser mais facilmente
metabolizada em seus metabdlitos toxicos em comparagdo com a cisplatina, o que
pode levar a uma maior toxicidade sistémica e a uma diminuigdo da sua eficacia.
Devido a essa afinidade transplatina glutationa, necessita-se de uma dosagem maior
de transplatina quando comparada com a cisplatina, para que a mesma se ligue na
mesma quantidade de atomos de platina por nucleotideo de DNA nas células vivas
(MELLISH; KELLAND; HARRAP, 1993; NEVES; VARGAS, 2011; VIEIRA, 2007).

Figura 6 — Estrutura da trans-diaminodicloroplatina(ll), ou trans-[Pt(NHz3)2Cl2], ou transplatina.
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Fonte: a autora.
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Figura 7 — Ligagdes cruzadas interfilamentares (I) trans-[Pt(NHs)2]-DNA e ligagbes 1,2-intracadeia (Il)
cis-[Pt(NHs)2]-DNA
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Fonte: a autora

Figura 8 — Estrutura da proteina glutationa
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Fonte: a autora.
1.4. Outros metais de transicdo como metalofarmacos

A troca do elemento central possibilita a modificacdo das propriedades
quimicas e fisicas dos complexos, assim como altera o alvo bioldgico ou a afinidade
pelo mesmo. De fato, a troca de um ion metalico por outro ou uma simples modificagao
no numero de oxidagao (nox) afeta a estrutura do complexo e consequentemente sua
capacidade de interagir com proteinas e outras moléculas bioldgicas, o que pode levar
a efeitos terapéuticos especificos (AUGUSTO, 2022; CARDOSO, 2010; NDAGI;
MHLONGO; SOLIMAN, 2017). Muitos medicamentos funcionam inibindo a atividade
de proteinas distintas através da ligagao a regides especificas dessas proteinas, o
que impede que elas executem suas fungdes normais. Se a estrutura de uma proteina
alvo muda, por exemplo, por conta de uma mutagdo genética, isso pode afetar a
capacidade de um determinado medicamento interagir com ela e inibir sua atividade
(ANDRADE; DARINI, ). Da mesma forma, se a estrutura de um complexo proteico
envolvido em uma determinada via bioquimica mudar, isso pode afetar sua interacéo

com outras proteinas e moléculas nessa via, o que pode ter implicagdes terapéuticas
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importantes (ANDRADE; DARINI, ; AUGUSTO, 2022; CARDOSO, 2010; NDAGI;
MHLONGO; SOLIMAN, 2017; RODRIGUES, 2020).

Considerando as propriedades biolégicas devidas a um centro metalico
especifico e no embalo do sucesso da cisplatina, muitos grupos de pesquisa
comecgaram a preparar complexos metalicos de maneira racional com o intuito de
avaliar suas propriedades farmacoldgicas. Por conta disso, varios complexos
metalicos foram desenvolvidos ou melhorados/racionalizados a partir de farmacos
antigos. Assim, complexos de prata como a sulfadiazina de prata sdo importantes para
tratar infecgdes de feridas em pacientes com queimaduras de segundo e terceiro grau,
a auranofina, um farmaco baseado em ouro(l), tem sido usado no tratamento de artrite
reumatoide desde 1985, enquanto complexos de bismuto(lll) tém sido extensivamente
explorados como agentes anti-ulcera. Além destes exemplos, varios complexos tém
sido testados como farmacos, principalmente aqueles contendo os metais cobre,
ruténio, paladio dentre outros (AZEVEDO et al., 2016; MEDICI et al., 2015; SODHI,
2019). Com isso, a modificagdo do centro metalico em complexos pode melhorar sua
absorgao e distribuicdo no organismo, o que pode aumentar a eficacia terapéutica e
reduzir os efeitos colaterais (ANDRADE; DARINI, ; NDAGI; MHLONGO; SOLIMAN,
2017; RODRIGUES, 2020).

Complexos de ruténio tém o perfil cinético de substituicao de ligante
semelhante aos dos complexos Pt*?2 em meio aquoso, portanto, sdo alternativas
promissoras aos complexos de platina para moléculas bioativas (CAO; ZHENG,;
CHEN, 2015; CARDOSO, 2010; YADAV et al., 2013). Recentemente, pesquisas tém
investigado a aplicagcdo de complexos do tipo ruténio-arenos no tratamento de
doencas, principalmente como agentes antitumorais, como os complexos RAED-C,
RAPTA-C, RAPTA-B e RAPTA-T (Figura 9) que apresentaram resultados
promissores para efeitos anti-metastaticos e anti-angiogénicos (CAO; ZHENG; CHEN,
2015; DIAS et al., 2007; BUKIC et al., 2020; LOPES, 2021; MEDICI et al., 2015;
VEGAS, 2013). Além disso, estudos tém mostrado que complexos Ru(ll)-arenos
podem ser utilizados em combinagdo com outros agentes quimioterapicos,
potencializando a sua atividade antitumoral (DIAS et al., 2007; VEGAS, 2013).
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Figura 9 — Complexos de ruténio com atividade antitumoral
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Fonte: a autora

Os complexos trans-DMSO-imidazol-tetraclororutenato(lll) de imidazdlio
(NAMI-A) e o trans-[tetra-clorobis(1H-indazol)-rutenato(lll)] de indazdlio (KP-1019)
(Figura 10), sdo exemplos de compostos de ruténio(lll) que chegaram até a fase de
testes clinicos apresentando resultados promissores (BERGAMO et al., 2012;
HARTINGER et al., 2006; NUNES, 2012). O farmaco NAMI-A apresentou atividade
contra cancer de pulmao, colorretal, melanoma, ovario e pancreas, enquanto o KP-
1019 mostrou ser ativo para tumores primarios. Contudo, posteriormente, os testes
com esses complexos foram interrompidos devido ao fato de estes compostos
apresentarem baixa eficacia in vivo (ALESSIO; MESSORI, 2019; ALLARDYCE;
DYSON, 2016; BERGAMO et al., 2012; DEPENBROCK et al., 1997; HARTINGER et
al., 2006; KOSTOVA, 2006; LIANG et al., 2020; NDAGI; MHLONGO; SOLIMAN, 2017;
SOUSA, 2016)

Figura 10 — Estrutura dos compostos de ruténio (Ill) NAMI-A e KP-1019
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Fonte: a autora

Além do ruténio, temos os metais de transigcao cobre e ouro com potencial uso

no tratamento do cancer. Estudos mostraram que alguns complexos de ouro podem
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inibir o crescimento de células cancerosas e induzir a apoptose em varias linhagens
de células, incluindo cancer de mama, proéstata, ovario, pulmao e célon (MIZDAL,
2018; MOGA, 2012; RODRIGUES; SILVA; GUERRA, 2012). Assim como o0s
complexos de ouro, os de cobre podem ser utilizados no tratamento de cancer e como
principal exemplo temos os complexos de cobre(ll) denominados casiopeinas). As
casiopeinas durante estudos apresentaram efeitos citostaticos e citotdxicos para
varios tipos de células tumorais in vitro, além de causar a apoptose de células, porém
seus testes clinicos ndo avancaram (SERMENT-GUERRERO et al., 2011). Além
disso, o0 cobre também tem sido estudado no tratamento de doencgas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer e a doenca de Parkinson, por
possuir um papel importante na regulagcao do funcionamento das células nervosas
(CONRY, 2011; MIZDAL, 2018; MOGA, 2012; NUNES, 2012; SILVA et al., 2011a,
2011b; TIZOTTI, 2013).

1.5. Complexos de Paladio

Assim como os complexos de ruténio, cobre e ouro, os complexos de paladio(ll)
tém sido cada vez mais avaliados como farmacos, devido ao fato deste ion metalico
ser isoestrutural a platina(ll) (HOUSECROFT; SHARPE, 2013). Além disso, de acordo
com a teoria de Pearson, ambos os ions Pd?* e Pt?* sdo considerados acidos macios,
o que faz com que ambas as espécies gerem ligagcdes mais fortes com bases macias
de enxofre, bem como com bases intermediarias, ligantes nitrogenados, como
exemplo. Por outro lado, ligantes contendo atomos de oxigénio (base dura) geram
ligagdes mais fracas (MIESSLER; FISCHER; TARR, [s. d.]).

Quanto a cinética, reagdes envolvendo sais de paladio(ll) geralmente sao mais
rapidas do que aquelas envolvendo sais de platina(ll) (MEDICI et al., 2015; SOUSA,
2016). A maior labilidade do paladio(ll) em relagao a platina(ll) leva a uma tendéncia
maior dos complexos de paladio sofrerem reagdes mais rapidas de trocas de ligantes
em solugdo (substituicdo) (FANELLI et al., 2016; LAZAREVIC; RILAK; BUGARCIC,
2017). Devido a este fator, a escolha de ligantes volumosos e de preferéncia quelantes
(diaminas, fenantrolina, tiossemicarbazonas, como exemplos) se torna necessaria
para que o complexo desejado ou fragmento ativo chegue ao alvo em concentragdes
adequadas, a fim de proporcionar a agao terapéutica desejada (JAHROMI et al., 2016;
SILVAINO, 2018).
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Uma das vantagens envolvendo complexos de paladio(ll) seria o custo de
preparacdo desses complexos, uma vez que o0s sais de paladio comumente
empregados nas reacdes de sintese sdo mais baratos quando comparados aos sais
analogos de platina (CASTRO, 2014). Outra vantagem adicional seria a menor
toxicidade, pois geralmente complexos de Pd?* sdo menos toxicos do que os
complexos de Pt?* (LAZAREVIC; RILAK; BUGARCIC, 2017). Por fim, geralmente os
complexos de paladio(ll) apresentam uma maior solubilidade em solugédo aquosa
quando comparados com compostos analogos de platina(ll) (MEDICI et al., 2015;
SILVAINO, 2018).

Quanto ao uso de complexos de paladio como medicamentos, um exemplo
interessante € o farmaco denominado Tookad (complexo | - Figura 11), um
medicamento aplicado para cancer de prostata. O Tookad é utilizado através da
terapia fotodinamica de alvo vascular (VTP). E importante destacar que essa terapia
depende de trés fatores importantes para dar certo: um agente fotossensibilizador
para aumentar a sensibilidade a energia luminosa; luz em um comprimento de onda
especifico e oxigénio para conduzir a reagao (AZZOUZI et al., 2013). Outro exemplo
de complexo de paladio(ll) que apresentou resultados excelentes in vitro e in vivo é
padeliporfina (complexo Il - Figura 11). A padeliporfina é soluvel em agua e vem
sendo utilizada em fotoquimioterapia vascular direcionada (VTP) para o tratamento do
cancer de proéstata de baixo risco (BUGAJ, 2016; SILVA et al., 2023). Outros exemplos
interessantes envolvem os complexos de paladio com tiossemicarbazonas, que se
mostraram ativos em células tumorais resistentes a cisplatina. Investigacées a
respeito do mecanismo de acdo sugerem que esses compostos se ligam ao DNA
através de coordenagao interfitas, ao contrario da cisplatina, que se liga
predominantemente a duas guaninas na mesma fita. Acredita-se que seria esta a
razao pelas quais os complexos de paladio contendo tiossemicarbazonas se mostram
ativos nas células resistentes (FONTES; CESAR; BERALDO, 2005). No entanto,
apesar das intensas pesquisas e o fato destes complexos serem bastante

promissores, eles ainda nao sao utilizados nas praticas médicas.
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Figura 11 — Formula estrutural | (Tookad) e Il (Padeliporfina)
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Fonte: a autora

Além da atividade antitumoral, complexos de paladio(ll) sdo promissores
agentes antimicrobianos. Por exemplo, complexos de paladio(ll) contendo antibiéticos
da familia das tetraciclinas foram tao eficientes quanto a tetraciclina na inibicido do
crescimento de duas estirpes sensiveis de bactérias, a saber, E. coli HB101 e
ATCC25922 e dezesseis vezes mais potente contra a estirpe resistente
HB101/pBR322, resistente a tetraciclina (CASTRO, 2014; GUERRA et al., 2005;
VIEIRA, 2007). Estes resultados sdo importantes, pois a tetraciclina, embora em
desuso por causa do fendbmeno da resisténcia, ainda € um importante agente
antimicrobiano contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas que pode ter seu
uso clinico restaurado/renovado via coordenacao metalica (CHARTONE-SOUZA et
al., 2005; ROCHA et al., 2011).

