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RESUMO

A érea da quimica inorganica medicinal preocupa-se com o desenvolvimento de
farmacos tendo como base um metal, bem como com o aumento da eficicia e seguranga de
metalofarmacos ja introduzidos nas praticas clinicas. Dentro deste contexto, a sintese racional
de novos compostos de coordenacdo contendo moléculas bioativas ¢ uma estratégia
interessante, uma vez que os compostos obtidos podem ser mais efetivos e apresentar
mecanismos de agdo diferentes dos farmacos comerciais, tornando-os promissores para serem
avaliados contra células resistentes em regimes quimioterapicos. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho foi realizar a sintese, caracterizagdo e estudos biologicos de nove complexos
inéditos, sendo quatro de Pd(II) e cinco de Pt(II) do tipo [M(L)(PPhs)2] e [M(L)(fen)], onde L
= 4cido galico e derivados. Os compostos de coordenagdo obtidos foram caracterizados por
analise elementar, andlise condutimétrica, analise térmica, espectroscopia na regido do
ultravioleta-visivel (UV-vis) e infravermelho (IV), ressonincia magnética nuclear ('H, 1*C,
31P) e difracdo de raios-X em monocristal (complexo 7). Através das técnicas
espectroscopicas e de difragdo de raios X, foi possivel verificar que o 4cido gélico e seus
derivados coordenaram-se ao metal através das hidroxilas fendlicas em posi¢do meta e para,
ap6s desprotonacao. Adicionalmente, constatou-se a presenca de moléculas de agua de
hidratacao para os complexos de Pd(Il) contendo fenantrolina em sua esfera de coordenagao.
Os valores de condutividade molar para solugdes com concentragdo igual a 1 x 107 mol/L
inferiram que todos os complexos sdo ndo eletrélitos. Duas linhagens tumorais (TG180 e
B16-F10) e suas respectivas linhagens de células normais (C2C12 e NIH3T3) foram
utilizadas para a avaliagdo da viabilidade celular dos novos complexos e foi possivel observar
a importancia da presenca da morfolina no grupo R do derivado de &cido gélico, onde seu
respectivo complexo apresentou o melhor resultado dentre os compostos testados com indice
de seletividade (IS) de 1,54. No ensaio antituberculose destacam-se os complexos 1 € 7 com
valores de atividade mais proximos aos dos controles positivos utilizados em relagdo aos
demais complexos, ambos coordenados com duas moléculas de trifenilfosfina, no entanto com

diferentes derivados de acido galico completando suas respectivas esferas de coordenagao.

Palavras-chave: metalofarmacos, ligantes, complexos de Pd(Il) e Pt(Il), atividade in vitro,

Mycobacterium tuberculosis



ABSTRACT

The area of medicinal inorganic chemistry is concerned with the development of drugs
based on a metal, as well as increasing the effectiveness and safety of metallopharmaceuticals
already introduced into clinical practices. Within this context, the rational synthesis of new
coordination compounds containing bioactive molecules is an interesting strategy, since the
compounds obtained may be more effective and present different mechanisms of action than
commercial drugs, making them promising for evaluation against resistant cells in
chemotherapy regimens. Therefore, the objective of this work was to carry out the synthesis,
characterization and biological studies of nine new complexes, four of Pd(I) and five of Pt(II)
of the type [M(L)(PPhs):] and [M(L)(phen)], where L = gallic acid and derivatives. The
coordination compounds obtained were characterized by elemental analysis, conductimetric
analysis, thermal analysis, spectroscopy in the ultraviolet-visible (UV-vis) and infrared (IR)
region, nuclear magnetic resonance ('H, '°C, 3'P) and X-ray diffraction in single crystal
(complex 7). Using spectroscopic and X-ray diffraction techniques, it was possible to verify
that gallic acid and its derivatives coordinated with the metal through phenolic hydroxyls in
meta and para positions, after deprotonation. Additionally, the presence of hydration water
molecules was verified for the Pd(II) complexes containing phenanthroline in their
coordination sphere. The molar conductivity values for solutions with a concentration equal to
1 x 107 mol/L inferred that all complexes are non-electrolytes. Two tumor lines (TG180 and
B16-F10) and their respective normal cell lines (C2C12 and NIH3T3) were used to evaluate
the cell viability of the new complexes and it was possible to observe the importance of the
presence of morpholine in the R group of the gallic acid derivative, where its respective
complex presented the best result among the compounds tested with a selectivity index (SI) of
1.54. In the antituberculosis assay, complexes 1 and 7 stand out with activity values closer to
those of the positive controls used in relation to the other complexes, both coordinated with
two triphenylphosphine molecules, however with different gallic acid derivatives completing

their respective coordination spheres.

