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RESUMO 

 

O câncer emergiu como uma significativa preocupação global, resultando em quase 10 milhões 

de óbitos em 2020, de acordo com dados do IARC. A quimioterapia envolve a utilização de 

metalofármacos de Pt(II), como a cisplatina, que apesar de apresentarem alta eficiência 

possuem efeitos colaterais indesejáveis bem como a resistência intrínseca e adquirida. Desde a 

implementação da cisplatina no tratamento de câncer, vários íons metálicos, como Pt(II) e 

Pd(II) vêm sendo empregado para a síntese de novos complexos com potencial atividade 

antineoplásica, neste sentido, o presente trabalho consiste na preparação e caracterização 

estrutural de quatro complexos, sendo dois de Pd(II), e dois de Pt(II) contendo o ligante 2-

(metil(2-(piridin-2-il)etil)amino)-4-nitrofenol (HL1) e coligantes cloreto e tiocianato visando 

promissores metalofármacos para atuarem como agentes antitumorais. Os complexos 

[PdCl(L1)] (1), [PdSCN(L1)] (2), [PtCl(L1)] (3), e [PtSCN(L1)] (4) foram caracterizados por 

análise elementar, espectroscopia de absorção na região do infravermelho, espectroscopia UV-

visível, espectroscopia de ressonância magnética nuclear 1H e 13C, espectrometria de massas e 

por difração de raios X em monocristal. Os resultados obtidos das técnicas de caracterização 

confirmaram as estruturas propostas nas quais os complexos possuem geometria quadrada 

planar, em que os centros metálicos estão coordenados via três sítios pelos átomos N,N,O do 

ligante HL1, sendo o quarto sítio de coordenação ocupado por um íon Cloreto ou íon tiocianato. 

Testes de estabilidade dos complexos foram realizados frente à várias matrizes e observou-se 

que somente o complexo 1 é capaz de manter a estrutura nos meios testados. A atividade 

antiproliferativa in vitro dos compostos de Pd(II) e Pt(II) foi determinada, sendo que em alguns 

casos as atividades observadas foram melhores do que a o ligante livre. Os dados obtidos 

indicam ainda efeitos diferentes nos resultados de atividade biológica para os centros metálicos 

(Pd vs Pt), sendo o complexo 4 o mais ativo dentre eles.  

 

 

Palavras-chave: Câncer, complexos de Pd(II) e Pt(II), metalofármacos, atividade citotóxica. 

 

 

 

 

 



     

 

 

 

ABSTRACT 

 

Cancer has emerged as a significant global concern, resulting in nearly 10 million deaths in 

2020, according to IARC data. Chemotherapy involves the use of Pt(II) metallodrugs, such as 

cisplatin, which, despite being highly efficient, have undesirable side effects as well as intrinsic 

and acquired resistance. Since the implementation of cisplatin in cancer treatment, several metal 

ions, such as Pt(II) and Pd(II) have been used for the synthesis of new complexes with potential 

antineoplastic activity. In this sense, the present work consists on the preparation and structural 

characterization of four complexes, two of Pd(II), and two of Pt(II) containing the ligand 2-

(methyl(2-(pyridin-2-yl)ethyl)amino )-4-nitrophenol (HL1) and chloride and thiocyanate 

coligands targeting promising metallodrugs to act as antitumor agents. The complexes 

[PdCl(L1)] (1), [PdSCN(L1)] (2), [PtCl(L1)] (3), and [PtSCN(L1)] (4) were characterized by 

elemental analysis, absorption in the infrared region, UV-visible spectroscopy, 1H and 13C 

nuclear magnetic resonance spectroscopy, mass spectrometry and single-crystal X-ray 

diffraction. The results obtained from the characterization techniques confirmed the proposed 

structures in which the complexes have a square geometry, in which the metallic centers are 

coordinated via three sites by the N,N,O atoms of the HL1 ligand, with the fourth coordination 

site being occupied by a chlorine or sulfur atom of the thiocyanate ligand atom. Stability tests 

of the complexes were evaluated against different matrixes and the results showed that only 

complex 1 can keep its structure. The in vitro antiproliferative activity of Pd(II) and Pt(II) 

compounds was determined, and in some cases the activities observed were better than the free 

ligand. The data obtained also indicate different effects on the results of biological activity for 

the metal centers (Pd vs Pt), with complex 4 being the most active. 

 

Keywords: Cancer, Pd(II) and Pt(II) complexes, metallodrugs, cytotoxic activity. 
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A morfologia do câncer refere-se às características visuais e estruturais dos tecidos e 

células cancerosas como mostrado na Figura 2. Essa análise é geralmente realizada por meio 

de exames microscópicos como a histologia que permite observar as alterações nas células e 

tecidos tumorais. As células cancerígenas apresentam uma série de características morfológicas 

distintas em comparação com as células normais citados na sequência (VASCONCELOS, 

2000). Essas alterações incluem maior variação de tamanho e forma das células aumento do 

tamanho do núcleo celular (hiperplasia nuclear), aumento da relação núcleo-citoplasma, 

cromatina condensada e irregular, e presença de nucléolos proeminentes. Outro fator observado 

na morfologia das células doentes é a desorganização tecidual. Os tecidos normais têm uma 

arquitetura organizada e uma disposição regular das células. Quando ocorre o câncer uma 

desorganização da estrutura tecidual é observada. As células cancerígenas podem se acumular 

em aglomerados desordenados formando massas tumorais com limites irregulares, sendo a 

perda da estrutura tecidual normal um sinal de malignidade (KLEIN, 2020).  

As células cancerígenas têm a capacidade de invadir e penetrar em tecidos adjacentes, 

fenômenos conhecidos como invasão e metástase. A invasão ocorre quando as células 

cancerígenas rompem a membrana basal que envolve os tecidos permitindo sua disseminação 

para outras áreas do corpo, além disso, as células cancerígenas podem entrar na corrente 

sanguínea ou no sistema linfático possibilitando o crescimento do tumor em órgãos e/ou tecidos 

distantes (metástase). Outro marco importante do câncer é a angiogênese, processo que consiste 

na formação de novos vasos sanguíneos (PETERS and GONZALEZ, 2018). Neste caso as 

células tumorais secretam fatores que estimulam a formação de novos vasos sanguíneos, 

permitindo o suprimento de nutrientes e oxigênio para o crescimento do tumor. A presença de 

vasos sanguíneos anormais e irregulares é uma característica morfológica do câncer (LEVINE 

et al., 2001; INDRACCOLO et al., 2002; TEE and DISTEFANO, 2004; LI et al., 2018). É 

importante destacar que a morfologia do câncer pode variar amplamente entre diferentes tipos 

de câncer e estágios da doença. 
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(EROs) e antioxidantes celulares, esse estado de estresse oxidativo contribui para a proliferação 

e sobrevivência das células neoplásicas, as quais liberam fatores de crescimento que promovem 

a vascularização local para garantir o suprimento adequado de nutrientes para o 

desenvolvimento neoplásico. Como processo de sobrevivência, as células liberam inibidores 

apoptóticos para impedir que a célula passe pelo processo apoptótico (KIM and 

DEBERARDINIS, 2019; WILLIAMS and FINGLETON, 2019). 

A apoptose celular, também conhecida como morte celular programada, é um processo 

fisiológico que ocorre normalmente no organismo para eliminar células danificadas, 

envelhecidas ou indesejadas (GUO et al., 2019). No entanto, nas células cancerosas, o processo 

de apoptose muitas vezes é defeituoso ou suprimido, o que contribui para a sobrevivência e 

proliferação descontrolada dessas células. A apoptose é regulada por uma complexa rede de 

sinalizações que envolvem várias proteínas e vias de sinalização intracelulares (YURGELUN 

et al., 2015). Nas células neoplásicas, esses mecanismos podem estar alterados devido a 

mutações genéticas, alterações epigenéticas ou desregulação de genes-chave envolvidos na 

apoptose. Isso pode levar a uma redução da capacidade das células cancerosas de responder a 

sinais pró-apoptóticos ou a uma maior expressão de proteínas antiapoptóticas. Inibição das 

caspases são enzimas-chave envolvidas na cascata de sinalização da apoptose (AL-RUBEAI 

and SINGH, 1998; MORANA et al., 2022).  

Nas células neoplásicas, pode ocorrer uma inibição das caspases, impedindo a ativação 

e execução do processo de apoptose. Proteínas inibidoras de apoptose (IAPs) podem ser super 

expressas nas células cancerosas, bloqueando a atividade das caspases e conferindo resistência 

à apoptose. Também pode ser causada mutações em genes supressores de tumor que 

desempenham um papel crucial na regulação do ciclo celular e na indução da apoptose 

(HARRINGTON et al., 1994; SHI, 2002; FAN et al., 2005). Mutações em genes como TP53 

(p53), importante supressor de tumor, podem levar a uma redução na capacidade das células 

cancerosas de passar pelo processo de apoptose, essas células também podem ativar vias de 

sinalização que promovem a sobrevivência celular e inibem a apoptose. Por exemplo, a via de 

sinalização do fator de crescimento insulina-símile (IGF) e a via do fator de crescimento 

epidérmico (EGF) podem ser ativadas nas células cancerosas, fornecendo sinais de 

sobrevivência que suprimem a apoptose (CHRISTOFORI and HANAHAN, 1994; LOWE and 

LIN, 2000; FINK and COOKSON, 2005; ELMORE, 2007). A resistência à apoptose é um dos 

principais fatores que contribuem para a falha de tratamentos anticancerígenos. Muitas terapias 

contra o câncer têm como alvo a indução da apoptose nas células cancerosas. No entanto, as 
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É importante destacar que a apoptose em células cancerosas pode ser um processo 

complexo e multifacetado, com várias vias e mecanismos envolvidos. A compreensão desses 

processos é fundamental para o desenvolvimento de terapias mais eficazes que visem induzir a 

apoptose seletivamente em células cancerosas, permitindo a supressão do crescimento tumoral 

e a eliminação das células cancerosas indesejadas. 