Efeito antifungico e antibacteriano também foi relatado para complexos com
tiossemicarbazonas estudados in vitro, em que os complexos apresentaram efeito
contra a bactéria gram-positiva Staphylococcus aureus, bem como uma efetiva
atividade antifungica contra Candida albicans (KOVALA-DEMERTZI et al., 2001).
Além do mais, o complexo (1) com suas variagdes (Figura 12), apresentou atividade
antimicrobiana durante seus testes, mostrando um melhor resultado para a bactéria
Escherichia coli ATCC 25922 (JOVICIC MILIC et al., 2020). Com relacéo a atividade
contra Mycobacterium tuberculosis, complexos de paladio(ll) apresentaram resultados
promissores com as cepas de M. tuberculosis, sendo que o complexo binuclear [Pd(u-
Pz)(Ns)(PPhs)]2 apresentou melhores resultados que a pirazamida, medicamento
utilizado na pratica clinica (CASTRO, 2014).
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Figura 12 — complexo de paladio com atividade antimicrobiana
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Diante do cenario atual em que varios complexos metalicos tém sido utilizados
nas praticas clinicas e considerando o desenvolvimento de novos complexos, alguns
em fase de testes clinicos, a sintese racional de medicamentos baseado em metais é
ainda um campo de estudo em efervescéncia, com novos tipos estruturais emergindo
de diferentes laboratérios de pesquisa e com diferentes objetivos. A troca do centro
metalico, como discutido anteriormente, € sim uma opcado promissora para O
desenvolvimento de novos metalofarmacos e a enorme gama de metais de transigéo
permite uma boa margem para novos estudos. Atualmente, sabe-se que diversos
complexos metalicos possuem atividade antimicrobiana, antitumoral, anti-inflamatoria
e antiviral, gerando assim um campo amplo de possibilidades de aplicagdes
(WHEATE et al., 2010).

1.6. Ligantes

Compostos heterociclicos desempenham papeis importantes em varios
processos biologicos, principalmente os que apresentam o nitrogénio em sua
estrutura, como os tiadiazol, por exemplo, (BARBOSA; DE AGUIAR, 2019).

O nucleo tiadiazol, que pertence ao grupo azolico (agentes fungistaticos
sintéticos) possui uma grande variedade de aplicacbes bioldgicas tais como
antifungica, anti-inflamatodria, antibacteriana, antidepressiva, antioxidante, diurética e
antitumoral, dentre outras. Os compostos I-IV (Figura 14) s&o exemplos de
heterociclicos azdlicos que ja sdo comercializados. Mais especificamente, o farmaco

acetazolamida (1) apresenta efeito diurético, o farmaco sulfametiazol (Il) apresenta o
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efeito antibactericida, o farmaco atibeprona (lll) € utilizado como antidepressivo e o
farmaco cefazolina (1V) é utilizado no tratamento de infecgdes causadas por bactérias
(Figura 13) (BARBOSA; DE AGUIAR, 2019; HU et al., 2014; JAIN et al., 2013;
MEHTA; TAYA; NEETU, 2015; SINGH; MISHRA; JYOTI, 2011).

Figura 13 — Aplicagbes de heterociclicos azdlicos
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Fonte: a autora

Além das aplicagdes variadas do grupo azdlico, as utilizagdes farmacolégicas
da classe tiois também é bem ampla e promissora. A atuagao deste grupo esta desde
a atividade antitumoral do composto 2-tioxo-2,3-di-hidropirimidina-4-(1H)-onas até a
atividade antitubercular e antimalarica da molécula 2-tioxotiazolidina-ona (EL-
ETRAWY; SHERBINY, 2021; HAJIBABAEI, 2014; MATHEW et al., 2021). Além disso,
os tidis apresentam também propriedades antibacterianas e antifungicas com o ion
1,3,4-tiadiazol () e com seus outros trés isbmeros, a saber, o 1,2,3-tiadiazol (ll), o

1,2,4-tiadiazol (lIl) e 0 1,2,5-tiadiazol (V) (Figura 14) (HU et al., 2014; SOUZA, 2021).

Figura 14 — Estruturas isoméricas
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Na quimica organica, tiol refere-se a um composto organossulfurado, C-SH,
que em geral sao antioxidantes importantes, atuando no ambiente redox das células,
no controle de proteinas, na sinalizagao celular, na regulamentagao de proteina e na
estrutura macromolecular (SANTOS, 2018). Os modos de coordenagao dos tiois
podem ocorrer por diferentes modos, dependendo da geometria e da natureza do ion
metalico, podendo alterar as propriedades quimicas e fisicas dos complexos
influenciando sua reatividade e aplicabilidade. Além disso, podem apresentar
tautomerismo, equilibrio tiona-tiol, sendo assim alguns caracterizados como tiona,
como no caso de 2-tioxotiazolidina-4-ona (1) e (ll) 2-Tiouracil (Figura 15) (SANTOS,
2018).

Figura 15 — Equilibrio tiona-tiol referente ao ligante (I) (L1) 2-tioxotiazolidina-4-ona e (ll) (L2) 2-Tiouracil
S SH

s s
/]/i >=3 -_— /I; />—SH HNJ\NH - N)\NH
o™ N o~ N oél\/ oél\/

Tiona Tiol Tiona Tiol

(I) Ligante (L1) (ll) Ligante (L2)
2-Tioxotiazolidina-4-ona Tiouracil

Fonte: a autora

No caso dos ligantes tidis utilizados neste trabalho (Figura 16), os mesmos
podem coordenar-se os ion metalicos de duas formas: (i) monodentado: no qual os
tidis podem se ligar a um ion metalico através do enxofre, doando um par de elétrons,
ou seja, tendo apenas um ponto de coordenacgao; (ii) bidentado: neste caso podem se
ligar a um ion metalico através de dois pontos fixadores (enxofre e/ou nitrogénio),
formando uma ligacao bidentada. Essa ligacdo bidentada aumenta a estabilidade do
complexo e pode influenciar na distorcdo da estrutura do complexo resultante
(MIESSLER; FISCHER; TARR, [s. d.]).

Figura 16 — Estruturas dos ligantes tiol-tiona utilizados nas sinteses dos complexos de paladio(ll) e
platina(ll)

S S NH, (o]
s\.\// H,N S
NH HNJ\NH Y /Es Z "N X OH
= H HO N SH

o fo} N SH
Ligante (L1) Ligante (L2) Ligante (L3) Ligante (L4) Ligante (L5)
2-Tioxotiazolidina-4-ona 2-Tiouracil 5-Amino- 4-amino-6-hidroxi- 2.mercaptopiridina-

1,3,4-tiadiazol-2-tiol 2-mercaptopirimidina 3 4cido carboxilico
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Fonte: a autora

Considerando a importancia dos ligantes na atuagdo dos complexos e o
interesse crescente na sintese de metalofarmacos biologicamente mais efetivos, este
trabalho tem como objetivo a sintese de novos complexos de platina(ll) e paladio(ll)

contendo tidis com potencial atividade antitumoral e/ou bactericida.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo principal a obtengdo de novos complexos
biologicamente ativos de platina(ll) e paladio(ll), com ligantes derivados: 2-
tioxotiazolidina-4-ona, 2-tiouracil, 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol, 4-amino-6-hidroxi-2-

mercaptopirimidina e 2-mercaptopiridina-3-acido carboxilico.
2.2. Objetivos Especificos

v Caracterizar os novos complexos por técnicas de analise elementar (CHNS) e
condutimétrica, por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (1V),
por espectrometria de massas com ionizagao por eletrospray (HRESIMS) e por
ressonancia magnética nuclear ('H, 13C);

v Avaliar o potencial biolégico dos complexos sintetizados frente a células
tumorais de origem humana;

v Avaliar o potencial biolégico dos complexos frente as linhagens bacterianas
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1.Reagentes e solventes

O precursor metélico cis-dicloroetilenodiamina paladio(ll) foi adquirido da
empresa Sigma-Aldrich. Contudo, os precursores cis-diiodoetilenodiamina platina(ll)
e cis-diclorofenantrolina paladio(ll) foram sintetizados no laboratério utilizando como
referéncia a literatura (FANELLI et al., 2016; SOUZA, 2021), respectivamente. Os
ligantes empregados neste trabalho sdo da empresa Sigma-Aldrich e os solventes
utilizados foram adquiridos de diferentes fontes, com grau de pureza analitico e foram

utilizados sem tratamento prévio.
3.2. Equipamentos
3.2.1. Andlise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre (CHNS) dos complexos
2-7 e os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) para os complexos 1 e 8
presentes nas amostras foram determinados em um analisador CHNS/O, modelo
2400 (serie 2) da Perkin-Elmer instalado em Rede de Laboratérios Multiusuarios da
UFU (RELAM).

3.2.2. Analise condutimétrica

As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivimetro modelo
Tec-4MP da Tecnal, equipado com cela de platina, operando com uma constante de
célula igual a 1,03236 puS cm’'. As solugbes foram preparadas utilizando
dimetilsulfoxido (DMSO) (Synth) na concentragdo de 1,0 x 103 mol L' (Am = 0,88 S

cm? mol).
3.2.3. Espectroscopia na regiao do infravermelho (IV)

Os espectros vibracionais na regiao do infravermelho foram obtidos utilizando
um espectrofotobmetro FT-IR Frontier Single Range — MIR da Perkin Elmer, operando
na regido entre 4000-220 cm™'. As amostras foram analisadas no estado soélido, com
auxilio do acessorio de Refletancia Total Atenuada (ATR) com cristal de diamante.

Equipamento este pertencente ao Grupo de Materiais Inorganicos do Triangulo
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(GMIT) localizado no Laboratdrio de Fotoquimica e Ciéncia de Materiais (LAFOT-CM)

do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).

3.2.4. Espectroscopia de massas com ionizagcao por eletrospray
(HRESIMS)

As analises de espectroscopia de massas com ionizagao por eletrospray foram
obtidas na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) através do equipamento
Orbi-trap Thermo Q-Exactive sem coluna. Pesou-se 1,0 mg do complexo e diluiu-se
em 1,0 mL de DMSO, sendo novamente diluido na proporgcao de 20uL para 1,00 mL
de metanol. As solugbdes resultantes foram filtradas em filtros de 22um e
encaminhadas ao laboratério de espectrometria de massas do IQ/UNICAMP (LIEM).
As condi¢des da analise foram: Analisador: Orbi-trap Thermo Q-Exactive, sem coluna,
vazédo FIA: 200 pL min-1 de H20: ACN 1:1 ¢/ 0,1% HCOOH v/v), com resolugéo:
70103, polaridade: positiva, na faixa m/z: 100 a 1500, inje¢ao de 20 yL, com um tempo

de analise de 2 min.
3.2.5. Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H (400 MHz) e "3C {"H} (100 MHz) foram obtidos em
espectrometro da marca Bruker (400 MHz), modelo Ascend™ 400 Avance Il HD
spectrometer (9.2 T) a 30 °C. O equipamento pertence ao Laboratério Multiusuario
do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (IQ-UFU). As amostras
foram dissolvidas em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) e seus deslocamentos
obtidos em &(ppm), tendo o tetrametilsilano (TMS) &tvs = 0.00) como padrao interno

de referéncia para os espectros de RMN 'H e '3C.
3.3.Estudos bioldgicos
3.3.1. Determinagao da citotoxicidade

Os testes foram realizados pelo Instituto de Biotecnologia (IBTEC) pertencente
a Unidade Académica da Universidade Federal de Uberlandia — UFU. As linhagens
celulares — C2C12, B16-F10, NIH/3T3, foram cultivadas in vitro, utilizando garrafas de
cultura com volume de 25 cm? contendo em seu interior meio RPMI-1640 (Gibco®,
Paisley, UK) suplementado com 2 mM/L de glutamina, 25 mM HEPES, 100 pg/mL de
estreptomicina, 100 Ul/mL de penicilina, (Sigma Chemical Co.®, St. Louis, USA), 10%
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de volume de soro fetal bovino inativado por aquecimento (Cultilab®, Campinas,
Brasil). Todas as garrafas foram mantidas em incubadora de CO2 a 5% em

temperatura de 37°C.
3.3.2. Ensaio de reducao de resazurina

Para estimar o potencial citotoxico dos complexos foram realizados testes de
viabilidade pela reducao da resazurina a resorufina. Em uma microplaca estéril de 96
pocos, as diversas linhagens celulares na concentragdo de 1 x 10° células por pogo.
Foram cultivadas em 100 pL de meio de cultura RPMI-1640 suplementado com 10%
soro fetal bovino soro fetal bovino (SFB). Os complexos metalicos foram diluidos, em
concentragdes de 1 a 100 uM, e foram testados nas linhagens celulares.