Key-words: metallodrug, ligands, Pd(Il) and Pt(Il) complexes, in vitro activity,

Mycobacterium tuberculosis
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER

Cancer, uma palavra que desperta um misto de sentimentos, muitos deles marcados
pela angustia por parte de quem o possui assim como por parte de seus familiares e amigos, o
que nado ¢ para menos uma vez que segundo dados da OMS (Organizacao Mundial da Satude)
esta enfermidade € a segunda maior causadora de oObitos do planeta ficando atras somente de
doengas cardiovasculares.

A defini¢do mais comum encontrada para o cancer ¢: doenca onde ha o crescimento e
propagacao descontrolada anormal de células, crescimento este iniciado em qualquer 6rgao ou
tecido do corpo, de modo mais especifico € o resultado da modificacdo da molécula de DNA
gerando transcri¢des e informagdes genéticas erradas passadas para as células, onde sua
propagacdo acarreta na formag¢ao de um tumor. Diferentes termos de mesmo significado para
0 cancer como neoplasia ou tumores malignos sdo encontrados na literatura e no dia-a-dia de
clinicas. Outro termo relacionado a tal doenca ¢ o de metastase, caracterizada pelo
espalhamento para outros 6rgaos ou tecidos além do inicial, sendo este processo biologico
responsavel pela maior causa de mortes de cancer pelo mundo 3!, Por possuir diferentes
tecidos de origens, o cancer pode apresentar denominagdes distintas como carcinoma ou
sarcoma, sendo o primeiro originario em tecidos epiteliais como pele e mucosas, € o segundo
origindrio em tecidos conjuntivos como ossos e musculos 12,

Dentre os diferentes tipos de cancer ha uma incidéncia maior diferenciados pelo sexo
da pessoa, sendo o de mama, pulmao, colorretal, cervical e tireoide os mais comuns em
mulheres e os de figado, pulmio, colorretal, prostata e estdmago mais comuns em homens [/,
Evidente que varios fatores estdo relacionados a um individuo desenvolver esta patologia,
dentre eles: genéticos, estilo de vida, exposi¢do a radiacdo ultravioleta e contato com
substancias carcinogénicas !,

Devido aos fatores genéticos serem os maiores responsaveis pelo desenvolvimento de
algum tipo de cancer, a prevencao do mesmo ¢ baseada nos habitos de vida das pessoas, onde
individuos que realizam atividades fisicas regularmente diminuem o risco do
desenvolvimento desta doenga em relagdo a populagio sedentaria . A OMS lista alguns
comportamentos ou mudancas de habitos que podem ser adotados com a finalidade de

reducdo da incidéncia de cancer na populacdo, dentre eles destacam: realizar alguma atividade
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fisica de forma regular, evitar o consumo de alcool e tabaco, evitar excesso de peso corporal,
consumir alimentos saudaveis e reduzir o tempo de exposicdo a radiagio ultravioleta [,

De acordo com os dados divulgados em relatérios da OMS somente no ano de 2018
foram registrados 9,6 milhdes de 6bitos causados pelos diferentes tipos cancer ao redor do
mundo. Os nimeros apresentados nas Tabelas 1 e 2 sdo impactantes, pois apenas no Brasil no
ano de 2020 ocorreram cerca de 230 mil 6bitos causados pelo cancer, dados estes divulgados

pelo INCA (Instituto Nacional do Céancer) 21,

Tabela 1 - Dados de mortalidade conforme os tipos de cAncer em homens

Localizagao Obitos %
Traqueia, bronquios e pulmoes 16009 13,6
Prostata 15841 13,5
Colon e reto 9889 8,4
Estémago 8772 7,5
Esofago 6465 5,5
Figado 6093 5,2
Pancreas 5882 5,0
Sistema nervoso central 4787 4,1
Cavidade oral 4767 4,1
Laringe 3896 3,3
Todos 117512 100