 

1.2 Tratamentos para o câncer 

1.2.1 Cirurgia 

A cirurgia é frequentemente considerada o tratamento primário para tumores sólidos, 

como os encontrados no câncer de mama, cólon, pulmão e próstata. Este processo envolve a 

remoção completa do tecido neoplásico, juntamente com margens de tecido saudável ao redor, 

com o objetivo de eliminar ou reduzir a carga tumoral no corpo do paciente, no entanto, é 

importante destacar que a viabilidade da cirurgia como tratamento primário depende de vários 

fatores, incluindo o tipo de câncer, o órgão afetado e o estágio da doença. Nem todos os tipos 

de câncer podem ser tratados exclusivamente com cirurgia, pois alguns tumores podem 

apresentar características que os tornam inoperáveis. Tumores em estágio de metástases podem 

exigir uma abordagem terapêutica mais abrangente, como quimioterapia, radioterapia ou 

terapia-alvo, antes ou após a cirurgia, uma vez que o tumor pode ter-se espalhado para outros 

tecidos (INCA, 2023). 

 

1.2.2 Radioterapia  

A radioterapia é uma modalidade de tratamento do câncer que utiliza radiação ionizante 

para destruir células cancerígenas, causando danos ao seu material genético. A radioterapia é 

dividida em teleterapia, nesse tipo de radioterapia, a fonte de radiação é localizada fora do corpo 

do paciente. Um aparelho chamado acelerador linear é utilizado para direcionar feixes de 

radiação de alta energia para a área do corpo que precisa ser tratada. os feixes de radiação são 

direcionados para o tumor a partir de diferentes ângulos, isso permite que a radiação seja 

entregue com precisão ao tumor, enquanto se minimiza a exposição de tecidos saudáveis 

circundantes, já na braquiterapia, envolve a colocação de fontes de radiação diretamente no 

tumor ou próximo a ele, dentro ou perto do corpo do paciente. Essas fontes podem ser 

permanentes ou temporárias. Na braquiterapia de baixa taxa de dose, são utilizados implantes 

permanentes, como sementes radioativas, que liberam radiação gradualmente ao longo do 

tempo. Já na braquiterapia de alta taxa de dose, a fonte de radiação é temporária e é inserida 
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1.2.4 Quimioterapia 

A quimioterapia é o tratamento que se baseia no uso de fármacos para combater o 

crescimento de células cancerosas, seja através da sua destruição direta ou da inibição da sua 

capacidade de se dividir (ALLEN, 2002). Os quimioterápicos podem ser administrados de 

diferentes formas, como por via oral, por meio de injeções, infusões intravenosas ou até mesmo 

aplicada diretamente sobre a pele, dependendo do tipo e estágio do câncer (INCA, 2022).  

Como parte da quimioterapia do câncer destaca-se os metalofármacos de platina como uma 

grande classe de compostos. Desde a descoberta da cisplatina, complexo cis-diaminodicloroPt(II) 

(CDDP) há uma extensa pesquisa voltada para o desenvolvimento de fármacos que 

possivelmente possuem a capacidade de combater especificamente a proliferação de tecido 

maligno. Esses avanços científicos e clínicos têm sido fundamentais para melhorar a cura e/ou 

aumentar a expectativa de vida de pacientes com câncer, no entanto, a quimioterapia apresenta 

algumas desvantagens significativas. Uma delas é a falta de seletividade dos medicamentos 

quimioterápicos, ou seja, sua capacidade limitada de distinguir células cancerosas de células 

saudáveis. Isso resulta em efeitos colaterais indesejáveis, uma vez que as células saudáveis 

também podem ser afetadas pela ação dos medicamentos (CERAMELLA et al., 2020; )  

Os efeitos colaterais mais comuns dos fármacos de platina incluem náuseas, queda de 

cabelo, fadiga, danos ao sistema imunológico e distúrbios gastrointestinais. Além disso, a 

seletividade dos fármacos quimioterápicos é uma questão complexa (INCA, 2023). As células 

cancerosas são altamente heterogêneas e podem apresentar diferenças genéticas e moleculares 

entre si, dificultando a identificação de alvos terapêuticos específicos. Isso significa que a ação 

dos medicamentos quimioterápicos pode variar de paciente para paciente, e nem todos os tipos 

de câncer respondem igualmente bem à quimioterapia. Apesar dessas limitações, a 

quimioterapia continua a desempenhar um papel fundamental no tratamento do câncer, seja 

como tratamento único ou em combinação com outros modalidades terapêuticas, como a 

cirurgia e a radioterapia. A pesquisa contínua, buscar desenvolver novos fármacos 

quimioterápicos mais seletivos e eficazes, bem como estratégias para minimizar os efeitos 

colaterais e aumentar a eficácia do tratamento (CHABNER and ROBERTS, 2005). 

 

1.2.5 Metalofármacos como agentes anticancerígenos  

A cisplatina (CDDP, Figura 5) foi sintetizada pela primeira vez em 1844 por Michel 

Peyrone, e sua estrutura elucidada por Alfred Werner em 1893, mas somente na década de 1960 

Barnet Rosenberg em estudos utilizando um eletrodo de platina em meio de cultura rico em sais 
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de amônio levou a formação de complexos, sendo eles a cisplatina que apresentava atividade 

biológica e a transplatina isômero da CDDP mostrava-se inerte (KARTALOU and 

ESSIGMANN, 2001; ROSENBERG; VAN CAMP; KRIGAS, 1965; ROSENBERG; 

VANCAMP, 1970). Em 1978 a CDDP foi aprovada pela FDA como o primeiro fármaco de 

platina com atividade antineoplásica (DASARI and TCHOUNWOU, 2014). Atualmente, seu 

uso é aceito em combinação com outros fármacos para tratar câncer de bexiga e colo do útero, 

especialmente em casos em que a cirurgia ou a radioterapia não são opções viáveis. Além disso, 

a cisplatina desempenha um papel crucial no tratamento de câncer de pulmão e ovário, 

especialmente em estágios avançados ou quando há grande chance de metástase (GRAHAM et 

al., 2004; FREZZA et al., 2010). 

No entanto, a cisplatina também pode causar efeitos colaterais significativos, como 

náuseas, vômitos, supressão da medula óssea e danos renais (MADHULAXMI et al., 2017). 

Como resultado, pesquisadores têm explorado o desenvolvimento de novos agentes de platina 

e modificações na administração da cisplatina para reduzir os efeitos colaterais e melhorar sua 

eficácia. Apesar dos desafios e limitações, a cisplatina representou um marco importante na 

história do tratamento do câncer, abrindo caminho para o desenvolvimento de outros 

metalofármacos com menor potencial de efeitos colaterais no organismo (CEPEDA et al., 

2007). Desde a descobertas dos efeitos antineoplásicos promissores da CDDP, aumentou-se o 

interesse pelo design de novos metalofármacos de platina e de outros metais como paládio. 

Estes compostos vêm desde então sendo desenvolvidos e estudados como potenciais agentes 

antineoplásicos. Entretanto poucos deles tenham sido aprovados para o tratamento do câncer. 

É importante ressaltar a aprovação de dois compostos pela FDA contendo a estrutura 

semelhante ao CDDP, sendo a carboplatina aprovada em 1989, oxaliplatina aprovada em 2002 

(Figura 5) (GRAHAM et al., 2004; KELLAND, 2007). Outros metalofármacos de platina são 

usados para tratar o câncer como a nedaplatina, a lobaplatina e a heptaplatina (Figura 5), cuja 

comercialização é restrita ao Japão, China e Coréia, respectivamente (WHEATE et al., 2010). 
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com geometria quadrada e segundo a definição de Pearson, tanto o Pd(II) quanto o Pt(II) são 

considerados ácidos macios de Lewis. Isso se deve ao fato de que esses íons metálicos são 

grandes e possuem elétrons prontamente disponíveis para formar ligações π aceptoras com 

ligantes doadores como os íons Cl–, Br–, OH–, O2
– e H2O (MIESSLER; FISCHER; TARR, 

2014). Apesar de apresentarem tais semelhanças, em termos reacionais, o paládio possui maior 

labilidade quando comparado com a Pt(II). Complexos de Pt(II) são cineticamente mais estáveis 

que complexos análogos de Pd(II) que apresentam trocas de ligantes da ordem de 104-105 vezes 

mais rápida que complexos de Pt(II) (JONES and THORNBACK, 2007; ATKINS et al., 2010; 

BUGARČIĆ et al., 2015; MEDICI et al., 2015). 

Devido a rápida velocidade de troca, a interação dos complexos de Pd(II) com proteínas 

impedem que fármacos de paládio alcancem o alvo biológico. Estudos com complexos paládio 

in vivo demonstram que o complexo pode sofrer a troca de ligantes quando estão em meio 

biológico (TIMERBAEV et al., 2006; SHOUKRY and VAN ELDIK, 2023). Outro fator é o 

impedimento por proteínas formadas por aminoácidos que contem grupos sulfidrilas em sua 

estrutura, como a cisteína, que interagem com o Pd(II) pelo íon tiocianato impedindo-o de 

interagir com o DNA. Desta forma, é desejado que um metalofármacos de paládio seja 

suficientemente estável para manter sua integridade estrutural. Isso demonstra que é necessário 

o design de complexos de Pd(II) mais estáveis para que mantenham sua estrutura no meio 

biológico (JONES and THORNBACK, 2007). 