Armazenou-se as microplacas em incubadora de CO:2 a 5% e temperatura de
37 °C por 48 horas. Apds 40 horas de tratamento, a cada pog¢o da microplaca foi
adicionado 20 pL de reagente colorimétrico, Alamar Blue. Com intuito de realizar a
leitura em um espectrofotdmetro de microplaca, ao completar 48 horas, e foi utilizado
os comprimentos de onda de 570 e 600 nm.

A viabilidade celular foi calculada usando a seguinte férmula (MACHADO et al.,
2021):

(02 x A1)(01 x A2)
(02 x P1)(01 x P2)

% de viabilidade celular = x 100

Na qual: A1 = absorbancia das células tratadas a 570 nm; A2 = absorbancia
das células tratadas a 600 nm; O1 = coeficiente de extingdo molar (E) de Alamar Blue
oxidado a 570 nm (pré-determinado em 117216); O2 = valor de coeficiente de extingéo
molar (E) de Alamar Blue oxidado a 600 nm (pré-determinado em 80586); P1 = valores
de absorbancia do controle negativo a 570 nm; P2 = valores de absorbancia do
controle negativo a 600 nm.

Foram utilizados para este ensaio as linhagens TG180, C2C12, B16-F10 e
NIH/3T3.

3.3.3. indice de seletividade (IS)

Para verificar a seletividade dos complexos frente as células tumorais, foi
necessario calcular o indice de seletividade (IS), que é dado pela relagao entre as

concentragdes necessarias para reduzir 50% da viabilidade celular (ICso) das células
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nao tumorais em relagéo as tumorais. Utilizou-se a seguinte formula (PAIXAO et al.,
2020):

_ ICsp da linhagem ndo tumoral
~ ICso da linhagem tumoral

Onde, IS = 2 qualificam o composto como mais seletivo para as linhagens
tumorais, ou seja, mata o dobro de células neoplasicas frente as células saudaveis e

serao considerados promissores.
3.3.4. Tratamento de dados

No que tange as analises do ICso (concentragao que inibe 50% do crescimento
celular) foi utilizado o programa GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software Inc., La
Jolla, Califérnia, EUA), a partir de uma regress&o nao linear, em que a porcentagem
da viabilidade celular foi determinada como uma fungao logaritmica de base 10 das

concentragdes testadas, assumindo um intervalo de confianga de 95% (p <0,05).
3.3.5. Determinagédo da atividade antimicobacteriana

As linhagens de bactérias utilizadas (BAC1-BAC6) foram previamente
identificadas em um estudo exploratério conduzido pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento do Brasil (MAPA) e mantidas congeladas em crioprotetor
enriquecido com leite UHT, no banco de culturas do Laboratério de Epidemiologia
Molecular (LEPMOL) da Faculdade de Medicina Veterinaria (UFU). Ademais, as cepas
foram isoladas de carcacas de frango de abatedouros exportadores registrados no
SIF (Sistema de Inspecao Federal) durante o periodo de outubro de 2017 a julho de
2018, de 43 municipios pertencentes a trés estados brasileiros definidos como A, B e
C, que representam 64,1% da produgéo avicola nacional. As cepas foram gentiimente
cedidas junto as suas informagdes epidemiologicas pelo LANAGRO-RS - Laboratorio
Nacional Agropecuario do Governo Federal, vinculado ao MAPA. Por fim, as cepas
foram selecionadas, de acordo com os perfis de resisténcia antimicrobiana,
identificadas como resistentes aos antimicrobianos eritromicina e ciprofloxacino em

estudos realizados anteriormente.
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3.3.6. Preparacao das cepas

As cepas de C. jejuni foram reativadas em caldo de pré-enriquecimento seletivo
Bolton (Oxoid®) com 5% de sangue desfibrinado de carneiro (Laborclin®) e
submetidas ao estado de microaerofilia (Probac), a 37°C por 44 horas + 4. Em
seguida, foi realizado o repique das cepas em placas de agar CCDA (Campylobacter
Blood-Free Selective Agar Base) (Oxoid®) e posteriormente incubadas nas mesmas
condi¢des anteriores (ISO, 2006). Por fim, as col6nias tipicas foram entdo analisadas
morfologicamente quanto ao aparecimento de bacilos gram-negativos curvos atraveés
do teste de coloragdo de GRAM, defronte as cepas foram submetidas a analise de
susceptibilidade fenotipica a 10 compostos (ligantes e complexos).

Ao todo 10 compostos foram testados, o qual a concentracgao inibitéria minima
foi determinada utilizando-se o método de microdiluicdo em caldo de acordo com a
descricdo do (GAUR et al., 2022). Inicialmente, preparou-se o caldo Mueller-Hinton
(MH) com adigdo de Ca?*, Mg?* e sangue ovino desfibrinado a 5% (Laborclin®), neste
mesmo caldo acrescentou-se os compostos em diferentes concentragdes (ug/mL):
100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,12, 1,56 e 0,78 pg/mL. Em seguida preparou-se as
suspensdes bacterianas padronizadas em concentragao correspondente a 0,5 na
escala de McFarland, e inoculou-se em microplacas contendo caldo MH com os
compostos em diferentes concentragdes e, em seguida, foram incubadas a 37°C por
44 horas * 4 horas, em condi¢gdes de microaerofilia. Dado o tempo de incubacgao, a
leitura foi realizada de maneira visual, o qual a determinacado do CIM correspondia a
menor concentracdo onde n&o foi observada a turvacao caracterizada pela mudancga
de coloragé&o do meio.

Com o intuito de analisar a Concentragao Bactericida Minima (CBM), através
do crescimento bacteriano dos pocgos de diluicido, semeou-se 10uL de cada pogo de
diluigdo em placas contendo agar CCDA, as quais foram incubadas a 37°C por 44
horas + 4 horas, em condicbes de microaerofilia. O resultado foi obtido e analisado
através do crescimento bacteriano nos locais de semeadura da diluicdo. Para todos
os testes foram utilizados controles negativos constituidos pelo meio sem adi¢ao de

bactérias e positivos constituidos pelo meio sem a adigao do composto.
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4. SINTESES DOS COMPLEXOS
4.1.Sinteses dos complexos de paladio(ll) com etilenodiamina
4.1.1. Sinteses dos complexos 1-4

Os complexos 1-4 foram obtidos utilizando o mesmo procedimento, que
envolveu a reagdo do precursor [Pd(en)Cl2] com os respectivos ligantes L1-L4 na
estequiometria 1:2 M:L.

Mais especificamente, uma solugao contendo 0,250 mmol do respectivo ligante
(0,0352mg (L1), 0,0348g (L2), 0,03569 (L3) 0,0402g (L4)) previamente dissolvido em
MeOH foi adicionada gota a gota em uma solugédo metandlica (5 mL) contendo 0,125
mmol do precursor metalico (0,0303g (1), 0,0296g (2), 0,0302g (3) e 0,0296g (4)).
Apods adicdo da solugao de cada ligante de interesse (L1, L2, L3 e L4) seis gotas de
trietilamina foram adicionadas a mistura racional. A mistura permaneceu sob agitacéo
constante em temperatura ambiente e na auséncia de luz por 96h. Os precipitados de

cada reagao foram lavados com metanol e secos sob pressao reduzida.
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Esquema 1 — Métodos de sinteses para os complexos 1,2, 3 e 4
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4.1.2. Complexo 1 (coordenado ao ligante (L1)): [Pd(C3H3NOS:)2(en)]

Rendimento: 79,2%; Cor: amarelo; Massa Molar (g / mol™): 430,8700;
Solubilidade: DMSO. Andlise elementar [CsH12N4O2PdS4]: C: 22,7; H, 2,46; N, 12,51.
Encontrado: C:22,5; H: 2,27; N:12,58. RMN "H (400 MHz; DMSO-ds) d(ppm): 2,63 (s,
4H, H1); 5,31 (s, 4H, NH2); 4,01 (s, 4H, H2). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
46,43 (C1); 42.28 (C2); 209,06 (C3); 189,30 (C4). IV (ATR), v(cm™"): 3182, 3279
(vNHz2); 3040 (vCH, sp?); 2972 (vCH sp?); 1663 (vC=0); 1587 (vC=N); 430 (vPd-S);
546, 554 (vPd-N). Am (10*M em DMSO) = 4,02 S cm? mol™".
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4.1.3. Complexo 2 (coordenado ao ligante (L2)): [Pd(CsH4N20S)2(en)].H20

Rendimento de 98,5%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol™"): 420,8020.
Solubilidade: soluvel em DMSO. Analise elementar [C10H14NeO2PdS2]: C: 27,37; H:
3,68; N: 19,15; S: 14,61%; Encontrado: C:27,04; H: 3,59; N: 18,48; S:14,35%. RMN
'H (400 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 2,44 (q, 2H, H1); 4,63-4,96 (t-t, 2H-2H, NH>); 7,34-
7,37 (d-d, 1H-1H, H2); 5,47-5,81 (d-d, 1H-1H, H3); 12,10 (s, 2H, NH); RMN 3C (100
MHz, DMSO-de) 6 (ppm): 44,98-45,50 (C1); 142,06-152,44 (C2); 105,18-108,96 (C3);
176,05-179,70 (C4); 160,92-165,01(C5). IV (ATR), v (cm™): 3584 (vH20); 3187, 3259
(vNH2); 3395 (vNH); 3048, 3084 (vCH sp?); 2860 (vCH sp?); 1652 (vC=0); 1634(vC=N),
1585 (vC=C); 442 (vPd-S); 524, 557 (vPd-N). Am (10*M em DMSO) = 1,26 S cm?

mol™".
4.1.4. Complexo 3 (coordenado ao ligante (L3)): [Pd(C2H3N3S2)2(en)]:

Rendimento de 80,6%. Cor: alaranjado. Massa Molar (g mol™): 430,8780.
Solubilidade: soluvel em DMSO. Analise elementar [CeH12NsPdS4]: C: 16,72; H: 2,81;
N: 26,01, S: 29,76%; Encontrado: C: 16,88; H: 2,88; N: 24,39; S: 29,27%. RMN 'H
(400 MHz; DMSO-ds) d (ppm): 2,58 (s, 4H, H1); 4,93 (s, 4H, NH2); 6,63 (s, 4H, NH2");
RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 46,07 (C1) 166,78 (C2), 160,63 (C3). IV
(ATR), v (cm™): 3234, 3272 (vNHz2); 2940 (vCH sp?); 1582 (vC=N); 419 (vPd-S); 534,
559 (vPd-N). Am (107*M em DMSO) = 0,61 S cm? mol™".