Fonte: adaptado de [2]

Tabela 2 - Dados de mortalidade conforme os tipos de cancer em mulheres

Localizacao Obitos %
Mama 17825 16,5
Traqueia, bronquios e pulmdes 12609 11,6

Coélon e reto 10356 9,

Colo do ttero 6627 6,1
Pancreas 6011 5.5

Estomago 5078 4,7

Figado 4670 4,3

Sistema nervoso central 4567 472
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Ovario 3921 3,6
Leucemias 3035 2,8
Todos 108318 100

Fonte: adaptado de [2]

Desde que detectado precocemente diversos tipos de cancer possuem uma efetividade
no seu tratamento para com a pessoa assim como uma possibilidade de cura para o paciente.
Procedimento cirargico, radioterapia, transplante de medula Ossea, terapia fotodinamica,
imunoterapia ¢ quimioterapia sao os tratamentos disponibilizados pela medicina atual para
amenizar, tratar ou curar os pacientes acometidos por essa doenga. Em muitos casos ¢
necessaria a combinagdo de dois ou mais tratamentos para extirpar as células tumorais do
organismo de uma pessoa e dentre as terapias citadas, aquela mais recorrente no cotidiano de
clinicas e ou hospitais oncoldgicos é a utilizacdo de agentes quimioterapicos -],

Meédico, biofisico, imunologista, pai da quimioterapia, descobridor da quimioterapia,
sdo alguns dos termos relacionados na busca pelo cientista alemido e prémio Nobel de
Medicina e Fisiologia de 1908, Paul Ehrlich (1845-1915). Criador do conceito balas magicas
(do inglés magic bullets) defendia e enfatizava que fAirmacos deviam possuir apenas um alvo
bioldgico (os agentes patogénicos ou as células tumorais) de modo a serem seletivos sem
causar danos adicionais a tecidos ou células saudaveis, ou seja, ndo toxicos. Dentre suas
diversas contribuigdes na area da quimioterapia, destaca-se a utilizacdo de compostos de
arsénio para o tratamento da sifilis. Testes in vivo em coelhos infectados com Treponema
pallidum (bactéria causadora da sifilis) realizados por Paul e seu parceiro de trabalho
Sahachiro Hata (1873-1938) demonstraram que o composto conhecido como N° 606
apresentou um maior potencial de cura assim como o ndo surgimento de efeitos toxicos, sendo
0 composto entdo patenteado como arsfenamina e comercialmente conhecido como Salvarsan

no ano de 1910 [*%), cuja estrutura quimica esté representada na Figura 1.

Figura 1 - Estrutura quimica da arsfenamina
OH

HEN AS‘.,
“As NH,

HO

Fonte: do autor
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A administracdo de agentes quimioterdpicos tem como finalidade a inibi¢do da
proliferacdo de células evitando assim o crescimento de tumores € o processo de metastase.
Desde os trabalhos realizados por Paul Ehrlich nos anos 1900, diversos estudos vém sendo
realizados para com o desenvolvimento de novos farmacos, sendo eles inorganicos como a
cisplatina e a carboplatina e farmacos organicos podendo estes serem extraidos ou derivados
de recursos naturais. Dentro deste cenario as moléculas denominadas de Placitaxel e
Docetaxel conhecidas comercialmente como Taxol (Figura 2 (1)) e Taxotere (Figura 2 (2))
respectivamente ganham seu devido destaque, sendo a primeira um produto totalmente natural
extraido da casca da arvore Taxus baccata, comumente conhecida como Teixo e a segunda
derivada do mesmo recurso, porém a partir das suas folhas. Ambos os farmacos sao
aprovados mediante os orgdos regulamentadores de saude como agentes quimioterapicos em
diversos tipos de cancer, a exemplo disso o Taxol ¢ empregado no tratamento de cancer de
0ss0, pulmio, ovario ¢ mama, adjacente o Taxotere utilizado para cancer originarios em
tecidos e orgdos como a mama, pulmao, préostata e estdbmago, no entanto diversos efeitos
toxicos podem ser apresentados pelo paciente no tratamento com a utilizagdo destas duas
drogas, dentre eles: baixa contagem de globulos vermelhos e brancos, perda de cabelo, dores
em articulacdes e musculos, vomitos, diarreia, hipersensibilidade, feridas na boca, infecgdes

oportunas, retencdo de liquidos, fadiga e fraqueza %!,

Figura 2 - Estruturas quimicas do Taxol (1) e Taxotere (2)
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Fonte: do autor