Há décadas, os complexos de paládio têm sido alvo de intensa investigação, revelando 

uma ampla gama de aplicações em diversas áreas. Entre essas aplicações, destacam-se a catálise 

homogênea, química supramolecular, ciência de materiais e até mesmo a utilização medicinal 

como agente antitumoral (OLIVEIRA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2020; CHERNYSHEV 

and ANANIKOV, 2022; POOLE III et al., 2022). Além disso, os testes toxicológicos com 

compostos de paládio têm apresentado resultados promissores, mostrando até 10 vezes menos 

toxicidade do que compostos à base de platina (BUGARČIĆ, BOGOJESKI et al., 2015). 

Compostos de Pd(II) com ligantes aromáticos contendo N-doador e N,N-doadores, como 

derivados de piridina, quinolina, pirazol e 1,10-fenantrolina, e ligantes quelantes como 

derivados de tiossemicarbazidas, benzilaminas, ditiocarbamatos, mostraram características 

antitumorais muito promissoras. Complexos derivados de tiossemicarbazonas e Pd(II) 

apresentaram resultados interessantes contra linhagens celular tumoral de ovário resistente à 

cisplatina, resultados que justificam o uso do paládio como metal alternativo (SENG and 

TIEKINK, 2013; ZHANG et al., 2020). 
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Os compostos derivados da platina também são bons candidatos na busca por novos 

agentes antitumorais. Um trabalho recente (2023) investigou a atividade antitumoral in vitro e 

in vivo de dois complexos de platina contendo o ligante 1,3-dimetil pentil glicina (DMPG, 

estrutura A) e os coligantes bipiridina (estrutura B, Figura 8) e dach (estrutura C, Figura 8) 

contra células de câncer de mama. Ambos os complexos apresentaram valores de IC50 

promissores, sendo o complexo com o derivado de dach o mais ativo. Os experimentos de 

citometria de fluxo indicaram que ambos os complexos causam a morte celular por meio do 

processo de apoptose. Interessantemente, os resultados in vivo, experimento realizado em 

modelo de camundongos BALB/c reafirmaram a análise obtida in vitro mostrando a atividade 

anticâncer dos compostos. No geral, o composto C foi o candidato mais promissor do estudo 

(BAZSEFIDPAR et al., 2023).  

 

Figura 8 – Estrutura química dos compostos a) 1,3-dimetilpentil glicina (13DMPG) b) 

[Pt(bpy)(13DMPG)]NO3 e c) [Pt(dach)(13DMPG)]NO3. 

 

Fonte: Adaptado de BAZSEFIDPAR et al., 2023. 

 

Logo, nota-se que complexos contendo ambos os íons metálicos Pd(II) e Pt(II) são uma 

alternativa atraente devido às suas propriedades antitumorais e promissores como agentes 

anticâncer. Na busca em proporcionar uma maior estabilidade para o centro de paládio, 

complexos contendo ligantes com átomos doadores como N e O se mostram interessantes. Uma 

introdução a classe de ligantes de interesse neste trabalho, sua química e revisão bibliográfica 

estão descritos no próximo tópico. 
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1.4 Sistema ligante de interesse 

As propriedades dos complexos são em grande parte dependentes da classe de ligante 

utilizada. Nesta abordagem é possível se usar ligantes biologicamente ativos nos quais os 

centros metálicos possam operar como carreadores da espécie ativa, ou ligantes não ativos que 

podem fornecer estabilidade para o centro metálico. A complexação por si só pode ser uma 

estratégia interessante para fornecer a atividade biológica, visto que os complexos de metais de 

transição podem atuar por mecanismos de ação alternativos devido à sua alta versatilidade 

química que inclui variação do estado de oxidação, alteração da geometria, geração de espécies 

reativas de oxigênio e interagir com macroproteínas essenciais para o funcionamento das 

células.  

O interesse pela química dos ligantes derivados de piridina e de seus complexos 

metálicos é devido as suas propriedades farmacológicas atraentes, que podem ser encontradas 

em vários estudos na literatura (TYLIŃSKA et al., 2021; ABDOLMALEKI et al., 2023). A 

presença do anel piridínico na estrutura do ligante comumente potencializa o poder quelante 

devido ao seu forte caráter básico em decorrência do par de elétrons livres no nitrogênio, 

gerando complexos estáveis. Adicionalmente, a presença do grupamento nitrofenol em ligantes, 

além de ser um sítio de coordenação, têm apresentado resultados de atividade anticâncer 

interessantes (BUZUN et al., 2021). Desta forma, ligantes N,N,O-doadores derivados de fenol, 

nitrofenol, aminas, piridina vem sendo estudado na literatura e são de grande interesse.      

Em 2011, foi publicado um trabalho sobre síntese, caracterização de complexos 

octaédricos de Co(III) com os ligantes 1-4 (Figura 8). Neste artigo, os complexos sintetizados 

com estequiometria 1:2 (metal:ligante) foram caracterizados por análise elementar, 

espectroscopia na região do infravermelho, difração de raios X e eletroquímica. Os compostos 

de cobalto relatados são catiônicos, apresentando o perclorato como contra íon. Observou-se que 

as substituições do grupo na posição para do fenol (estruturas 1 e 2) e da imina no lugar da 

amina (3 e 4) promoveram alterações no potencial redox dos complexos. Os complexos e 

ligantes tiveram sua atividade antitumoral avaliada frente a linhagem celular B16F10 

(melanoma murino). Os ligantes livres não apresentaram atividade citotóxica (todos 

apresentaram IC50 > 125 µM), porém a coordenação ao centro de Co(III) resultou em uma 

melhora razoável da atividade antitumoral, sendo que o complexo mais ativo apresentou IC50 

de aproximadamente 60 µM (complexo contendo o ligante que corresponde a estrutura 1, 

Figura 9). 
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Estudos com ligantes N,N,O com ênfase nos efeitos citotóxicos vêm sendo reportados 

(ADAMS et al., 1996; KAWADE et al., 2011). Por exemplo, um complexo de Cu(II) com 

ligante derivado de nitrofenol e piridina foi preparado e caracterizado. Ensaios de citotoxicidade 

in vitro em linhagens celulares de carcinoma cervical (HeLa), carcinoma ovariano humano 

(PA1) e em células de rim de embrião humano (HEK 293) foram realizados. Os resultados 

mostraram atividade antiproliferativas relevantes para as linhagens celulares HeLa e PA1 e 

baixa toxicidade para células saudáveis (DAS et al., 2022). Ainda neste trabalho, o complexo 

foi submetido a ensaios de com DNA e HSA via intensidade da fluorescência com brometo de 

etídio e os resultados mostraram que o complexo é capaz de interagir com ambas as 

biomoléculas. 

Em 2007, Mishra e Mukherjee relataram a síntese, caracterização estrutural de quatro 

complexos de rutênio(II) semi-sanduíche com o ligante 2-(metil(2-(iridina-2 il)etil)amino)-4-

nitrofenol (Figura 10) e derivados análogos (compostos 5 e 6 da Figura 9) com foco na  

estabilização de espécies reativas de oxigênio (MISHRA and MUKHERJEE, 2007). Neste 

trabalho a atividade biológica dos complexos não foi investigada. 
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Figura 9 – Ligantes N,N,O-doadores análogos reportados na literatura. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de MISHRA and MUKHERJEE, 2007 and SOUZA et al., 2011. 
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2 OBJETIVOS  

Este projeto tem como objetivo geral a síntese e caracterização de novos complexos de 

Pt(II) e Pd(II) com o ligante N,N,O-doadores do composto 2-(metil(2-(piridin-2-il)etil)amino)-

4-nitrofenol para posteriormente avaliar sua aplicação como agentes antineoplásicos. Os 

objetivos específicos são: 

 

1. Sintetizar complexos de Pd(II) e Pt(II) contendo o ligante 2-(metil(2-(piridin-2-

il)etil)amino)-4-nitrofenol; 

2. Caracterizar todos os compostos preparados por vários métodos, como ponto de 

fusão, análise elementar, espectroscopia na região do infravermelho e do UV-visível, 

ressonância magnética nuclear de 1H e 13C, espectrometria de massas e difração de raios X em 

monocristal quando possível; 

3. Realizar o teste de estabilidade para analisar se o complexo sofre hidrólise ou 

substituição em solução frente às seguintes matrizes: PBS; água; glutationa; RPMI; FPM; 

albumina de soro bovino; albumina de soro humano; FCS 

4. Avaliar a atividade antitumoral in vitro (IC50) dos compostos frente às linhagens de 

células tumorais A2780, A2780Cis, A549 e MRC-5; 

5. Determinar a citotoxicidade (IC50) dos compostos sobre a proliferação de células não 

cancerígenas. 

3 MATERIAIS E MÉTODOS  

A descrição das técnicas usadas deve ser precisa e clara permitindo ao leitor a 

compreensão do trabalho, e tornar possível que outros pesquisadores repitam na íntegra o 

mesmo método. 