4.1.5. Complexo 4 (coordenado ao ligante (L4)): [Pd(C4sH7N302S)2(en)].H20

Rendimento de 76,4 %. Cor: alaranjado. Massa Molar (g mol™"): 450,8320.
Solubilidade: soluvel em DMSO. Analise elementar [C10H16NsO2PdS2]: C: 25,62 H:
3,87; N: 23,90 S: 13,68%; Encontrado: C: 25,59; H: 3,94; N: 23,52; S: 13,73%. RMN
'H (400 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 2,61 (s, 4H, H1); 5,27 (s, 4H, NH2); 4,64 (s, 2H, H2);
10,75 (s, 2H, OH); 6,17 (s, 4H, NH2"). "*C RMN (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 46,18
(C1); 80,37 (C2); 168,72 (C3), 163,09 (C4); 162,99 (C5). IV (ATR), v (cm™): 3406
(vOH); 3186, 3323 (vNH2); 3069 (vCH sp?); 2945 (vCH sp?); 1610 (vC=N); 1571
(vC=C); 428 (vPd-S); 527, 551 (vPd-N). AM (103 M em DMSO) = 2,28 cm? mol™".
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4.1.6. Sintese do complexo 5 (coordenado ao Ligante L5)

O complexo 5 foi obtido através da reagéo entre o precursor [Pd(en)Cl:] e seu
ligante (L5), com estequiometria 1:1 M:L. Em uma solugdo metandlica (5 mL) contendo
0,125 mmol (0,0298g) do precursor metalico foi gotejada uma solugao contendo 0,125
mmol do ligante (L5) (0,0224g) previamente dissolvidos em MeOH. Apos adigdo do
ligante, seis gotas de trietilamina foram adicionadas. A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo constante, em temperatura ambiente e na auséncia de luz por 96h. O

precipitado da reacgao foi lavado com metanol e seco sob pressao reduzida.

Esquema 2 — Método de sintese para o complexo 5
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4.1.7. Complexo 5 (coordenado ao ligante (L5)): [Pd(CsHsNO2S)(en)].H20

Rendimento de 58,8%. Cor: amarelo Massa Molar (g mol™"): 319,6750.
Solubilidade: solubilidade em DMSO. Analise elementar [CsH13N3O3PdS] C: 28,45; H:
3,88; N: 12,44; S: 9,50%; Encontrado: C:28,10; H: 3,83; N: 11,74; S: 9,94%. RMN 'H
(400 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 2,47 (s, 4H, H1), 4,60-4,72 (s-s, 2H-2H, NH2); 8.15 (dd,
1H, H5); 6.87 (dd, 1H, H6); 8,03(dd, 1H, H7). RMN 3C (100 MHz, DMSO-dg): 47,71
(C1); 43,47 (C2); 165,60 (C3); 169,04 (C4), 148,35 (C5), 130,36 (C6); 139,70 (C7);
116,38 (C8). IV, ATR v (cm™): 3428 (vOH); 3215, 3256 (vNHz); 3067 (vCH sp?); 2973
(vCH sp?); 1639 (vC=0); 1609 (vC=N); 1593 (vC=C); 439 (vPd-S); 510, 556 (vPd-N).
Am (10 M em DMSO) = 0,8 S cm? mol™.

4.2. Sinteses dos complexos de platina(ll) com etilenodiamina
4.2.1. Sinteses dos complexos 6-7

Os complexos 6-7 foram obtidos utilizando o mesmo procedimento, que
envolveu a reagao do precursor [Pt(en)l2] e seus respectivos ligantes (L1 e L4), com
estequiometria 1:2 M:L. Em uma solugdo metandlica (5 mL) contendo 0,125 mmol

(0,06369) do precursor metalico foi gotejada uma solugado contendo 0,250 mmol de



49

ligante (0,0332g de L1 e 0,0428g de L4) previamente dissolvidos em MeOH. Apéds
isso, seis gotas de trietilamina foram adicionadas. A mistura reacional foi mantida sob
agitacao constante, em temperatura ambiente e na auséncia de luz por 120h. Os
precipitados de cada reacdo foram lavados com metanol e secos sob pressao

reduzida.

Esquema 3 — Métodos de sinteses para os complexos 6 e 7 respectivamente

H, S/Yo
S S /C\NH
\‘( HC 1 >—N
%NH N-Pt-s

Hy s
o N—
H, (L1) 04/3 complexo 6
N CH,O0H | Et;N
[ Pt” + 2 ou > ou + 2 [NH(Et)s]*I
s ta, 120h
N H, N7

I
o
P4
(2]
X
4
)

N
(L4) complexo 7
HZNM

OH
4.2.2. Complexo 6 (coordenado ao ligante (L1)): [Pt(C3H3NOS:)2(en)]

Rendimento de 53,6%. Cor: amarelo claro. Massa Molar (g mol™'): 519,5340.
Solubilidade: soluvel em DMSO. Analise elementar [CsH12N402S4] C: 18,49; H: 2,33;
N: 10,78 S: 24,69%; Encontrado: C: 18,57; H: 2,23; N: 10,66; S: 23,98% RMN 'H (400
MHz; DMSO-d6) & (ppm): 2,56 (s, 4H, H1); 3,93 (s, 4H, NH2); 5,83 (s, 4H, H2). RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 47,33 (C1); 41,84 (C2); 189,34 (C3); 208,74 (C4).
IV, ATR v (cm™): 3184, 3255 (vNH:); 2925 (vCH sp?); 1662 (vC=0); 1592 (vC=N); 452
(vPt-S); 532, 548(vPt-N). Am (103 M em DMSO) =1,49 S cm? mol™".

4.2.3. Complexo 7 (coordenado ao ligante (L4)): [Pt(CsH7N302S)2(en)].H20

Rendimento de 94,4%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol™): 539,4960.
Solubilidade: soluvel em DMSO. Analise elementar [PtC10H16NsO2PtS2] C: 21,54 H:
3,25; N: 20,10; S: 11,50%; Encontrado: C: 21,29; H: 3,27; N: 19,51; S: 11,45%. RMN
H (400 MHz; DMSO0-d6) & (ppm): 2,52 (s, 4H, H1), 5,82 (s, 4H, NHz2), 4,62 (s, 2H, H3),
10,72 (s, 2H, OH), 6,15 (s, 4H, NH2’). RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 47,15
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(C1), 167,49 (C2), 80,27 (C3), 162,97 (C4), 162,84 (C5). IV, ATR v (cm™"): 3574 (vO-
H); 3330, 3404 (vNH2); 3179 (vCH sp?); 2950 (vCH sp?); 1607 (vC=N); 1584 (vC=C);
413 (vPt-S); 526, 554 (vPt-N). Am (103 M em DMSO) =0,44 S cm? mol™".

4.3.Sintese do complexo de paladio (lI) com fenantrolina
4.3.1. Sinteses do complexo 8 (coordenado ao ligante (L3))

O complexo 8 foi obtido através da reagao entre o precursor [Pd(fen)Cl2] e seu
ligante (L3), com estequiometria 1:2 M:L. Em uma solugdo metandlica (5 mL) contendo
0,125 mmol (0,0450g) do precursor metalico foi gotejada uma solugao contendo 0,250
mmol (0,0353g (L3), previamente dissolvidos em MeOH. Apds adicdo da solucdo de
cada ligante de interesse, seis gotas de trietilamina foram adicionadas. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo constante, com aquecimento (60°) e na auséncia

de luz por 72h. O precipitado foi lavado com metanol e seco sob pressao reduzida.

Esquema 4 — Método de sintese para o complexo 8

N
LN
X \
| S
NH, CHiOH/EtN =N S
\( v/ Pd_ + 2 [NH(Et);]+Cl-
HN—N Reflu7x20h60 (o] - N/ S s
| T
X
(L3) N-N" NH;

4.3.2. Complexo 8 (coordenado ao ligante (L3): [Pd(C2H3N3S2)2(fen)]

Rendimento: 91,2%. Cor: Laranja. MM (g mol™): 590,9880. Solubilidade:
soluvel em DMSO. Anadlise elementar para [C16H12NsPdS4] C: 34,88; H: 2,20; N:
20,34%; Encontrado C: 34,59; H: 2,31; N: 20,17%. RMN 'H (400 MHz; DMSO-de) &
(ppm): 6,67 (s, 4H, NH2); 9,49 (dd,2H, H3); 8,20 (dd, 2H, H4); 8,97 (dd, 2H, H5); 8,30
(s, 2H, H6); RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 157,71 (C1); 168,11 (C2); 149,60
(C3); 126,04 (C4); 140,03 (C5); 127,54 (C6); 145,68 (C7); 130,27 (C8). IV, ATR v (cm~
): 3100, 3264 (vNH2); 3059 (vCH sp?); 1598 (vC=N); 1586 (vC=C). AM (103 M em
DMSO) = 1,04 S cm? Mol™.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste trabalho foram obtidos oito complexos inéditos em condi¢des brandas e
com bons rendimentos (50% ou mais). Os complexos sao de cor amarela (1, 2, 3, 5,
6 e 7) ou alaranjada (4 e 8) e sdo bastante soluveis em DMSO. Por outro lado, sdo
insoluveis em agua, metanol, etanol e DMF. Nenhuma alteragéo fisico-quimica foi
observada para os complexos quando expostos a temperatura ambiente e a luz por
longos periodos (meses), o que indica que todos sédo estaveis nessas condi¢cdes e nao
higroscopicos. A caracterizagao fisico-quimica destes complexos foi realizada por

diversas técnicas de analise e sao apresentadas e discutidas a seguir.
5.1. Analise Elementar

Os resultados oriundos da analise elementar, CHN ou CHNS dependendo do
complexo, estdo de acordo com as férmulas propostas (Tabela 1) sugerindo que cada
ion metalico coordena-se a dois ligantes tiolatos, exceto o complexo 5, cujo ligante se
coordenou de forma bidentada. Adicionalmente, os resultados da analise elementar
corroboram também com a presenga de uma molécula de agua de hidratagao nos

complexos 2,4,5e 7.
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Tabela 1 — Dados de analise elementar (CHN) para os complexos 1 e 8 e (CHNS) para os complexos 2-7 obtidos.

%C % C %H % H %N % N %S % S

Complexos calculado experimental calculado experimental calculado experimental calculado experimental

1 [Pd(C3sH3NOS2)2(en) 22,7 22,50 2,46 2,27 12,51 12,58 - -

2 Pd(C4H4N20S)2(en)].H20 27,37 27,04 3,68 3,59 19,15 18,48 14,61 14,35
3 [Pd(C2H3N3S2)2(en)] 16,72 16,88 2,81 2,88 26,01 24,39 29,76 29,27
4 [Pd(C4H7N302S)2(en)].H20 25,62 25,59 3,87 3,94 23,90 23,52 13,68 13,73
5 [Pd(CeHsNO2S)(en)].H20 28,45 28,10 3,88 3,83 12,44 11,74 9,50 9,94
6 [Pt(CsH3NOS2)2(en)] 18,49 18,57 2,33 2,23 10,78 10,66 24,69 23,98
7 [Pt(C4H7N302S)2(en)].H20 21,54 21,29 3,25 3,27 20,10 19,51 11,50 11,45
8 [Pd(C2H3N3S2)2(fen)] 34,88 34,59 2,20 2,31 20,34 20,17 - -

Fonte: dados da pesquisa.
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5.2. Analise Condutimétrica

Os valores de condutividade molar foram obtidos em temperatura
ambiente apds a dissolugéo dos complexos em DMSO (solugdes 1,0 x 10° mol
L-"). Para classificar o comportamento de cada complexo como eletrélito ou ndo
eletrélito em solugdo, comparou-se os valores obtidos de condutividade molar
com valores previamente reportados na literatura por GEARY e VELHO (Tabela

2).

Tabela 2 — Faixas de condutividade molar (Aw) para diferentes tipos de eletrélitos propostos por
Geary e Velho.

Proposto por Geary Proposto por Velho
Solvente Eletrolito
Awm (S cm? mol) Awm (S cm? mol-)
DMSO 1:1 50-70 20 - 62
DMSO 2:1 - 54 - 110

Fonte: (GEARY, 1970; VELHO, 2006)

Como pode ser visto na Tabela 3, os valores de condutividade molar
medidos para os complexos 1-8 foram inferiores a 5,0 S cm? mol™, o que permite
classifica-los como nao eletrdlitos. Por fim, estes dados também inferem que
estes compostos sao estaveis em DMSO, ao menos em um curto intervalo de
tempo, pois se estivesse ocorrendo solvolise, mesmo que de forma parcial, tal
processo elevaria significativamente os valores de condutividade molar da

solugao.