Apesar dos enormes esforcos dos cientistas ao redor do mundo no desenvolvimento de
novos antineoplasicos seletivos, multiplos mecanismos de resisténcia a farmacos sdo

encontrados em células tumorais, dentre os quais estdo a inativagdo da droga, alteracao de
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alvos bioldgicos, efluxo de droga, reparo de danos ao DNA, inibicdo de morte celular,
transicdo epitelial-mesenquimal e metastase, heterogeneidade de células cancerigenas 2. Nao
obstante a este desafio a populagdo fica a mercé de outra problematica, a resisténcia de
antibioticos em diversas infeccdes bacterianas tendo como exemplo no tratamento da
tuberculose, outra enfermidade que assola a humanidade com numeros alarmantes de 6bitos

ao redor do planeta.

1.2 TUBERCULOSE

No dia 24 de marco de 1882 durante o Encontro da Sociedade Fisiologica de Berlim
foi apresentado ao mundo o agente causador da tuberculose (TB), o bacilo de tubérculo (do
inglés tubercle bacilli) pelo cientista alemao Robert Heinrich Hermann Koch (1843 — 1910,
prémio Nobel de medicina de 1905). Através de experimentos de inoculagdo com bactérias
em formas de bastonetes (bacilos) em diferentes tecidos de animais, Koch concluiu que
bacilos de diferentes fontes como de doencas espontaneas, doengas induzidas e de culturas
artificiais induziram a produg¢ao de tubérculos de aparéncias similares com o causador da TB
[13-15]

De acordo com a OMS cerca de um quarto da populacdo mundial esta infectada com o
bacilo de Koch ou Mycobacterium tuberculosis (MTB), no entanto, grande parte dos
infectados ndo desenvolvem a doenca (forma latente) ou apresentam sinais brandos de
infeccdo por parte da bactéria mencionada. A TB ¢ classificada como uma das doengas
infecciosas mais mortiferas existentes com numeros alarmantes de casos e Obitos, onde
somente no ano de 2021 cerca de 10,6 milhdes de pessoas foram infectadas e 1,5 milhdes
morreram em decorréncia da doenga (1%,

Ingestdo de leite ndo pasteurizado e inoculagdo direta de bacilos sdo algumas das
formas de se adquirir esta enfermidade, no entanto a forma mais predominante de transmissao
¢ feita por vias areas. Bacilos expelidos por um paciente através da tosse, espirro, fala ou
cuspe contaminam o ambiente com a MTB de forma a infectar outra pessoa pela inalagdo do
ar. Por meio de alguns estudos constatou-se que bacilos de tamanhos menores que 5 uM sao
capazes de se alocarem no trato respiratorio e quando inalados, posteriormente sdao
depositados nos alvéolos pulmonares, aumentando a chance de infec¢do e desenvolvimento
desta doenca (TB). De maneira geral temos que a transmissdo denominada pelos cientistas de
“aerotransportadora” (do inglés airborne) tem como caracteristica possuir uma cascata de

eventos, simplificados em cinco etapas, na qual a primeira etapa consiste em possuir uma
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fonte de bacilos, ou seja, um paciente com TB pulmonar, a segunda restringe-se a liberagao de
particulas infecciosas, processo chamado de aerossoliza¢do, a terceira etapa abrange a
sobrevivéncia dos bacilos no ar, seguidos pela quarta onde o individuo saudavel ¢ exposto ao
ambiente contaminado, ocorrendo assim a inalacdo de MTBs, e por fim temos a quinta etapa,
onde apds todo este processo apresentado pela Figura 3, a pessoa se torna infectada com

potencial de desenvolvimento da doenga [17-2],

Figura 3 - Esquema de transmissao da TB por via area

Fonte: adaptado de [18]