 

3.1 Materiais 

Neste estudo, os solventes foram utilizados sem tratamento prévio, sendo todos obtidos 

por meio comercial (Aldrich). O ligante foi sintetizado utilizando carbonato de potássio anidro 

e acetonitrila anidra, sendo posteriormente adicionado 2 2-clorometil-4-nitrofenol e 2-(2-

metilaminoetil)piridina, novamente obtidas de maneira comercial. 
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3.2 Instrumentos 

Os instrumentos do estudo subdividem-se em espectroscopia vibracional da região do 

infravermelho; espectroscopia de ressonância magnética nuclear; análise elementar; 

espectroscopia de massas; difração de raios X em monocristal; ensaio de viabilidade celular, 

descritos a seguir. 

 

3.2.1 Espectroscopia vibracional na região do infravermelho 

Os espectros foram adquiridos por meio de um espectrofotômetro do tipo Perkin Elmer 

modelo FT-IR Frontier Single Range – MIR, na região de 4000 a 220 cm−1. As medidas foram 

realizadas com auxílio do acessório (ATR) com cristal de diamante, com amostras em estado 

sólido. 

 

3.2.2 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C foram obtidos em um 

espectrômetro Bruker modelo Ascend 400 (400 MHz) do Laboratório Multiusuário do Instituto 

de Química da Universidade Federal de Uberlândia (IQ-UFU). As amostras foram dissolvidas 

em solventes deuterados (DMSO-d6) (Aldrich) e os picos residuais do solvente foram utilizados 

como padrões internos. 

 

3.2.3 Análise elementar 

Os teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio foram analisados no Laboratório 

Multiusuário do Instituto de Química – UFU –, utilizando o equipamento da Perkin-Elmer, 

modelo 2400 (série II) CHNS/O Elemental Analyser. 

 

3.2.4 Espectroscopia de absorção molecular na região do UV-Vis  

Os espectros de absorção molecular na região do UV-Vis foram obtidos nos 

espectrofotômetros Shimadzu modelo UV-2501 BC e Themo Scientific modelo Eveloution 

201. Na leitura dos ensaios foram utilizadas cubetas de quartzo no formato retangular com 

caminho óptico de 1,000 cm.  

 

3.2.5 Espectrometria de massas 

Os espectros de massas obtido em um HPLC-ESI-QTOF-MS (Liquid chromatography-

electrospray ionization-quadrupole time-of-flight-mass spectrometry) foram realizados em 
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colaboração com o professor Dr. Pedro Paulo Corbi do IQ/UNICAMP (LIEM), utilizando-se o 

equipamento Orbi-trap Thermo Q-Exactive, sem coluna, com vazão de 200 uL min−1 de 

acetonitrila e água em proporção 1/1 (volume) com 0,1% de ácido fórmico, também em 1/1 

(volume). A resolução utilizada foi de 70 103, com polaridade positiva e m/z de 100 a 1000. 

Foi feita uma injeção de 20 uL, e o tempo de análise foi de 2 minutos. 

 

3.2.6 Difração de raios X 

A medida de difração de raios X foi realizada em colaboração com o professor Dr. Javier 

Ellena do Instituto de Física de São Carlos da Universidade de São Paulo. O cristal foi mantido 

a T = 100 K constante durante a coleta de dados. A estrutura foi resolvida com o programa de 

solução de estrutura ShelXT 2018/2, utilizando o método de solução Intrinsic Phasing e usando 

Olex2. como interface gráfica. O modelo foi refinado com a versão 2019/2 do ShelXL 2019/2, 

utilizando a minimização de mínimos quadrados. O equipamento utilizado foi o difratômetro 

XtaLAB Synergy, Dualflex, HyPix. 

 

3.2.7 Testes de estabilidade 

A estabilidade dos complexos foi estudada ao longo de 24 h usando a técnica de 

espectroscopia UV-visível em matrizes biológicas: a) PBS, b) água, c) glutationa (GSH) 

concentração 1 mM, d) RPMI-1640, e) RPMI-1640 totalmente preparado que inclui a adição 

de 5% v/v de soro fetal bovino e 2,5% v/v de antibióticos (FPM – “fully prepared medium”), e 

f) albumina de soro bovino concentração 1 mg mL−1) soro fetal bovino (FCS – fetal calf serum) 

e h) HSA (albumina do soro humano) concentração 1 mg mL−1. As soluções estoques de 

DMSO dos complexos testados foram preparadas e posteriormente diluídas nas referidas 

matrizes. Os complexos foram adicionados a uma placa de 96 poços (200 uL cada poço) cada 

com concentrações finais de 100 µM a 2% de DMSO. Os espectros UV-Vis foram obtidos 

imediatamente após a preparação de soluções e após 24 h entre 250 e 850 nm usando varreduras 

de feixe único com correção de fundo. Entre esses dois pontos de tempo de medição, as 

amostras foram mantidas em placas de 96 poços seladas a 310,15 K. As medidas foram feitas 

em triplicatas. 
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3.2.8 Ensaio de viabilidade celular 

Os estudos preliminares de atividade citotóxica foram realizados para os complexos 1 e 

2 em colaboração com o Prof. Dr. Fillipe Vieira Rocha do Instituto de Química da Universidade 

Federal de São Carlos através do uso do reagente MTT [3-(4,5-dimetiltiozol2- brometo de il)-

2,5-difeniltetrazólio] (MTT). Os ensaios de citotoxicidade foram realizados utilizando as 

seguintes linhagens celulares humanas: A2780 (tumoral de ovário), A549 (tumoral de pulmão) 

e MRC5 (não tumoral de pulmão de origem fetal). A linguagem celular A2780 foi cultivada em 

meio RPMI-1640 e as demais linhagens em meio DMEM, ambos meios de cultura foram 

suplementados com 10% (v/v) de FBS (soro fetal bovino). O cultivo foi realizado dentro de 

garrafas de plástico armazenadas em estufa a 37 °C com atmosfera de 5% de CO2. 

A contagem das células foi realizada utilizando o contador automático TC20 (Bio Rad) 

com auxílio do corante Azul de Tripano. Após a contagem da suspensão, foram adicionadas às 

placas de 96 poços alíquotas com 150 μL, contendo 1,5×104 células. As placas foram mantidas 

por 24 horas na estufa e, em seguida, foi adicionado a cada poço 0,75 μL de uma solução de 

DMSO contendo os compostos de interesse. As concentrações finais dos compostos nos poços 

foram de 1,56; 3,13; 6,25; 12,50; 25,00; 50,00; 100,00; 200; 400 μmol L−1. Em seguida, as 

placas foram incubadas novamente na estufa por mais 48 horas com atmosfera de 5% de CO2. 

Após a incubação das microplacas, foi adicionada a cada poço 50 μL de uma solução de MTT 

(3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)2,5-Difenil Brometo de Tetrazolio) (1 mg mL−1) e incubada 

novamente na estufa por 4 horas. Por fim, retirou-se a solução de cada poço e adicionou-se 

100 μL de Álcool Isopropílico com 10% de DMSO; em seguida, foram realizadas as medidas 

de absorbância em cada poço com o leitor de microplacas híbrido da BioTek modelo EPOCH. 

Os dados obtidos foram tratados utilizando Excel 360 e GraphPadPrism 8.0.2. 

Ensaios citotóxicos adicionais dos quatro complexos frente células A2780 de carcinoma 

do ovário humano foram realizados na Universidade de Birmingham utilizando o mesmo 

método. As células foram obtidas da European Collection of Cell Cultures (ECACC). A 

linhagem celular foi cultivada em meio de Roswell Park Memorial Institute (RPMI-1640) 

suplementado com 10% de soro fetal de vitelo, 1% de glutamina 2 mM e penicilina / 

estreptomicina a 1%. Elas foram cultivadas como monocamadas aderentes a 310 K numa 

atmosfera umidificada com CO2 a 5% e passadas a aproximadamente 70-80% de confluência. 

A emissão óptica com plasma indutivamente acoplado (ICP-OES) foi utilizada para 

quantificar o metal contido nas amostras celulares foram realizadas em um PerkinElmer Optima 
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5300 DV. A água (18,2 MΩ·cm) utilizada para análise foi duplamente desionizada (DDW) 

utilizando um sistema de purificação de água Millipore Milli-Q e um deionizador de água USF 

Elga UHQ. O ácido nítrico ultra-puro (72% v / v) foi destilado antes da utilização. Os padrões 

de ICP para platina (1001 ± 2 μg / ml, Fluka) e paládio (1015 μg / mL, Aldrich) foram diluídos 

com HNO3 em DDW a 3,6% v / v para preparar novos calibradores a concentrações de 50-700 

ppb, com adição padrão de cloreto de sódio (TraceSELECT) para corresponder ao teor de sal 

contido nas amostras. 

 

4 METODOLOGIA Preparação do agente quelante  

 

O ligante 2-(metil(2-(piridin-2-il)etil)amino)-4-nitrofenol (Figura 12) foi sintetizado 

utilizando 1,35 g (9,76 mmol) de carbonato de potássio anidro e 15 ml (287 mmol) de 

acetonitrila anidra em um balão de fundo redondo contendo uma barra magnética, o mesmo foi 

selado com septo de borracha e a suspensão ficou sob agitação em atmosfera inerte e banho de 

gelo por 5 minutos. Logo após foram adicionados à suspensão 0,90 ml (6,5 mmol) de N-metil-

2-(piridin-2-il)etanamina, o balão foi selado com septo de borracha e mantido em agitação em 

atmosfera inerte e banho de gelo. Com uma seringa, 1,30 g (6,9 mmol) de 2-clorometil-4-

nitrofenol foi adicionada gota a gota, durante 0,5 horas à suspensão. A reação foi mantida sob 

agitação e atmosfera inerte por 48 horas. A suspensão foi filtrada sob pressão reduzida e o óleo 

obtido é redissolvido em 30 mL de acetato de etila. Realizaram-se duas extrações utilizando 

uma solução aquosa de cloreto de sódio, seguidas pela separação da fase orgânica. A fase salina 

passou por uma lavagem com 25 mL de acetato de etila. Posteriormente, as fases orgânicas 

foram combinadas, e sulfato de sódio anidro foi adicionado para realizar a secagem. 