Tabela 3 — Valores de condutividade molar (/Am) para os complexos 1-8

Complexos Solvente Aw (S cm? mol)
1 [Pd(C3HsNOS2)2(en) DMSO 4,02
2 [Pd(C4HaN20S)2(en)].H20 DMSO 1,26
3 [Pd(C2HsN3S2)2(en)] DMSO 0,61

4 [Pd(CaH7N3028)2(en)].H20 DMSO 2,28
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Continuacgéo tabela 3

5 [Pd(CsHsNO2S)(en)].H20 DMSO 0,8
6 [Pt(CsH3NOS2)2(en)] DMSO 1,49
7 [Pt(C4H7N302S)2(en)].H20 DMSO 0,44
8 [Pd(C2H3N3S2)2(fen)] DMSO 1,04

Fonte: Dados da Pesquisa.

5.3. Espectrometria de massas em alta resolugdao com ionizagao por
electrospray (HRESIMS)

A Espectrometria de massas é uma técnica analitica que promove a
caracterizagao de moléculas por meio da determinagdo da relagdo massa/carga
(m/z) e abundancia relativa de ions gasosos, com ou sem fragmentacgao,
podendo ser positivos ou negativos produzidos por algum método de ionizagao.
Entre as principais aplicagcdes da espectrometria de massas, pode-se destacar
a sua utilizacao na determinacéao estrutural de moléculas (CROTTI et al., 2006).
Assim, os complexos 1, 2, 3 e 5 foram caracterizados por espectrometria de
massas de alta resolugdo com ionizacgao por eletrospray (HRESIMS) de acordo
com o padrao isotopico/abundancia a seguir: ('%2Pd 1,02%), ("*Pd 11,14%),
("%°Pd 22,33%), (%°Pd 27,33%), ('°8Pd 26,44%) e (110Pd 11,72%) (BARAN,
2019). Os ions moleculares/fragmentos encontrados com os respectivos erros
calculados para cada espécie podem ser vistos na Tabela 4 e a variagao dos
padrbes isotopicos para os complexos podem ser consultados nas Tabelas 9-
10. Sendo assim, as principais informacdes retiradas dos espectros dos
complexos 1, 2, 3, e 5 sdo discutidas abaixo, tendo como valor aceitavel um erro
de até 10 ppm, calculado pela formula (PAVIA et al., 2010):

M M

experimental — calculada)

x 10°

Erro (ppm) = Mexata

De acordo com o espectro de massas do complexo 1 (Figura 17A e
Tabela 4), verifica-se a existéncia de duas espécies importantes. A primeira
refere-se ao ion molecular [CsH10N3OPdS2]" que apresentou um pico de média

intensidade em m/z 297,9295, que é coerente com a perda de um dos ligantes
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tiolato. A segunda espécie de menor intensidade € devida a formacao do aduto
sodiado [CsH12N4O2PdS4Na]* com m/z 452.

Figura 17 — Espectro de massa do complexo 1 com os principais sinais identificados (A).
Espectro de massa ESI (+) QTOF de m/z 100 a 1500;
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Fonte: dados da pesquisa

As Figuras 18B e 18C sdao uma comparagdo entre o padrao isotépico

experimental e tedrico, respectivamente, para o ion sodiado

[CsH12N4O2PdS4Na]™ que foi observado com um erro de apenas +0,4416 ppm
(calculado m/z 452,8770, experimental m/z 452,8772), o que corrobora com a
estrutura proposta para o complexo 1.

Figura 18 — Comparacao de padrao isotépico experimental para o ion [CsH12N4O2PdSsNa]*, em
m/z 452,8772 (erro +0,4416 ppm). (B) experimental e (C) calculado.
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Fonte: dados da pesquisa
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O espectro de massas do complexo 2 (Figura 19D) também revelou duas
espécies importantes. Uma com sinal em m/z 292,9684 ¢ referente ao pico base
[CeH11N4OPdS]* produzido pela perda de um dos ligantes tiolatos e outro com
pico em m/z 586,9307 é devida ao surgimento do ion [C12H21NsO2Pd2S2]*
(Figura 19D) referente a combinacgao de dois ions moleculares [CeH11N4OPdS]*

com a perda de um préton.

Figura 19 — Espectro de massa do complexo 2 com sinais identificados (D). Espectro de massa
ESI (+) QTOF de m/z 100 a 1500;
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Fonte: dados da pesquisa

Para o ion molecular de maior valor de m/z encontrado
([Pd2C12H21N802S2]*), o erro observado quando comparados o padrao isotépico
calculado e experimental foi de +1,7037 (calculado m/z 586,9297, experimental
m/z 586,9307), (Figuras 20E e F).
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Figura 20 — (E) Comparacao de padrao isotopico experimental para o ion [C12H21NsO2Pd2S2]",
em m/z 586,9307 (erro +1,7037 ppm) e (F) Calculado
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Fonte: dados da pesquisa

O espectro de massas em alta resolucao do complexo 3 (Figura 21G)

também apresentou duas espécies importantes, os ions [PdCs4H10NsS2]* e

[PdCsH12NsS4+H]". Essas espécies apresentaram sinais em m/z 297,9406 e

430,9173, respectivamente, bastante coerentes com a estrutura proposta para o

complexo 3. Pode-se especular que a espécie protonada (m/z = 430,9173) foi

favorecida pela presenca do grupo amina e gerada por meio de reagao acido x

base.

Figura 21 — Espectro de massa do complexo 3 com sinais identificados (G). Espectro de massa
ESI (+) QTOF de m/z 100 a 1500;
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Fonte: dados da pesquisa
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A comparacao entre o padrao isotépico tedrico e experimental para o ion
[PdCeH12NsS4+H]* € mostrada nas Figuras 23H e 23l. Para esta espécie o erro
calculado foi de -0,4641 ppm (calculado m/z 430,9175, experimental m/z
430,9173).

Figura 22 — (H) Comparacao de padrao isotépico experimental para o ion [PdCsH12NsS4"H]* em
m/z 430,9173 (erro de -0,4641 ppm) e (I) Calculado
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Fonte: dados da pesquisa

O espectro de massas em alta resolugdo do complexo 5 pode ser
visualizado na Figura 24J. Neste espectro foram observadas duas espécies,
uma em m/z 319,9682 e outra em m/z 640,9292 que podem ser atribuidas a
formacdo dos ions  [PdCsH11N3O2S+H]* e  [Pd2Ci16H22NsO4S2+H]*

respectivamente.

Figura 23 — Espectro de massa do complexo 5 com sinais identificados (J). Espectro de massa
ESI (+) QTOF de m/z 100 a 1500;
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Fonte: dados da pesquisa
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Comparando o padrao isotopico teérico e experimental para o ion
[Pd2C16H22Ne04S2+H]* (Figuras 25K e 25L) observa-se um erro de +0,3120 ppm
(calculado m/z 640,9290, experimental m/z 640,9292).

Figura 24 — (K) Comparacéo de padrao isotdpico experimental para o ion [Pd2C1sH22NsOQ4S%*H]*
em m/z 640,9292 (erro de +0,3120 ppm) e (L) Calculado
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Fonte: dados da pesquisa

T

Considerando os espectros de massas dos complexos, os valores de m/z

atribuidos e os erros calculados a partir dos espectros experimental e tedrico

para cada espécie, pode-se concluir que tais valores encontram-se menores do

que o valor maximo aceitavel de 10 ppm. Dessa forma, € possivel afirmar que

os espectros e dados de massas obtidos para os complexos 1, 2, 3 e 5

corroboram com as estruturas propostas para estes complexos.

Tabela 4 — Valores de m/z experimental e calculado para os ions moleculares propostos para os
complexos 1, 2, 3 e 5 analisados por espectrometria massas em alta resolu¢éo por electrospray.

m/z Erro*
Complexos Espécie carregada . my/z calculado
experimental (ppm)
[PdCsH10N3OS2]* 297,9295 296,9216 +3,394
Complexo 1
[PdCgH12N4O2SsNal* 452 8772 4528770 +0,4416
[PdCeH11N4OS]* 292,9684 292,9682 +0,6826
Complexo 2
[Pd2C12H21N8O2S2]* 586,9307 586,9297 +1,7037
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Continuacéo tabela 4

[PAC4H10N5S2]* 297,9406 296,9329 +3,393

Complexo 3
[PdCsH12NgS4+H]* 430,9173 430,9175 -0,4641
[PdCsH11N3O2S+H]* 319,9682 319,9680 +0,6250

Complexo 5
[Pd2C16H22NeO4S2+H]* 640,9292 640,9290 +0,3120

Fonte: Dados da Pesquisa.

5.4. Espectroscopia na regiao do infravermelho (IV)

Os ligantes (Tabela 5, Figuras 25-26 e 3A-7A), complexos sintetizados
neste trabalho (Tabela 5, Figuras 31-32 e 3A-7A) e precursores utilizados
(Tabela 5, Figuras 1A-2A) foram caracterizados por espectroscopia na regiao
do infravermelho. Considerando os ligantes, verifica-se para o composto (L1) (2-
tioxotiazolidina-4-ona) (Figura 25) uma vibragao referente ao v(N-H) em 3163
cm', bem como a auséncia da banda S-H que é caracteristica de tidis. Essas
observagbes indicam que (L1) encontra-se na forma tautomérica tiona.
Adicionalmente, verifica-se também uma banda em 1702 cm™ que refere-se
ao v(C=0) e outra em 1436 cm™ que é devida ao v(C=S) (FILHO, J. S., 2004).

Figura 25 — Espectros na regiao do infravermelho do ligante (L1) 2-Tioxotiazolidina-4-ona.

100

90

80
- 70 A
g g\ /')
S 60 &
Q
&
=50
5 o .
5 40 |
—
E_ -l o

30 HN = g

20 %S

S
10
L1)
0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Dados da Pesquisa.
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O ligante (L2) (tiouracil) (Figura 26) encontra-se na sua forma
tautométrica tiol (observado na figura 15), visto que apresenta uma banda de
absorgdo em 2663 cm™ que é referente ao estiramento da ligagdo SH. Uma
banda de absorgdo em 3137 cm™ é atribuivel ao estiramento v(NH) e duas
bandas em 3040 e 3082 cm™ sdo atribuiveis aos estiramentos simétrico e
assimétrico envolvendo o grupo NH, respectivamente. Por sua vez, a banda em
2916 cm™! & devido ao grupo CH aromatico, enquanto que as bandas referentes
aos estiramentos v(C=0), v(C=N) e v(C=C) encontram-se em 1698, 1680 e 1627
cm™', respectivamente. Além destas bandas, propomos a banda em 1420 cm-'
como sendo referente estiramento v(C=S) (NEI et al., 2011; ROSTKOWSKA et
al., 1990).

Figura 26 — Espectros na regiao do infravermelho do ligante (L2) Tiouracil.
100

20

80

70

60

Transmitancia (%)
082 3137
=

50
40 "
=3
30 i T =
N ANH

20

\
1698
1627

10
B ¢ 55

0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Comprimento de onda (cm'ﬂ)

Fonte: Dados da Pesquisa.