A principal forma de TB ¢ a pulmonar e a mesma possui duas diferentes fases, a ativa
e a latente, sendo a segunda caracterizada pelo ndo surgimento de sintomas por parte do
paciente devido a resposta imunoldgica do organismo através dos macrofagos alveolares
combaterem os bacilos e inibirem o crescimento da MTBs de forma a “deixar” a bactéria em
estado de dorméncia, assim como a ndo transmissdo da enfermidade. A fase ativa ¢é
caracterizada pela proliferacdo dos bacilos fora das células de defesa e hd o surgimento de
sintomas, dentre eles: perda de peso, suores noturnos, perda de apetite, fadiga, febre, tosse
persistente com ou sem a presenga de muco, dor no térax e hemoptise, ou seja, sangramento
das vias areas inferiores (pulmado, traqueia e bronquios), popularmente conhecida como

expelicdo de sangue ao tossir 21241,
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Apesar dos nimeros impactantes de infeccao e obitos por TB, tal enfermidade possui
prevengdo e tratamento. No ano de 2021 foi comemorado o centendrio da principal forma de
prevencao, a vacina BCG (Bacillus Calmette-Guérin). Desenvolvida pelos cientistas franceses
Léon Charles Albert Calmette (1863 — 1933) e Jean Marie Camille Guérin (1872 — 1961) a
partir da cepa virulenta Mycobacterium bovis encontrada em uma vaca com mastite
tuberculosa, seus esforcos contribuiram de forma significativa na redug¢ao da disseminagdo da
doencga principalmente em criangas evitando complicagdes e ou doengas adjacentes como a
meningite e tuberculose miliar [?7). O tratamento da TB consiste na quimioterapia com a
administracdo de farmacos conhecidos como antibidticos. A recomendacdo da OMS para que
haja uma alta efetividade e até mesmo apresentar cura por parte do paciente ¢ a realizagao do
tratamento multidroga, ou seja, administrar ininterruptamente por um periodo de seis meses
quatro diferentes tipos de antibioticos com duas ou mais combinagdes, 0s quais estdo a
isoniazida, pirazinamida, etambutol e rifampicina caracterizados por apresentar baixa
toxicidade aos pacientes 28], Os antibidticos citados anteriormente (Figura 4) sdo classificados
como farmacos de primeira linha e embora sejam o marco inicial do tratamento, ndo estdo
isentos de efeitos colaterais, tais como intolerancia gastrointestinal, reacdes hematoldgicas,

insuficiéncia renal, hepatite, reagdes cutdneas, nauseas e vomitos 121,

Figura 4 - Estrutura quimica dos farmacos de primeira linha
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Fonte: adaptado de [30]



Como mencionado anteriormente o tratamento dura um periodo de seis meses
caracterizados por duas fases, a primeira denominada de fase inicial ou bactericida (4 meses)
na qual ¢ administrada a isoniazida em conjunto com a rifampicina que tem como
caracteristica inibir a alta replicacdo das MTBs, assim como restaurar os tecidos pulmonares
danificados e redug¢do dos processos inflamatorios tendo como consequéncia uma melhora
significativa dos sintomas apresentados pela TB. A segunda fase do tratamento ¢ denominada
de continuagdo, também conhecida como fase de esterilizacdo (2 meses) definida pela
eliminacao de bactérias em estado de dorméncia com a utilizacao dos antibioticos etambutol e
pirazinamida, esta agd0 em associagdo com a baixa taxa de replicacdo das bactérias
desfavorece o surgimento de resisténcia aos fiormacos por parte das MTBs B!l Diante da
descontinuagdo do tratamento devido aos efeitos colaterais apresentados na decorréncia do
mesmo, ha o surgimento de bactérias resistentes aos antibidticos de primeira linha havendo
como consequéncia a ndo progressao do quadro clinico sendo necessario a administragdo de
antibioticos de segunda linha.

Os farmacos de segunda linha estdo compreendidos pelos seguintes principios ativos
(Figura 5): acido p-amino salicilico, etionamida, protionamida, ciprofloxacina, ofloxacina,

capreominicina e amicacina.