Diclorometano foi adicionado ao óleo até total solubilização e foi removido sob pressão 

reduzida em um dessecador. O óleo obtido apresenta uma coloração vermelho-alaranjado de 

alta viscosidade. 

 

Figura 12 – Esquema reacional da síntese do ligante HL1. 
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(m; 1H); 6,71 (d; J = 9,2 Hz; 1H); 5,20 (d; J = 14,4 Hz; 1H); 3,69 (m; 2H); 3,20 (m; 1H); 3,29 

(s; 1H); 2,86 (dd; J = 3,6 e 13,2 Hz; 1H); 2,70 (t; J = 11,9 e 11,9 Hz; 1H); 2,60 (s; 3H). UV – 

Vis, solução de MeCN concentração: 1,01 x 10-5 M [λmax (Ɛ, L mol-1 cm-1)]: 229 nm (20,4 x 

104), 382 nm (10,6 x 104). MS (ESI+): m/z para [Pt(C15H16N3O3Cl)+H]+ calculado: 517,0601 

encontrado: 517,0605. 

 

[PtSCN(L1)] (4): Cor: verde-amarelado. Rendimento: 73%. Análise elementar calculada para 

C16H16N4O3PtS (539,47 g mol−1): C, 35,62 %; H, 2,99 %; N, 10,39 %. Encontrado: C, 35,70%; 

H, 3,01%; N, 10,45 %. IV(νmax/cm−1): 2130 ν(C≡N), 1597, 1571 ν(C=C) + ν(C=N); 1477 νas(N-

O); 1293 νs(N-O); 1288 ν(C-N); 1090 ν(C-O); 670 ν(N-O); 436 ν(Pt-Cl). 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 8,85 (d; J = 4,3 Hz; 1H - Ph); 8,06 (m; 2H - Ph); 7,96 (dd; J = 3,0 e 9,1 Hz; 1H - 

Ph); 7,64 (d; J = 7,1 Hz; 1H); 7,45 (t; J = 6,9 e 6,9 Hz; 1H); 6,76 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 5,0 (d; J 

= 13,4 Hz; 1H); 3,76 (dd; J = 6,6 e 13,9 Hz; 2H); 3,26 (d; J = 3,0 Hz; 1H); 3,09 (m; 1H); 2,78 

(t; J = 11,4 e 11,4 Hz; 1H); 2,50 (m; 3H). UV – Vis, solução de MeCN concentração: 9,64 x 

10-6 M [λmax (Ɛ, L mol-1 cm-1)]: 372 nm (5,6 x 104). MS (ESI+): m/z para 

[Pt(C15H16N3O3)(SCN)+H]+ calculado: 540,0664 encontrado: 540,0660. 

 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Sínteses  

A reação equimolar entre 2-(2-metilaminoetil)piridina e o 2-clorometil-4-nitrofenol em 

acetonitrila proporcionou a obtenção do ligante 2-(metil(2-(piridin-2-il)etil)amino)-4-nitrofenol 

na forma de um óleo viscoso alaranjado, codificado como HL1. O ligante preparado pode 

coordenar de forma tridentada via átomos N,N,O-doadores em modo monoaniônico. O HL1 é 

solúvel em todos os solventes orgânicos e após preparado é mantido em geladeira.  

 Os compostos de paládio e platina foram obtidos a partir de reações de HL1 com os 

precursores PdCl2 e K2PtCl4 respectivamente em H2O/MeOH, à temperatura ambiente, 

promovendo os compostos 1, 2, 3 e 4 que foram isolados em precipitados microcristalinos, com 

rendimentos satisfatórios. Os complexos foram caracterizados por análise elementar, FTIR, 

UV-Visível, 1H e 13C RMN, espectrometria de massas e difração de raios X em monocristal, 

confirmando as estruturas propostas. Os precipitados obtidos são estáveis ao ar e a luz, solúveis 

em DMSO e pouco solúveis em CH2Cl2, CHCl3, metanol e etanol. Os valores de condutividade 

molar obtidos para os complexos em DMSO foram próximo de zero o que está condizente com 

a obtenção de compostos neutros, do tipo [MX(L1)], onde M = Pd(II), Pt(II) e X = Cl− e SCN−. 
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A Tabela 1 apresenta o rendimento de cada reação e algumas propriedades físico-químicas dos 

compostos preparados neste trabalho. 

 

Tabela 1 – Rendimentos das reações de síntese do ligante HL1 e dos complexos 1- 4 e 

algumas características físico-químicas. 

Ligante Fórmula empírica Massa molar Cor Rendimento 

HL1 C15H17N3O3 

287,31 g mol−

1 

Vermelho 

Alaranjado 
78% 

Complexos Fórmula empírica Massa molar Cor Rendimento 

1 C15H16ClN3O3Pd 428,16 g 

mol−1 

Laranja 75% 

2 C16H16N4O3PdS 450,81 g 

mol−1 

Laranja 27% 

3 C15H16ClN3O3Pt 516,85 g 

mol−1 

Amarelo 34% 

4 C16H16N4O3PtS 539,47 g 

mol−1 

Laranja 73% 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.2 Análise elementar  

A pureza dos compostos foi avaliada para os compostos baseando-se nas porcentagens 

de carbono, hidrogênio e nitrogênio calculados e obtidos. Os resultados são mostrados na 

Tabela 2. É notável a concordância entre os percentuais teóricos e encontrados para o complexo 

2 com variações de erro dentro de ±0,5% esperado para esta técnica. O percentual de CHN não 

sugere que o complexo contenha moléculas de água de hidratação, estes dados também 

evidenciam que não há impurezas presentes, como ligante livre. De forma geral, os dados 

obtidos foram condizentes com a composição dos complexos propostos, os quais indicaram a 

formação de complexos neutros.  

 

 

Tabela 2 – Resultados de análise elementar para os complexos 1- 4. 
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Complexo Fórmula Molecular 

Percentuais 

Esperados 

(C, H, N) 

Percentuais 

Encontrados 

(C, H, N) 

1 C15H16ClN3O3Pd 
C: 42,08%; H: 

3,77%; N: 9,81% 

C: 41,84%; H: 3,86%; 

N: 9,81% 

2 C16H16N4O3PdS 
C: 42,63%; H: 

3,58%; N: 12,43% 

C: 42,85%; H: 3,76%; 

N: 12,39% 

3 C15H16N3ClO3Pt 
C: 34,86%; H: 

3,12%; N: 8,13% 

C: 33,85%; H: 3,24%; 

N: 7,68% 

4 C16H16N4O3PtS 
C: 35,62%; H: 

2,99%; N: 10,39% 

C: 35,70%; H: 3,01%; 

N: 10,45% 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.3 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

A técnica de absorção na região do infravermelho foi realizada para os complexos obtidos 

com o intuito de avaliar os efeitos da coordenação através do deslocamento de bandas e/ou 

surgimento de novos modos vibracionais. A Tabela 3 apresenta as principais atribuições para 

os compostos e a Figura 15 mostra os espectros de IV do ligante e os respectivos complexos. 

Os espectros dos compostos estudados foram obtidos na região entre 4000-200 cm-1. Por meio 

dos espectros foi possível constatar que a síntese do ligante foi eficaz, pois é possível identificar 

as bandas de absorção características aos grupos funcionais presentes nas estruturas como 

discutido adiante. 
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Figura 15 – Espectros de absorção na região do IV entre 4000-200 cm-1 do ligante livre e 

respectivos complexos 1-4. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Tabela 3 – Principais bandas dos espectros de absorção na região do infravermelho para o 

ligante livre e respectivos complexos. 

Atribuiçãoa 

(Intensidade)b 

Banda (cm−1) 

HL1 1 2 3 4 

ν(OH)(f) 3388 - - - - 

ν(SCN)(F) - - 2082 - 2130 

ν(C=C) + ν(C=N) 

(F, m) 

1617 

1584 

1594 

1567 

1598 

1568 

1598 

1574 

1597 

1571 

νas(N-O)(F) 1470 1477 1486 1476 1477 

νs(N-O)(F) 1340 1294 1297 1299 1293 

ν(C-N)(F) 1280 1226 1225 1228 1288 

ν(C-O)(m) 1087 1093 1096 1094 1090 

ν(N-O)(F) 752 667 670 754 670 

ν(M-Cl)*(f) - 315 - 436 - 

*M = Pd(II) para os complexos 1 e 2 e Pt(II) para os complexos 3 e 4. a ν designa vibração de 

estiramento; b F:forte, m:média, f:fraca. Fonte: Dados da pesquisa. 