Assim como o ligante (L2), o ligante (L3) apresenta-se no estado soélido
na forma tautomérica tiol (Figura 27). Assim, uma banda em 2760 cm-’ refere-
se ao v(S-H) (Figura 28) e duas bandas em 3325 e 3243 cm™' s&o atribuiveis
aos estiramentos simétrico e assimétrico do grupo NHz, respectivamente. Além
disso, uma banda de absor¢ao em 3108 foi associada ao estiramento v(NH). Por
fim, uma banda em 1607 cm™' é devida ao v(C=N) (LI et al., 2014; NATH et al.,
2006).
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Figura 27 — Estruturas tautoméricas para o ligante (L3)
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Figura 28 — Espectros na regiao do infravermelho do ligante (L3) 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol
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Por sua vez, o ligante (L4) 4-amino-6-hidroxi-2-mercaptopirimidina
(Figura 29), que nao apresenta tautomerismo tiol-tiona, apresentou uma banda
de absorgédo relacionada ao vOH em 3420 cm™', bem como duas bandas em
3313 e 3189 cm™' que sao referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico
envolvendo o grupo NH2, respectivamente. Além disso, as bandas em 2961,
3070 em 1623 cm™ s3do atribuiveis aos grupos CH alifaticos, CH aromatico e
C=N, respectivamente e uma banda de absorcdo em 2568 cm™ pode ser
atribuida ao estiramento da ligagdo SH. Por fim, uma banda em 1600 refere-se
ao grupo C=C (HOUSECROFT; SHARPE, 2013).
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Figura 29 - Espectros na regido do infravermelho do ligante (L4) 4-amino-6-hidroxi-2-
mercaptopirimidina.
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Por fim, o ligante (L5) 2-mercaptopiridina-3 acido carboxilico (Figura 30),
apresentou uma banda de absorgao relacionada ao v(OH) do acido carboxilico
em 3188 cm™ e bandas de absorgdo referentes aos grupos C—H aromaticos na
regido entre 3094 e 3012 cm™'. A banda devida ao v(C=0) do acido carboxilico
foi observada em 1677 cm™ e as bandas em 1621 e 1560 cm™' referem-se aos
estiramentos v(C=N) e v(C=C), respectivamente. Finalmente, uma banda de

absorgao caracteristica do v(SH) ocorreu em 2646 cm™' (TOMA et al., 2004).
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Figura 30 — Espectros na regido do infravermelho do ligante (L5) 2-mercaptopiridina-3-acido

carboxilico.
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Tabela 5 — Atribuicdes dos modos vibracionais no infravermelho para os precursores Pd(en)Clz e Pt(en)lz; para os ligantes (L1)-(L5) e para os complexos 1-8

em cm™.
Compostos/
o Pd(en)Cl, Pt(en)l  (L1) 1 6 (L2) 2 (L3) 3 8 (L4) 4 7 (L5) 5
Atribuicbes
v(O-H) — 3459 — - — — 3584 — — — 3420 3406 3574 3188 3428
5(NHs) 3208 3244 3182 3184 3040 3187 3225 3234 3100 3189 3186 3330 3215
? 3291 3186 3279 3252 3082 3259 3243 3272 3264 3313 3323 3404 3256
v(NH) — - 3163 — - 3137 3395 3108 - - - - - -
v(S-H) - - - — — 2663 - 2760 — — 2568 — — 2646 -
3048 3012
v(C-H)sp? — - — 3040 — 2916 - — 3059 3070 3069 3179 3067
3084 3094
v(C-H)sp?® 2953 2945 2961 2972 2925 — 2860 - 2940 — 2961 2945 2950 2973
v(C=0) - - 1702 1663 1662 1698 1652 - - - - - - 1677 1639




Continuacéo tabela 5

66

Compostos/
o Pd(en)Cl, Pt(en)l,  (L1) 1 6 (L2) 2 (L3) 3 8 (L4) 4 7 (L5) 5
Atribuicbes
v(C=N) - - - 1587 1592 1680 1634 1607 1582 1589 1623 1610 1607 1621 1609
v(C=C) - - - - - 1627 1585 - - 1586 1600 1571 1584 1560 1593
v(C=S) - - 1436 - - 1420 - - - - 1623 - — - -
v(Pd-S) - - - 430 - — 442 — 419 — — 428 — — 439
537 546 524 534 527 510
v(Pd-N) - - - - - - - - -
554 554 557 559 551 556
v(Pd-0) B B B B B B B B B B B B B B 1107
v(Pt-S) — — — — 452 — — — — — — — 413 — —
532 526
v(Pt=N) — 556 — — — — — — — — — — —
548 554
v(Pd-Cl) 344 — — — — — — — — — — — — — -

Fonte: (NAKAMOTO,

1997; PAVIA et al., 2010)
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A analise de espectroscopia no infravermelho (IR) teve o intuito de obter
os padrdes de vibragao das ligagdes e assim identificar o modo de coordenagao
para cada complexo e a discussao dos espectros esta em ordem com os ligantes
e Tabela 5.

Ao comparar os espectros dos complexos com os dos respectivos
ligantes, identificamos que os complexos se coordenaram ao ion metalico
através do atomo de enxofre. Como exemplo, quando comparados os espectros
do complexo 1 e seu respectivo ligante (L1) (Tabela 5, Figura 31), verificamos
a presenca de uma nova banda em 430 cm™ que é referente ao v(Pd-S), bem
como o desaparecimento da banda devida ao grupo C=S presente no ligante
(L1), o que esta de acordo com o modo de coordenagédo proposto para este
complexo (PAVIA et al., 2010). Sobre a banda M-S, é pertinente comentar que a
mesma é de dificil visualizacado por possuir baixa intensidade ou devido ao fato
de ocorrer na mesma frequéncia de outra(s) banda(s) do ligante, o que dificultou
em muitos casos sua correta atribuicdo. Contudo, em alguns casos, foi possivel
observar bandas referentes ao vM-N. Por exemplo, para o complexo 6 (Tabela
5, Figura 31) foram observados duas bandas em 566 e 548 cm™ atribuidas ao
estiramento Pt-N coerentes com geometria cis. Adicionalmente, no espectro
deste complexo ndo apareceu a banda referente ao v(C=S) em 1436 cm'
presente no ligante (L1), corroborando assim com o modo de coordenagao
proposto (HOUSECROFT; SHARPE, 2013) .
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Figura 31 — Espectros na regido do infravermelho do complexo 1 e 6 e ligante (L1).
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Para o complexo 2 (Tabela 5, Figura 32) os dados de Infravermelho
suportam os dados de analise elementar, que indicaram a presenca de uma
molécula de agua. Desta forma, uma banda em 3584 cm' é devida a presenca
de uma molécula de agua de hidratacdo no complexo. Os outros complexos

hidratados também exibiranm a mesma banda. Em todos os complexos verifica-
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se o desaparecimento da banda vM-Cl coerente com reacdo de substituicdo
envolvendo a troca de um clorido por um tiolato. Finalizando, as bandas
referentes aos grupos ndo envolvidos na coordenagdo permaneceram
praticamente intactas e algumas alteragdes observadas se deram em fungao das
mudangas estruturais decorrentes da coordenacdo metdlica, conforme

previamente discutido para os ligantes.

Figura 32 — Espectros na regido do infravermelho do complexo 2 e ligante (L2).
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5.5. Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN)

Dadas as semelhangas estruturais e modos de coordenacido, as
discussbes acerca dos dados de RMN ocorrerdo para trés complexos (1, 3 e 5)
e seus respectivos ligantes (Figuras 33-38). Contudo, todos os espectros
realizados podem ser consultados nas Figuras 11A-36A. Adicionalmente, para
facilitar a discussdo encontram-se na Tabela 6 os dados extraidos destes
espectros bem como os dados de RMNs referentes aos precursores utilizados
(Figuras 8A-10A).

O espectro de RMN "H do complexo 1 e de seu respectivo ligante (L1)
sobrepostos podem ser visualizados na Figura 33. Ao analisar o espectro de

RMN de 'H do ligante (L1) é possivel visualizar um sinal em 13,33 ppm e outro
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em 4,26 ppm que sao devidos aos protons NH e CHg, respectivamente. A
presenga do préton NH revela que em solugdo contendo DMSO-de, 0 ligante
encontra-se na forma tiona (ver equilibrio tiol-tiona Figura 15). Comparando
este espectro com o espectro de RMN de 'H do complexo 1, observa-se o
desaparecimento do sinal em & 13,33 referente ao préton NH, o que sugere que
o ligante coordena-se ao metal via atomo de enxofre apds sofrer desprotonacao.
Como consequéncia da coordenacgao via tiolato, observa-se que a ligagdo © C=S
esta ausente na estrutura do complexo 1 ao contrario da ligagdo = C=N que esta
presente, como observado anteriormente no espectro de infravermelho deste
complexo. Adicionalmente, verifica-se também o deslocamento dos sinais
referentes aos prétons H1 do precursor [Pd(en)Cl2] (Tabela 7, Figura 33), que
movimentaram de & 2,23 ppm para & 2,63 ppm no complexo 1, tornando-se,
portanto, mais desblindados. O mesmo ocorreu com os protons NH2/NH2’ (5,31
ppm) que também ficaram mais desblindados, o que reforga a troca de ambos
os ligantes cloridos por tiolatos (S°) de acordo com a coordenagdo. Assim, todas
as alteragdes observadas e discutidas acima podem ser justificadas pela
alteracdo na estrutura eletrénica do ligante decorrente da formagao da ligagao
Pd-S (NATH et al., 2006). Em sintese, a analise dos espectros de RMN 'H

sobrepostos corroboram com a estrutura proposta para o complexo 1.
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Figura 33 — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para complexo 1. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para
ligante (L1). RMN de "H (400 MHz, DMSO) para o precursor ([Pd(en)Cl2]).
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Por sua vez, o espectro de RMN '3C do complexo 1 (Tabela 6, Figura 34)
apresentou um sinal em 6 46,43 ppm, que € coerente com a presenca de dois
atomos de carbono designados como C1 relacionados ao precursor [Pd(en)Clz].
Além disso, os atomos de carbono C2 apresentaram um sinal em 42,28 ppm,
enquanto que o carbono C3 foi observado em & 189,30 e o carbono C4 em &
209,06 ppm. Assim, ao comparar os espectros de RMN de *C do ligante livre
(L1) (Tabela 6, Figura 34) e do complexo 1, observa-se que os sinais C2, C3 e
C4 encontram-se deslocados, uma vez que estes sinais no ligante livre
ocorreram em 6 39,25 ppm, & 176,59 ppm, & 205,22 ppm respectivamente. Estes
deslocamentos de sinais observados nos espectros de RMN de 3C também
corroboram com a coordenacao via grupo tiolato (C-S°) e também reforcam a

mudanca estrutural observada para o ligante (NATH et al., 2006).

Figura 34 — RMN de 3C (400 MHz, DMSO) para complexo 1. RMN de *C (400 MHz, DMSO)
para o ligante (L1).
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Ao analisar o espectro de RMN de 'H do ligante (L3) (Tabela 6, Figura
35) é possivel visualizar um singleto em 13,14 ppm e outro em 7,06 ppm que séo
atribuiveis aos prétons NH e NH2', respectivamente. Comparando o espectro de
RMN de "H do ligante (L3) com o do complexo 3 (Tabela 6, Figura 35), observa-
se no espectro do complexo a auséncia do sinal localizado em 13,14 ppm que
apareceu no espectro do ligante L3, bem como um deslocamento do sinal
referente ao grupo NH2' do ligante. Tais observagdes podem ser atribuidas a
complexacdo do metal via atomo de enxofre apds desprotonagdo (Pd-S),
conforme discutido anteriormente para o complexo 1 (Figura 33).
Adicionalmente, verifica-se também o deslocamento do sinal referente aos
prétons H1 do precursor [Pd(en)Clz], que movimentou de 2,23 ppm para 6 2,58
ppm no complexo 3 (Tabela 6, Figura 35). Além disso, ao analisar os prétons
referentes aos grupos NH2 da etilenodiamina do complexo 3 e compara-los com
os do precursor [Pd(en)Cl2] (Tabela 6, Figura 35), observa-se que houve um
deslocamento do sinal referente a estes grupos de 4,86 ppm (precursor) para
4,93 ppm (complexo), sugerindo assim como no complexo 1 a troca de ambos

os ligantes cloridos por tiolatos (S-).
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Figura 35 — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) complexo 3, ligante (L3) e precursor [Pd(en)Cl2]
sobrepostos
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O espectro de RMN '3C do complexo 3 (Tabela 6, Figura 36) apresentou
um sinal em 46,0 ppm coerente com a presenca de dois atomos de carbono
designados como C1 oriundos do precursor do precursor [Pd(en)Cl2]. Os atomos
de carbono C2 apresentaram um sinal em 166,78 ppm, enquanto o carbono C3
foi observado em 160,63 ppm. Ao comparar os espectros do ligante livre (L3) e
do complexo (Figura 36), observa-se, principalmente, que os sinais referentes

aos atomos de carbono C2 encontram-se bastante deslocados, uma vez que no
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ligante livre esses sinais ocorreram em 180,92 ppm, reforcando e sugerindo
coordenacao via grupo tiolato (C-S°) (NATH et al., 2006).