1 ν(C=C) + ν(C=N) 1617 ~ 1594 

2 νs(N-O)(F)  1288  ~ 1280  

3 ν(C-O)(m)  1096  ~ 1087 

4 ν(N-O)(F)  754  ~ 767 
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Na forma livre do ligante, como apresentado na Tabela 3, é possível observar o modo 

vibracional ν(O-H) em 3388 cm-1. (Figura 15), está ausente na sua forma coordenada do 

ligante, não sendo observada nos complexos, devido a desprotonação do ligante, fato que 

evidencia a coordenação. Com relação a coordenação, os estiramentos dos grupos C=C + C=N 

sofrem variações. As frequências desses estiramentos sofrem deslocamento para menores 

número de onda nos complexos, devido ao enfraquecimento das ligações causada pela 

coordenação dos centros Pd(II) e Pt(II) ao nitrogênio da piridina  (PAVIA et al., 2010). No 

espectro de IV do ligante livre, as bandas de estiramento antisimétrico e simétrico do grupo 

nitro aparecem com intensidade forte em 1470 e 1340 cm-1, respectivamente, e está de acordo 

com a literatura (PAVIA, LAMPMAN et al., 2010). Outra evidência da complexação via átomo 

de oxigênio do grupo nitrofenol, é o estiramento simétrico νs(N-O) que é afetado, deslocando 

para menores valores de energia nos complexos, como observado na literatura (GONÇALVES 

et al., 2017). 

Nos espectros dos complexos, a presença dos ânions cloreto e tiocianato na esfera de 

coordenação dos complexos é evidenciada pelo aparecimento de bandas nas regiões de menor 

número de onda do espectro. Para os complexos 1 e 3, aparecem os modos vibracionais de 

intensidade baixa correspondente ao estiramento ν(M-Cl) em 315 [M = Pd(II)] e 436 cm-1 [M 

= Pt(II)], enquanto que para os complexos 2 e 4 é observado uma banda de intensidade forte 

referente ao estiramento ν(C≡N) do grupamento tiocianato em 2082 e 2130 cm-1, 

respectivamente.  

 

5.4 Ressonância Magnética Nuclear 

O espectro de RMN de 1H do ligante livre está de acordo com a estrutura proposta e se 

encontra na Figura 16. A fim de obter uma melhor resolução de sinais, a análise de 1H RMN 

do composto HL1 foi conduzida em uma solução de clorofórmio. Devido à baixa viscosidade 

do solvente empregado, o sinal característico do próton da hidroxila não pôde ser observado, 

devido à rápida troca deste hidrogênio com o deutério. Na região de campo alto do espectro 

foram observados os sinais referentes aos grupos metil e metileno. Os sinais presentes na região 

de maior deslocamento químico estão associados aos prótons aromáticos, cuja soma de suas 

integrais revela a presença de 7 hidrogênios. Um desses sinais é atribuído ao clorofórmio, com 

um deslocamento δ próximo a 7,25 ppm, conforme evidenciado na imagem. Os demais sinais 

aparecem em uma região de maior blindagem e estão relacionados aos prótons ligados à parte 

aberta da cadeia. Em 3,83 ppm, há um simpleto com uma integração de 2,07, o qual corresponde 
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ligados à parte aberta da cadeia. Em 2,70 ppm, identificou-se um tripleto com integração de 

1,23; em 2,86 ppm, um duplo dupleto com integração igual a 1,08; em 3,20 ppm, um multipleto 

com valor de integração 1,62; em 3,69 ppm, outro multipleto com integral igual a 2,04; e em 

5,20 ppm, um dupleto com integração de 1,02. Esses picos totalizaram nove prótons alifáticos, 

cujos desdobramentos podem ser justificados pela interação com prótons adjacentes. 

Comparativamente ao espectro do ligante livre, os hidrogênios que antes se encontravam 

agrupados em uma região de deslocamento químico baixo agora estão dispersos no espectro do 

complexo. Por exemplo, a metila do ligante livre, que aparecia na posição de 2,38 ppm, agora 

foi desblindada, exibindo-se na posição de 2,60 ppm. Adicionalmente, no ligante, todos os 

prótons alifáticos eram observados na faixa entre 2,00 e 4,00 ppm, mas após a complexação, 

um desses prótons passou a ser detectado na posição de 5,20 ppm. Tais observações evidenciam 

a ocorrência de coordenação com o centro metálico, uma vez que esse deslocamento dos picos 

é causado pela redução da flexibilidade do ligante. Os demais picos estão relacionados aos 

hidrogênios aromáticos, e a integração de todos os sinais revela a presença de sete prótons, 

totalizando 16 hidrogênios, conforme previsto. Em comparação com os espectros dos 

complexos análogos [MCl(L1)], nota-se que os prótons para o complexo de paládio sofrem um 

maior efeito de blindagem quando comparado ao complexo de platina. 
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grupo de prótons indica que a complexação resulta em mudanças na densidade eletrônica ao 

redor desse grupo, diminuindo o efeito de blindagem. 

 

Figura 22 – Estruturas químicas dos compostos L1 -OH e [(η6 -C6H6)Ru(L1 -O)][PF6] a 

critério de comparação. 

 
 

Fonte: Adaptada da referência MISHRA and MUKHERJEE, (2007). 

 

5.5 Espectroscopia de absorção na região do UV-Visível  

Os espectros de absorção na região do ultravioleta e visível foram coletados com o 

intuito de analisar as transições eletrônicas presentes nos complexos 1-4 e no ligante livre HL1. 

A Figura 23 mostra os espectros dos complexos e ligante sobrepostos a critério de comparação. 

O espectro de absorção na região do UV-Visível do ligante HL1, obtido em acetonitrila, 

apresenta duas bandas de absorção com máximos em 231 e 325 nm com coeficientes de 

absortividade molar acima de 40.000 L mol-1 cm-1. Essas bandas são atribuídas a transições do 

tipo n→π* e π→π*, respectivamente.  
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Figura 23 – Espectros de absorção na região do UV-Vis do ligante HL1 e complexos 1-4 

obtidos em acetonitrila com concentração de 10-5 M. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Os espectros eletrônicos dos complexos obtidos para os complexos são bastante similares 

entre si, apresentando duas bandas de absorção. O conjunto de bandas observado em menor 

energia ocorre em torno de 230 nm possui em todos os casos coeficientes de absortividade 

molar altos que variam de 56.000 até 204.000 L mol-1 cm-1. Os espectros eletrônicos mostram 

ainda um segundo conjunto de bandas próximo de 380 nm com valores de absortividade 

molares altos. Neste caso, uma atribuição precisa para esta absorção fica comprometida pela 

presença de bandas intensas de transferência de carga que surgem da presença dos grupos 

cromóforos imina e nitro (‒NO2), como citado por Souza e colaboradores (SOUZA et al., 2011).  

Os comprimentos de onda para os máximos de absorção encontrados nos espectros, assim como 

a correspondente absortividade molar são apresentados na Tabela 4. 
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Tabela 4 – Comprimentos de onda (λ, nm) e absortividade molar (ε, L mol-1 cm-1) para os 

máximos de absorção encontrados nos espectros eletrônicos do ligante e complexos. 

 

Compostos λ (nm) ε/104 (L mol-1 cm-1) 

HL1 231 

325 

4,0 

4,8 

1 230 

380 

13,7 

8,9 

2 231 

372 

10,0 

8,0 

3 229 

382 

20,4 

10,6 

4 372 5,6 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

6.6 Espectrometria de massas  

A técnica de espectrometria de massa de alta resolução por Electrospray ionization (ESI) 

foi aplicada para os complexos sintetizados. O espectro de massas em alta resolução do complexo 

1 é mostrado na Figura 24. A espécie observada em m/z 433,0489 é referente a presença do 

complexo em sua forma catiônica [Pd(C15H16N3O3)(CH3CN)]+, o que está de acordo com a 

labilização do Cl- e entrada do íon acetonitrila. Logo a seguir, é apresentada uma comparação 

entre o padrão isotópico teórico e experimental para o íon [PdC15H16N3O3Cl+H]+ (que 

corresponde à composição proposta do complexo + H+), conforme Figuras 25A e 25B. O erro 

de massa para íon [PdC15H16N3O3Cl+H]+ foi de -0,46 ppm (calculado m/z 427,9988, 

experimental m/z 427,9986). Os cátions detectados apresentaram o padrão isotópico do Pd, 

sendo os dois picos mais intensos referentes aos isótopos 106Pd e 108Pd, coerente com a 

abundância isotópica descrita na literatura (BAKKER et al., 2007; KOSTYUKOVICH et al., 

2021). A Tabela 5 apresenta as duas espécies de 106Pd e 108Pd com o padrão isotópico de paládio 

no complexo 1. 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Figura 29 – Espectro de massa ampliado na região de m/z 517 para o complexo 3. (A) 

Comparação de padrão isotópico experimental para o íon [Pt(C15H16N3O3Cl)+H]+ em m/z 

517,0605 e (B) teórico (esperado). 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

O espectro de massas em alta resolução do complexo 4 expandido é mostrado na Figura 

30. No espectro observa-se quatro espécies em m/z 481,0831, 522,1096, 540,0660 e 599,0968 

atribuídos respectivamente a formação dos íons [PtC15H16N3O3]+, [Pt(C15H16N3O3)(CH3CN)]+, 

[Pt(C16H16N4O3S)+H]+ e [Pt(C15H16N3O3)(CH3CH3SO)]+. A comparação entre o padrão 

isotópico teórico e experimental para o íon [Pt(C16H16N4O3S)+H]+ é apresentada nas Figuras 

31A e 31B.  