Figura 36 — RMN de "*C (400 MHz, DMSO) complexo 3 e ligante (L3) sobrepostos
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Os demais complexos sintetizados na propor¢ao 1:2 assemelham-se a
discussao realizada para os complexos 1 e 3, com exce¢ao do complexo 5, cuja
a proporcdo M:L € 1:1. O espectro de RMN 'H do complexo 5 e de seu respectivo
ligante (L5), encontram sobrepostos (Figura 37) e seus dados podem ser
consultados na Tabela 6. Ao analisar o espectro de RMN de 'H do ligante (L5)
€ possivel visualizar trés sinais em 5,51 ppm, 5,15 ppm e em 7,13 ppm que sao
devidos aos protons H5, H6 e H7 respectivamente. Comparando este espectro
de RMN de 'H do ligante (L5) com o espectro de RMN de 'H do complexo 5,
observa-se o desaparecimento do sinal em & 14,58 referente aos proétons
OH/SH, o que sugere que o ligante coordena-se ao metal via atomo de enxofre
e oxigénio apds sofrerem desprotonacado. Além, do deslocamento dos prétons
com o 8,15, & 6,87 e & 8,03 ppm associados aos protons de H5, HB6, e H7,
respectivamente. Adicionalmente, verifica-se também o deslocamento dos
sinais referentes aos protons H1 do precursor [Pd(en)Clz2] (Figura 37), que

movimentaram de 6 2,23 ppm para 6 2,47 ppm no complexo 5, tornando-se,
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portanto, mais desblindados. O mesmo ocorreu com os prétons NH2/NH2' (5,60
ppm e 4,72 ppm) do complexo 5 que também ficaram mais desblindados, o que
reforga a troca de ambos os ligantes cloridos por enxofre e oxigénio de acordo
com a coordenacgdo. Em suma, a analise dos espectros de RMN 'H sobrepostos

corrobora com a estrutura proposta para o complexo 5.
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Figura 37 — RMN de '"H (400 MHz, DMSO) complexo 5, ligante (L5) e precursor [Pd(en)CI2]
sobrepostos
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Por sua vez, o espectro de RMN '3C do complexo 5 (Tabela 6, Figura 38)
apresentou dois sinais em 6 47,71 e & 43,47 coerentes com a presenca de dois
atomos de carbono designados como C1 e C2, por essa ordem, relacionados ao
precursor [Pd(en)Clz]. Ademais, os atomos de carbono C3, C4, C5, C6, C7 e C8
apresentaram sinais em 6 165,60, & 169,04, & 148,35, 6 130,36, & 139,70 ¢ &
116,38, respectivamente. Assim, ao comparar os espectros de RMN de 3C do
ligante livre (L1) (Tabela 6, Figura 38) e do complexo 1, observa-se que os sinais
C3, C4, C5, Co6, C7 e C8 encontram-se deslocados, uma vez que estes sinais no
ligante livre ocorreram 165,15 ppm, 173,17 ppm, 143,81 ppm, 114,97 ppm,
143,13 ppm e 129,52ppm respectivamente. Estes deslocamentos de sinais
observados nos espectros de RMN de '3C também corroboram com a

coordenagao via enxofre oxigénio para o complexo 5.



Figura 38 — RMN de "*C (400 MHz, DMSO) complexo 5 e ligante (L5) sobrepostos
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Tabela 6 — Espectros de RMN de 'H e *C em DMSO-ds dos ligantes (L1)-(L5) e dos complexos
1-8. Espectros de RMN de "H em DMSO-ds dos precursores [Pd(en)Cl2], [Pt(en)l2] e [Pd(fen)Cl2].

Compostos Identificagao oC Identificacéo OH, m Integral
Precursor H1 2,33 S 4H
[Pd(en)Cl2] NH2 4,86 s 4H
Precursor H1 2,45 - 2,57 m 4H
[Pt(en)l2] NH2 5,95 -6,19 s 4H
H3 9,96 d 2H
Precursor H4 8,14 m 2H
[Pd(fen)ClI2] H5 8,98 d 2H
H6 8,29 s 2H
C2 39,25 H2 4,26 s 2H
Ligante (L1) C3 176,59 NH 13,13 s 1H
C4 205,22 - - - -
C1 46,43 H1 2,63 s 4H
C2 42,28 H2 4,01 s 4H
Complexo 1
C3 209,06 NH2 5,31 s 4H
C4 189,30 - - - -
C1 47,33 H1 2,56 s 4H
Cc2 41,84 H2 5,83 s 4H
Complexo 6
C3 189,34 NH2 3,93 S 4H

C4 208,74 ; - - -
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Continuagéo da tabela 6

Compostos Identificagao oC Identificacéo OH, m Integral
C2 141,99 H2 5,81 dd 1H
Ligante (L2) C3 105,19 H3 7,39 dd 1H
C4 160,89 NH 12,32 s 2H
C5 176,02 - - - -
C1 44,98 - 45,50 H1 2,44 q 2H
C2 142,06 — 152,44 H2 734-737 d-d 1H-1H
Complexo 2 C3 105,18 — 108,96 H3 547-581 d-d 1H-1H
C4 176,05 - 179,70 NH 12,10 s 2H
C5 160,92 — 165,01 NH2 463-496 t-t 2H-2H
Ligante (L3) C2 180,92 NH 13,14 s 1H
C3 161,39 NH2’ 7,06 S 2H
C1 46,07 H1 2,58 s 4H
Complexo 3 C2 166,78 NH2 4,93 S 4H
C3 160,63 NH2’ 6,63 S 4H
C1 157,71 NH2 6,67 s 4H
C2 168,11 - - - -
C3 149,60 H3 9,49 dd 2H
Complexo 8 C4 126,04 H4 8,20 dd 2H
C5 140,03 H5 8,97 dd 2H
C6 127,54 H6 8,30 S 2H
C7 145,68 - - - -

C8 130,27 - - - -
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Continuagéo da tabela 6

Compostos Identificagao oC Identificacéo OH, m Integral
C2 78,12 H2 4,70 s 1H
Ligante (L4) C3 174,52 OH/SH 11,15 s 2H
C4 161,57 NH2 6,36 S 2H
C5 154,27 ; - - -
C1 46,18 HA1 2,61 s 4H
C2 80,37 H2 4,64 s 2H
Complexo 4 C3 168,72 OH 10,75 S 2H
C4 163,09 NH2’ 6,17 s 4H
C5 162,99 NH2 5,27 s 4H
C1 47,15 H1 2,52 s 4H
C2 167,49 NH:2 5,82 s 4H
Complexo 7 C3 80,27 H3 4,62 S 2H
C4 162,97 OH 10,72 s 2H
C5 162,84 NH2’ 6,15 S 4H
C3 165,15 - - - -
C4 173,17 - - - -
Ligante (L5) C5 143,81 H5 8,51 dd 1H
C6 114,97 H6 5,15 dd 1H
C7 143,13 H7 7,13 dd 1H
C8 129,52 OH/SH 14,58 s 2H
C1 47,71 H1 2,47 s 4H
C2 43,47 - - - -
C3 165,60 - - - -
Complexo 5 C4 169,04 NH2 460-472 s-s 2H-2H
C5 148,35 H5 8,15 dd 1H
C6 130,36 H6 6,87 dd 1H
C7 139,70 H7 8,03 dd 1H
C8 116,38 - - - -

Fonte: (PAVIA et al., 2010)
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5.6. Teste biologico
5.6.1. Atividade antibacteriana

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a resisténcia aos
antibidticos esta aumentando rapidamente em todo o mundo. A ocorréncia de
resisténcia bacteriana limita o tratamento de doengas infecciosas comuns e
diminui drasticamente o arsenal de antibidticos disponiveis. Assim, a falta de
novos antibidticos e o controle da resisténcia bacteriana representam uma
preocupacao para a saude publica global (ROSARIO et al., 2023).

Pensando nisso, diversos grupos de pesquisa tém avaliado farmacos
contendo um metal como potenciais novos agentes antimicrobianos. A agao
antibacteriana desses complexos pode ser devida a inibicdo da sintese da
parede celular, a inibicdo da sintese proteica (agem nos ribossomos das
bactérias), a inibicdo da sintese de acidos nucleicos (atuam na inibicdo do DNA
das bactérias causando a morte celular), assim como a destruicdo da membrana
plasmatica (causa o aumento da permeabilidade e a morte celular). (CLAROS et
al., 2016).

Na literatura varios complexos de paladio(ll) e platina(ll) contendo ligantes
coordenados via atomo de enxofre, como por exemplo, as tiosemicarbazonas e
tioamidas, demonstraram em testes bioldgicos rigorosos atividade antibacteriana
e antifungica. Um exemplo envolve complexos de Pd(Il) e Pt(ll) com tiodiaminas
que demostraram in vitro boa atividade antifungica e antibacteriana (GAROUFIS;
HADJIKAKOU; HADJILIADIS, 2009; MISHRA et al., 2007; MISHRA; KAUSHIK,
2007).

Diante da escassez de novos antibidticos e crescente resisténcia aos
farmacos antibacterianos, avaliamos os complexos obtidos neste trabalho contra
seis linhagens resistentes da bactéria Campylobacter jejuni, principal causadora
de doencgas gastrointestinais em humanos no mundo (SILVA et al., 2023). Assim,
os complexos, exceto 4 e 7, foram analisados perante seis cepas de
Campylobacter jejuni denominadas BAC1, BAC2, BAC3, BAC4, BAC5 e BACG6
em regime de colaboragdo com Laboratério de Epidemiologia Molecular da
Universidade Federal de Uberlandia localizado no Campus Umuarama. Os

ligantes também foram avaliados por questdes de comparagédo. Conforme pode
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ser analisado na Tabela 7, dentre os compostos analisados, dois apresentaram
resultados de inibicdo de crescimento bacteriano em todas as cepas analisadas
e outros oito apresentaram inibicdo de crescimento para pelo menos uma cepa
isolada.

O complexo 1 e o seu respectivo ligante (L1) foram os compostos mais efetivos,
pois foram capazes de inibir o crescimento bacteriano em diferentes
concentragdes para todas as cepas testadas (Tabela 7). Quanto a atividade do
complexo 1, chama a atencao os baixos valores de MIC obtidos para as cepas
BAC 2-6, significativamente mais baixos que os valores encontrados para o
ligante livre L1 e antibi6ticos de controle (ver Se¢ao Experimental). Por exemplo,
o complexo 1 foi oito vezes e cerca de dezesseis vezes mais ativo do que o
ligante livre nas bactérias BAC2 e BACG, respectivamente. A unica excegéao foi
devida a cepa bacteriana BAC1 em que o ligante livre foi duas vezes mais ativo
do que o complexo. Nota-se também que o complexo de platina, complexo 6,
que também contém o ligante (L1), foi bem menos ativo que o ligante e complexo
1 em todos os casos analisados, o que indica que para este ligante, a atividade
antibacteriana € dependente do metal coordenado. Outra observagao importante
€ que o complexo 6 foi o menos efetivo quando comparado aos demais
complexos para a linhagem denominada BACG6.

Por sua vez, os complexos 2, 3, 5 apresentaram ou nao atividade
antibacteriana dependendo da linhagem analisada, denotando especificidade
que pode estar associada a mecanismos de resisténcia distintos associados ou
nao. Por fim, o fato de que o ligante (L3) ser mais ativo do que o complexo 3 nas
linhas BAC1, BAC3 e BACB6, exceto na BAC5, linhagem em que o complexo foi
mais ativo, indica que a coordenagdo metalica pode ser prejudicial ou benéfica

dependendo do ligante e da bactéria avaliada.
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Ligantes/Complexos BAC 1 ug/mL BAC 2 ug/mL BAC 3 ug/mL BAC 4 ug/mL BAC 5 ug/mL BAC 6 ug/mL
Ligante (L1) 50 100 25 50 25 25

1 [Pd(C3H3NOS2)2(en) 100 12,5 6,25 12,5 12,5 1,56

6 [Pt(C3HsNOS2)2(en)] Sem inibigao Sem inibigao 100 Sem inibigao Sem inibigao 100

Ligante (L2)

2 Pd(C4H4N20S)2(en).H20

Ligante (L3)

3 [Pd(C2H3N3S2)2(en)]

8 [Pd(C2H3N3S2)2(fen)]

Sem inibicao

100

100

Sem inibicdo

Sem inibicdo

Sem inibigcao

Sem inibicao

Sem inibicao

Sem inibicao

Sem inibicao

Sem inibicao

50

100

Sem inibicdo

Sem inibicao

Sem inibicao

Sem inibicao

Sem inibicdo

Sem inibicdo

Sem inibicdo

25

Sem inibicao

100

25

Sem inibicao

Sem inibicao

25

12,5

25

Sem inibicdo
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Ligantes/Complexos BAC 1 ug/mL BAC 2 ug/mL BAC 3 ug/mL BAC 4 ug/mL BAC 5 ug/mL BAC 6 ug/mL
Ligante (L4) Sem inibicdo Sem inibicdo Sem inibicdo Sem inibicdo 1,56 100
Ligante (L5) Sem inibicdo Sem inibicdo Sem inibicdo Sem inibicdo Sem inibicdo 100
5 [Pd(CeHsNO2S)(en).H20] Sem inibigdo Sem inibicdo Sem inibigdo Sem inibigdo Sem inibicdo 25

Sem inibigdo: ndo houve inibicdo do crescimento bacteriano em todas as diluigbes (as cepas conseguiram crescer mesmo nas maiores concentragdes dos

5.6.2. Atividade antitumoral

compostos)

Fonte: Dados da Pesquisa.