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

B 
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Figura 30 – Espectro de massas para o complexo 4 ESI (+) QTOF de m/z 300 a 800. 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Figura 31 – Espectro de massa ampliado na região de m/z 540 para o complexo 4. (A) 

Comparação de padrão isotópico experimental para o íon [Pt(C16H16N4O3S)+H]+ em m/z 

540,0660 e (B) teórico (esperado). 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

B 

A 
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5.6 Difração de raios X em monocristal  

 

Para se obter a confirmação estrutural definitiva dos complexos sintetizados, buscou-se 

obter monocristais de cada estrutura para serem submetidas à difração de raios X. Essa 

ferramenta possibilita não apenas a determinação das estruturas moleculares em estudo, mas 

também a determinação da posição relativa entre os átomos que a compõem, bem como os 

ângulos e distância entre eles, dispondo informações sobre a geometria espacial das moléculas. 

Assim, monocristais em forma de prisma foram obtidos por evaporação lenta da solução mãe 

de 1 e 2. Na Figura 32 é mostrada as estruturas cristalinas dos complexos. Os dados de 

refinamento estão apresentados na Tabelas 6 e comprimentos de onda e ângulos de ligação 

selecionados na Tabela 7. Os dados de raios X mostraram que os complexos 1 e 2 cristalizam 

nos grupos espacial P21/c e P21/n, respectivamente, do sistema monoclínico com quatro 

moléculas por célula unitária (Figura 33 e 34). 

 

Figura 32 – Estruturas cristalinas dos complexos 1 e 2 determinadas por difração de raios X. 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Figura 33 – Visão da cela unitária de 1 ao longo do eixo b e estrutura molecular com a 

geometria quadrado planar do átomo de Pd. 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 34 – Visão da cela unitária de 2 ao longo do eixo c e estrutura molecular com a 

geometria quadrado planar do átomo de Pd. 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Todos os complexos avaliados possuem forma de coordenação semelhantes e são 

neutros. Os ligantes derivados do nitrofenol, nesses complexos, estão coordenados aos centros 

de Pd(II) em modo N,N,O-tridentado monoaniônico, através dos átomos N1 e N2 formando um 

anel de seis membros e dos átomos N2 e O1 formando um anel de cinco membros. As distâncias 

das ligações Pd1-N1 e Pd1-N2 para o complexo 1 apresentam valores de 2,030(3) e 2,060(2) 

Å, respectivamente, enquanto a distância Pd1-O1 é de 1,996(2) Å. Estas distâncias são bastante 

semelhantes a complexos similares de paládio encontrados na literatura (OLIVEIRA, 

ROMERO-CANELÓN et al., 2019). O sítio de coordenação remanescente é ocupado por um 

íon Cloreto que completa a esfera de coordenação com distância de 2,3264(8) Å. Pela técnica 

de difração foi possível confirmar que o ligante se coordena de forma tridentado e 

monoaniônica ao centro de Pd(II) como havia sido verificado pelas demais técnicas 

espectroscópicas. A geometria de coordenação ao redor do centro de Pd(II) é mais bem definida 

como quadrada distorcida, com distorções nos ângulos de N1-Pd1-N2 (94,73(10)°) e O1-Pd1-

Cl1 (86,57(6)°) para o complexo 1 e N1-Pd1-N2 (94,78(12)°) e O1-Pd1-S1 (90,04(19)°) para 

o complexo 2. 
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Tabela 6 – Dados da difração de raios X em monocristal para os complexos 1 e 2. 

Dados 1 2 

Fórmula C15H16ClN3O3Pd C16H16N4O3PdS 

Dcalc./ g cm−3 1,771 1,741 

m/mm−1 1,339 1,224 

Peso molecular 428,16 450,79 

Cor Amarelo Claro Laranja Claro 

Forma Bloco Bloco 

Tamanho/mm3 0,23×0,13×0,11 0,09×0,06×0,04 

T/K 100 100 

Grupo Cristalino Monoclínico Monoclínico 

Grupo Espacial P21/c P21/n 

a/Å 11,5270(6) 11,8134(6) 

b/Å 14,2624(5) 10,1689(4) 

c/Å 10,9733(5) 15,2565(8) 

α/° 90 90 

β/° 117,107(6) 110,211(6) 

γ/° 90 90 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Tabela 7 – Comprimentos e ângulos de ligação selecionados dos complexos 1 e 2. 

 1 2 

Comprimentos de ligação Ângulos de ligação Comprimentos de ligação Ângulos de ligação 

Pd1-Cl1 2,3264(8) O1-Pd1-Cl1 86,57(6) Pd1-O1 1,994(3) O1-Pd1-N2 90,48(11) 

Pd1-O1 1,996(2) O1-Pd1-N1 173,90(9) Pd1-N2 2,060(3) O1-Pd1-N1 173,58(12) 

Pd1-N1 2,030(3) O1-Pd1-N2 89,20(9) Pd1-N1 2,025(3) O1-Pd1-S1 90,04(19) 

Pd1-N2 2,060(2) N1-Pd1-Cl1 90,06(7) Pd1-S1 2,422(6) N2-Pd1-S1 175,5(2) 

O1-C15 1,308(3) N1-Pd1-N2 94,73(10) Pd1-N3 1,978(9) N1-Pd1-N2 94,78(12) 

O2-N3 1,238(3) N2-Pd1-Cl1 172,04(7) O1-C15 1,318(4) N1-Pd1-S1 85,01(19) 

O3-N3 1,236(3) C15-O1-Pd1 126,32(18) O3-N3 1,238(4) N3-Pd1-O1 84,4(3) 

N1-C5 1,348(4) C5-N1-Pd1 121,7(2) N2-C9 1,504(4) N3-Pd1-N2 173,3(3) 

N1-C1 1,355(4) C5-N1-C1 119,3(3) N2-C8 1,487(4) N3-Pd-N1 90,6(3) 

N2-C9 1,510(3) C1-N1-Pd1 119,0(2) N2-C7 1,500(5) C15-O1-Pd1 126,5(2) 

N2-C8 1,485(4) C9-N2-Pd1 106,07(17) O2-N2 1,234(4) C9-N2-Pd1 105,0(2) 

N2-C7 1,500(4) C8-N2-Pd1 112,45(17) N3-C12 1,448(5) C8-N2-Pd1 111,5(2) 

N3-C12 1,440(4) C8-N2-C9 110,4(2) C10-C15 1,419(5) C8-N2-C9 110,1(3) 

C10-C9 1,503(4) C8-N2-C7 107,7(2) C10-C9 1,494(5) C8-N2-C7 108,2(3) 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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5.7 Testes de estabilidade 

A estabilidade dos complexos foi avaliada em 0 e 24 h através da técnica de UV-Vis 

frente à oito diferentes matrizes: PBS, água, glutationa, RPMI, FPM, albumina de soro bovino, 

FCS e albumina de soro humano. O objetivo do experimento frente à vários meios foi para 

avaliar a estabilidade dos complexos em meio aquoso (PBS e água), verificar a ocorrência de 

hidrólise, ligação à aminoácido (glutationa) e nos demais meios para verificar qualitativamente 

se os complexos podem interagir com biomoléculas/proteínas. 

A presença de sal no meio PBS mimetiza as altas concentrações de sal nos fluidos 

extracelulares do corpo, enquanto estudos em água permitem a observação de possíveis eventos 

de hidrólise. É relatado que a ligação Pd/Pt-Cl em complexos estruturalmente semelhantes é 

propensa a sofrer substituição por moléculas de água neutras, formando espécies de Pd/Pt-OH2 

carregadas positivamente que podem interagir ainda mais com alvos biológicos (BARISIC, 

SILVA E SOUSA et al., 2015). Além disso, estudos relatados na literatura, demonstram que o 

comportamento de complexos metálicos em soluções depende do tipo de ligante e isso afeta 

diretamente as interações com biomoléculas e, consequentemente, sua atividade biológica 

(WHITE et al., 1984). 

 Ao observar os resultados obtidos nas Figuras C1-C4 (Apêndice C) observa-se para o 

complexo 1 uma transição em aproximadamente 400 nm em ambos os tempos de 0 e 24h. Em 

alguns casos como no meio RPMI observa-se um efeito batocrômico muito moderado após o 

tempo de 24h. A partir desses resultados, pode-se afirmar que o complexo 1 permanece estável 

sob tais condições. Os complexos 2, 3 e 4 apresentaram baixa solubilidade nas matrizes 

utilizadas pois nenhuma banda de absorção é observada nos espectros no tempo 0. 

Curiosamente, após o tempo de 24h surge uma banda de transição próximo de 400 nm para o 

complexo 2 e 3 em todas as matrizes (Figuras C3). Esta evidencia é sugestiva de que os 

complexos não mantêm a esfera de coordenação sob tais condições e possivelmente reage com 

as matrizes utilizadas. Para o complexo 4, observa-se uma pequena banda de absorção em torno 

de 400 nm para o complexo com o aminoácido glutationa após o tempo de 24 horas (Figuras 

C4). 

Baseado nos resultados obtidos é possível afirmar que a estrutura do complexo 1 

permanece inalterada frente às matrizes estudadas no intervalo de 24h. Por outro lado, os 

resultados observados para os complexos 2, 3 e 4 sugerem que os complexos não são estáveis 

sob as condições avaliadas. Neste caso, considera-se que os complexos 2, 3 e 4 podem atuar 
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como pró-fármacos e que a solução estoque usada para o teste de citotoxicidade do complexo 

1 contêm de fato a estrutura proposta.  

 

5.8 Ensaios biológicos  

Testes de citotoxicidade preliminares foram realizados para os complexos de paládio. 

Estes testes foram feitos frente às linhagens celulares A2780 (tumoral de ovário), A2780cis 

(tumoral de ovário resistente à cisplatina), A549 (tumoral de pulmão) e MRC5 (não tumoral de 

pulmão de origem fetal). A cisplatina (CDDP) foi usada como controle positivo. Os valores 

obtidos estão mostrados na Tabela 8 para um tempo de incubação de 48 horas. Observa-se que 

os complexos foram ativos nas linhagens celulares testadas somente em altas concentrações. 

 

Tabela 8 – Valores das concentrações de IC50 (μmol L−1) obtidos para os complexos de 

Pd(II), tempo de incubação de 48 horas. 

 
Viabilidade Celular (μmol L−1) 

A2780 A2780cis A549 MRC-5 

1 71,863 ± 3,073 46,257 ± 2,687 > 150 > 150 

2 45,395 ± 0,672 36,973 ± 1,378 135,133 ± 13,008 > 150 

CDDP 14,240 ± 0,053 25,09 ± 0,9 13,0,13 ± 0,471 21,617 ± 0,799 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

É possível observar que, para a linhagem de câncer de ovário (A2780), o complexo de 

2 obteve o melhor resultado dado seu menor valor IC50 comparado com os outros complexos; 

para a linhagem de câncer de ovário resistente à Cisplatina (A2780cis), por fim, na linhagem 

de células epiteliais de carcinoma de pulmão (A549), o complexo 2 apresentou o menor valor 

de IC50 dentre os três complexos. Sendo assim, é importante ressaltar que apesar de 

apresentarem uma atividade biológica inferior que a cisplatina, os complexos demonstraram 

uma baixa toxicidade à linhagem MRC-5, que é uma linha de cultura de células composta por 

fibroblastos, que foram obtidas do desenvolvimento de células pulmonares saudáveis, 

indicando uma possível seletividade dos compostos, haja vista que apresentaram baixa 

toxicidade para as células não cancerosas.  

Os testes de viabilidade celular foram conduzidos novamente em células A2780 

(tumoral de ovário) e A2780cis (tumoral de ovário com resistência à cisplatina) com um maior 
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tempo de incubação (72 horas). Os resultados são apresentados na Tabela 9. Observa-se uma 

melhora considerável nos valores de IC50 com o aumento no tempo de incubação. Além disso, 

a alteração do quarto sítio de coordenação altera os resultados de citotoxicidade, sendo os 

melhores resultados demonstrados pelo complexo com o derivado de tiocianato. Os fatores de 

resistência dos complexos de paládio comparados à CDDP também são apresentados na Tabela 

9. Os resultados são expressos como a razão entre os valores de IC50 na linha celular resistente 

dividida pelos valores de IC50 na linha celular parental. Estes resultados indicam que o 

complexo 2 apresenta maior atividade frente a linhagem não resistente. De forma geral, 

podemos analisar os resultados biológicos como promissores e indicativos para prosseguirmos 

com a análise biológica destes compostos devido a não toxicidade em linhagem não tumoral.  

 

Tabela 9 – Valores das concentrações de IC50 (μmol L−1) obtidos para os complexos de 

Pd(II), tempo de incubação de 72 h e valores do fator de resistência (FR). 

Compostos 
Viabilidade Celular (μmol L−1) 

FR 
A2780 A2780cis 

1 63,750 ± 2,353 >100 - 

2 31,663 ± 1,605 72,142 ± 1,426 2,278 

CDDP 4,818 ± 0,078 27,887 ± 2,208 5,788 𝐹𝑅 = [𝐴2780𝑐𝑖𝑠]/[𝐴2780]. Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Novos experimentos foram realizados em colaboração com a Universidade de 

Birmingham, com o intuito de avaliar a atividade citotóxica de todos os complexos. Para isto, 

estudos biológicos foram realizados utilizando a linhagem A2780 (carcinoma de ovário 

humano) para os ligantes livres e alguns dos complexos (Tabela 10). O diferencial deste 

experimento foi que a concentração de IC50 foi calculada baseado na concentração real de metal 

encontrado na célula determinada por ICP. O ligante livre HL1, bem como os precursores 

metálicos usados nas sínteses são inativos frente a linhagem celular A2780, apresentando valor 

de IC50 acima de 50 uM sendo considerados inativos.  

 Observa-se que a complexação do ligante ao centro de paládio não afeta a atividade 

citotóxica. Nota-se ainda que a troca dos coligantes cloretos por tiocianato nos complexos não 

influencia na citotoxicidade dos complexos. Por outro lado, ao se trocar o centro metálico 

paládio por platina no complexo 4 ocorre um aumento considerável na atividade (IC50 = 0,55 
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μM), sendo este complexo mais ativo que a cisplatina. A análise das propriedades citotóxicas 

dos compostos sugere que o efeito de morte celular observado para o complexo 4 pode ser 

atribuído à coordenação do ligante ao centro de Pt(II). Portanto, os resultados preliminares 

obtidos até agora revelam o complexo 4 como um candidato promissor para se aprofundar o 

estudo futuramente. Como indicado nos testes de estabilidade o complexo 4 é instável nas 

matrizes avaliadas, por isso, considera-se que este pode atuar como um pró fármaco.  

 

Tabela 10 – Valores de IC50 para os compostos em estudo frente a linhagem celular A2780. 

CDDP: cisplatina. 

Compostos IC50 (µM) 

[PdCl2(MeCN)2] > 50 

K2[PtCl4] > 50 

HL1 > 100 

1 > 50 

2 > 50 

3 > 50 

4 0,55±0,07 

CDDP 1,20±0,03 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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6 CONCLUSÃO 

 

O desenvolvimento deste trabalho permitiu a síntese do ligante HL1 já registrado na 

literatura e a síntese de quatro complexos inéditos [PdCl(L1)] (1), [PdSCN(L1)] (2), [PtCl(L1)] 

(3) e [PtSCN(L1)] (4), com rendimentos variados e alta pureza. Com exceção do ligante HL1, 

nenhuma das reações exigiram controles de atmosfera inerte. As caracterizações dos complexos 

foram realizadas através das técnicas de caracterização de espectroscopia vibracional na região 

do infravermelho, ressonância magnética nuclear de 1H e 13C, espectrometria de massas e 

difração de raios X em monocristal. Por meio da espectroscopia vibracional na região do 

infravermelho foi possível observar estiramentos característicos do ligante bem como os modos 

vibracionais referentes aos coligantes cloreto e tiocianato. Através da técnica de difração de 

raios X foi possível elucidar a estrutura quadrada distorcido dos complexos 1 e 2 com o ligante 

atuando em modo tridentado assim como havia sido previsto pelas técnicas espectroscópicas.  

Testes de estabilidade indicaram que, provavelmente, apenas o complexo 1 é capaz de 

manter sua esfera de coordenação em diversas condições, enquanto os outros complexos são 

instáveis e podem atuar como pró-fármacos. 

Os testes de atividade citotóxica em linhagens de células tumorais (A2780, A2780Cis, 

A549) revelaram que, após 72 horas de incubação, o complexo 2 apresentou os melhores 

resultados de atividade antiproliferativa. 

Os complexos 1 e 2 não demonstraram toxicidade em células não tumorais, o que é um 

achado promissor para possíveis aplicações terapêuticas. 

A complexação do ligante HL1 ao centro de Pt(II) com o ligante tiocianato resultou em 

uma melhora significativa na atividade citotóxica, destacando o complexo 4 como o resultado 

mais promissor do estudo. 
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Espectro de absorção na região do infravermelho (Apêndice A) 

 

Figura A1 – Espectro de absorção na região do infravermelho (cm−1) para o ligante HL1. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura A2 – Espectro de absorção na região do infravermelho (cm−1) comparativo para o 

complexo 1 e o ligante HL1. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Figura A3 – Espectro de absorção na região do infravermelho (cm−1) comparativo para o 

complexo 2 (linha preta) e o ligante HL1 (linha vermelha). 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

Figura A435 – Espectro de absorção na região do infravermelho (cm−1) comparativo para o 

complexo 3 (linha preta) e o ligante HL1 (linha vermelha). 

 

 

Figura A5 – Espectro de absorção na região do infravermelho (cm−1) comparativo para o 

complexo 4 e o ligante HL1. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Ressonância Magnética Nuclear (Apêndice B) 

 

Figura B1 – Espectro de 1H-RMN do complexo 2 em solução de CDCl3. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Testes de estabilidade (Apêndice C) 

Figura C1 – Espectros de UV-Vis do complexo 1 em matrizes PBS, água, glutationa, RPMI, FPM, albumina de soro bovino, FCS e albumina de 

soro humano, registrados imediatamente após a preparação (linha preta) e após 24 h (linha vermelha). 
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Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura C2 – Espectros de UV-Vis do complexo 2 em matrizes PBS, água, glutationa, RPMI, FPM, albumina de soro bovino, FCS e albumina de 

soro humano, registrados imediatamente após a preparação (linha preta) e após 24 h (linha vermelha). 
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Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura C3 – Espectros de UV-Vis do complexo 3 em matrizes PBS, água, glutationa, RPMI, FPM, albumina de soro bovino, FCS e albumina de 

soro humano, registrados imediatamente após a preparação (linha preta) e após 24 h (linha vermelha). 
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Fonte: Dados da pesquisa. 



99 

 

 

 

Figura C4 – Espectros de UV-Vis do complexo 4 em matrizes PBS, água, glutationa, RPMI, FPM, albumina de soro bovino, FCS e albumina de 

soro humano, registrados imediatamente após a preparação (linha preta) e após 24 h (linha vermelha). 
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Fonte: Dados da pesquisa. 
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