Considerando os farmacos de platina utilizados no tratamento do cancer e as similaridades envolvendo os ions platina(ll) e

paladio(ll), alguns dos complexos obtidos neste trabalho foram avaliados frente a uma linhagem de célula normal C2C12, bem como

contra duas linhagens de células cancerigenas, a saber, NIH3T3 e B16F10 (Tabela 8).

Como pode ser visto na Tabela 8, nenhum dos complexos apresentou atividade promissora frente as linhas cancerigenas

avaliadas, uma vez que os valores de |Cso foram superiores a 130 uM. Os complexos também n&o foram ativos para a linhagem

normal C2C12 apresentando valores de ICso superiores a 200 uM. Assim, os valores de seletividade foram ligeiramente superiores
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a 1, exceto para o complexo 3 que apresentou IS < 1. Na verdade, os valores de

seletividade reportados aqui ndo indicam toxicidade, uma vez que todos os

valores de ICso reportados foram bastante elevados para qualquer linhagem, o

que denota por si baixa atividade citotoxica para as células eucariotas testadas.

O fato dos complexos nao serem citotdxicos para as linhas de células testadas

aqui, constitui-se em um fato interessante quando sao revelados seus valores de

MIC para as linhagens resistentes de Campylobacter jejuni, indicando auséncia

de toxicidade genérica.

Tabela 8 — Concentragao Inibitéria Minima ICso dos compostos testados

Complexos / ICso C2C12 NIH3T3 B16F10 Sel;zs:gg ddee 0s)
1 [Pd(CsHsNOS2)z(en)] 220.6 137,3 208,0 151
2 Pd(CaHaN20S)z(en)].Hz0 265,2 209,2 230,4 1.10
3 [Pd(C2HsNsS2)a(en)] 231,0 229,1 217,9 0,95
5 [Pd(CeHsNO2S)(en)].Hz0 265,8 216,6 2721 1,26
7 [P{CsHNsO2S)(en).HO 2357 188,9 233,5 1,24

Fonte: Dados da Pesquisa.



6. CONCLUSOES

Foram sintetizados oito novos complexos neutros, sendo cinco complexos de
paladio(ll) oriundos do precursor [Pd(en)Clz], dois complexos de platina(ll) partindo do
precursor [Pt(en)l2] e um complexo de paladio(ll) proveniente do precursor
[Pd(fen)Clz]. Os complexos foram caracterizados por analise elementar, massas,
medidas de condutividade, espectroscopia na regidao do infravermelho (V) e por
ressonancia magnética nuclear (RMN). De acordo com os dados obtidos, os ions
metalicos se coordenam aos ligantes via atomo de enxofre apds desprotonacao e
adicionalmente para o complexo 5, os dados de caracterizagdo também sugerem a
participagcdo de um atomo de oxigénio na coordenagdo metalica revelando um
comportamento bidentado do ligante. Por fim, os valores de analise elementar e os
espectros de |V indicaram que os complexos 2, 4, 5 e 7 possuem uma agua de
hidratagao.

A atividade antibacteriana dos complexos e dos ligantes foram analisadas
perante seis cepas de Campylobacter jejuni (BAC1, BAC2, BAC3, BAC4, BACS5 e
BACSG) e verificou-se que o complexo 1 e seu respectivo ligante livre (L1) foram os
compostos mais ativos dentre os compostos analisados. Em sintese, estes compostos
foram capazes de inibir o crescimento bacteriano em diferentes concentragdes para
todas as cepas testadas. Os resultados aqui obtidos sao relevantes devido o complexo
1 e ligante (L1) apresentarem uma boa taxa inibitéria, de até 50% para trés cepas
analisadas na concentragao de 12,5 uyg/mL, bem como ao fato de que o complexo 1
foi capaz de inibir uma cepa em uma concentragdo de 1,56 pg/mL. Dos compostos
analisados, sem duvidas o complexo 1 foi o que mostrou melhor resultado, sendo que
apresentou boa a excelente atividade para varias linhagens resistentes analisadas
(BAC2 a BACG6), indicando potencial para estudos futuros ou como ponto de partida
para o preparo de novos agentes antibacterianos.

Além da atividade antibacteriana citada acima, os complexos foram testados
frente linhagens de células normais C2C12 e células tumorais NIH3T3 e B16F10, com
o intuito de verificar atividade antitumoral, porém os mesmos nao apresentaram
atividade consideravel frente essas linhagens tumorais, sendo interessante testar
sobre outras frentes. Ademais com os resultados obtidos foi revelando auséncia de

toxicidade genérica.
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ANEXOS

ANEXO A - TABELAS DOS DIFERENTES PADROES ISOTOPICO

Tabela 1A — Espectroscopia de massas eletrospray, diferentes espécies do padréo isotdpico do

complexo 1.

m/z

Espécies

450,8777
451,8787
452,8772
453,8768
454,8776

['%PdCgH12N402SsNa]*
['9°PdCsH12N4O2S4Nal*
['9PdCgH12N402SsNa]*
['9®PdCgH12N402SsNa]*
['"°PdCgH12N402SsNa]*

Fonte: Dados da Pesquisa.

Tabela 2A - Espectroscopia de massas eletrospray, diferentes espécies do padrao isotopico do

complexo 2.

m/z

Espécies

582,9314
584,9301
585,9314
586,9307
587,9327
588,9707

[192Pd2C12H21N802S2]*
['%4Pd2C12H21N802S2]*
['95Pd2C12H21N802S2]*
['98Pd2C12H21N802S2]*
[1%8Pd2C12H21N802S2]*
[M°Pd2C12H21N802S2]*

Fonte: Dados da Pesquisa.

isotépico do

Tabela 3A9 — Espectroscopia de massas eletrospray, diferentes espécies do padrao
complexo 3.
m/z Espécies

426,9200 ['92PdCeH12NgSa+H]*
428,9180 [104Pd CeH12NsSa+H]*
429,9190 ['95Pd CsH12NsSa+H]*
430,9173 [19Pd CsH12NsSa+H]*
431,9148 ['98Pd CsH12NsS4+H]*
4329177 ['°Pd CeH12NsS4+H]*

Fonte: Dados da Pesquisa.



Tabela 4A — Espectroscopia de massas elefrospray, diferentes espécies do padrédo isotépico do
complexo 5.

m/z Espécies
6349303 [02Pd2C 16H22N60aS2+H]*
638,9293 [1%4Pd2C16H22NsO4S2+H]*
639,9303 [19°Pd2C16H22NsO4S2+H]*
640,9292 [9°Pd2C16H22NsO4S2+H]*
641,9314 [198Pd2C16H22NsOQ4S2+H]*
642,9299 [11°Pd2C16H22NsO4S2+H]*

Fonte: Dados da Pesquisa.

ANEXO B — ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO PRECURSORES:
Pd(en)Clz - Pt(en)l2

Figura 1A — Espectro na regido do infravermelho referente ao precursor de paladio Pd(en)CI2
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Fonte: Dados da Pesquisa.



Figura 39 — Espectro na regido do infravermelho referente ao precursor de platina Pt(en)l2
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Fonte: Dados da Pesquisa.
ANEXO C - ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO - COMPLEXOS 1-8

Figura 3A — Espectros na regido do infravermelho do complexo 3 com do ligante (L3) sobrepostos.
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Figura 4A — Espectros na regido do infravermelho do complexo 4 com do ligante (L4) sobrepostos.
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Fonte: Dados da Pesquisa.

Figura 5A — Espectros na regido do infravermelho do complexo 5 com do ligante (L5) sobrepostos.
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Figura 6A — Espectros na regido do infravermelho do complexo 7 com do ligante (L4) sobrepostos.
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Fonte: Dados da Pesquisa.

Figura 7A — Espectros na regido do infravermelho do complexo 8 com do ligante (L3) sobrepostos.
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ANEXO D — ESPECTROS DE RMN 'H, *C DOS PRECURSORES [Pd(en)Cl.],
[Pt(en)l2] e [Pd(fen)CI:]

Figura 8A — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para precursor [Pd(en)Cl2]
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Figura 9A — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para precursor de [Pt(en)l2]
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Figura 10A — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para precursor de [Pd(fen)Clz]
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ANEXO E - ESPECTROS DE RMN "*C, '"H DOS COMPLEXOS 1-8

Figura 11A — RMN de *C (400 MHz, DMSO) para complexo 1:
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Figura 12A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para complexo 1:
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Figura 40 — RMN de 3C (400 MHz, DMSO) para complexo 2.
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Figura 14A — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para complexo 2.
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Figura 41A — RMN de "3C (400 MHz, DMSO) para complexo 3.
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Figura 42A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para complexo 3.
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Figura 43A — RMN de "*C (400 MHz, DMSO) para complexo 4.
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Figura 44A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para complexo 4.
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Figura 45A — RMN de "3C (400 MHz, DMSO) para complexo 5.
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Figura 46A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para complexo 5.
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Figura 47A — RMN de "3C (400 MHz, DMSO) para complexo 6.
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Figura 48A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para complexo 6.
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Figura 49A — RMN de '*C (400 MHz, DMSO) para complexo 7.
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Figura 50A — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para complexo 7.
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Figura 51A — RMN de "3C (400 MHz, DMSO) para complexo 8.
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Figura 52A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para complexo 8.
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ANEXO F — ESPECTROS DE RMN "3C, 'H DOS LIGANTES (L1) - (L5)

Figura 53A — RMN de "*C (400 MHz, DMSO) para o ligante (L1).

a &
3 e
~ -~
0OQQO00 Qo
nununuununuvn v
TE===s T
[ajaialalal oo
NSO MNY
AARTANGS®
(= e e e e B e W v e )
MMM MOMmM S
8 \\ff
2
' L2 NH
N
”““ 3
AL
NIV
fl U\
/ \¥)
* S 3
4]:.0 40‘.5 45“0 3§.5 39.0 3&:5 Béﬂ
1 (ppm)
c4 c3

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o -10
f1 (ppm)

Fonte: Dados da Pesquisa.

Figura 28A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para o ligante (L1).
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Figura 29A — RMN de "*C (400 MHz, DMSO) para o ligante (L2).
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Figura 30A — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para o ligante (L2)
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Figura 31A — RMN de "*C (400 MHz, DMSO) para o ligante (L3).
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Figura 32A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para o ligante (L3)
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Figura 33A — RMN de "*C (400 MHz, DMSO) para o ligante (L4).
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Figura 34A — RMN de "H (400 MHz, DMSO) para o ligante (L4)
[eNeleNoNeo]
QLODLLY
s Qg
n ITIooooo
5 2 R BRERA T
e O «+ MASNNNA
| I | gt
NH;’
NH;
H2
w2 & |N
P
HO N SH
OH/SH NHy
A \
T T 1
- w Q
= =3 e
~ o~ ~—
15 18 13 12 1 10 : : ; 5 4 3 2 4

7
f1 (ppm)

Fonte: Dados da Pesquisa.



Figura 35A — RMN de "3C (400 MHz, DMSO) para o ligante (L5).
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Figura 36A — RMN de 'H (400 MHz, DMSO) para o ligante (L5)
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