Figura S - Estrutura quimica dos farmacos de segunda linha
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Por mais que seja uma alternativa, o tratamento com estas drogas possui algumas
desvantagens ao paciente sendo elas a baixa eficacia, tratamento prolongado e por serem
extremamente toxicos. Outro ponto que compromete a aderéncia do paciente com o
tratamento ¢ a forma de administracdo dos farmacos, sendo a amicacina € a capreominicina
administrados por via parenteral, ou seja, injetdveis. Uma outra caracteristica desfavoravel ao
tratamento apresentada pela amicacina ¢ a capacidade de lesionar tecidos relacionados a
audigio (ototoxicidade) e tecidos renais (nefrotoxicidade) 23!,

A terceira linha ¢ a ultima etapa dentro da quimioterapia por antibidticos onde a TB se
encontra multirresistente frente as duas linhagens de farmacos citados anteriormente, e dentre
as moléculas que se destaca esta a bedaquilina (Figura 6). A bedaquilina foi aprovada em
2012 pelo FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento da tuberculose pulmonar
multirresistente. Pertencente a classe de moléculas diarilquilonas sua atividade ¢ especifica
contra micobactérias ¢ possui como mecanismo de agdo a inibicdo da sintese de ATP
(trifosfato de adenosina) por parte da mitocondria, biomolécula esta responsavel pela estrutura

celular da bactéria 34331,

Figura 6 - Estrutura quimica da bedaquilina
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Fonte: do autor

A resisténcia aos farmacos encontrada pela TB ¢ classificada em quatro tipos:
monorresistente (resisténcia a um farmaco de primeira linha), resisténcia multi-droga
(resisténcia a isonizanida e rifampicina), polirresistente (resisténcia a um farmaco de segunda
linha em adicdo a isoniazida e rifampicina) e extensivamente resistente (resisténcia a
isoniazida, rifampicina, ciprofloxacina, ofloxacina, capreomicina ou amicacina) ¢/, Diante de
um cenario desfavoravel com multiplos mecanismos de resisténcia a diversos farmacos e no

caso de os antibidticos ndo apresentarem metais do bloco d em suas estruturas, uma classe de
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moléculas que surge como alternativa no desenvolvimento de novos principios ativos contra
as enfermidades explanadas ¢ a de complexos também denominados de compostos de
coordenagdo, como a cisplatina, carboplatina, ledaplatina, oxaliplatina, lobaplatina,

heptaplatina contendo o ion Pt>" e a padeliporfina contendo o fon Pd*".

1.3 COMPLEXOS DE PLATINA(II)

1.3.1 Antineoplasicos

Sintetizada por Michele Peyrone (1813 — 1883) em 1844 e elucidada estruturalmente
por Alfred Werner (1866 — 1919, prémio Nobel de Quimica de 1913) em 1893, a cis-
diaminodicloroplatina(Il) (Figura 7) ou cisplatina se tornou um marco na quimioterapia
moderna ap6s sua atividade antitumoral ser descoberta de forma acidental por Barnett
Rosernberg (1926 — 2009) e colaboradores em meados de 1965. A inser¢ao da cisplatina em
clinicas oncologicas a partir de 1978 representou um grande avango na medicina, uma vez que
com a administragdo deste fArmaco, a chance de cura de pacientes com tumores s6lidos como
o de testiculo e ovario alcangasse indices proximos a 90%, desde que detectados

precocemente 2643,

Figura 7 - Estrutura quimica da cisplatina.
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Fonte: do autor

A administragdo da cisplatina ¢ feita de forma intravenosa e uma vez na corrente
sanguinea (meio aquoso), este farmaco sofre reacdes de hidrélise intracelular e
consequentemente formacao de compostos mais reativos, desde que a concentracdo de ions
cloreto (CI) seja baixa favorecendo assim a primeira substitui¢cdo deste ion por uma molécula
de 4gua gerando a espécie cis-diaminoaquaplatina(Il) (monoaqua). Apds a primeira reacao de
hidrdlise e consequentemente a entrada da espécie monoaqua no citoplasma celular por
transporte passivo ou ativo ocorrera a geracdo da espécie diaminodiaquacloroplatina(Il)

(diaqua) onde o segundo ion cloreto € substituido por uma outra molécula de dgua, reagdo esta
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favorecida devido a baixa concentragio de Cl° do meio (aproximadamente 4 mM).
Posteriormente a formagdo da espécie diaqua a mesma se liga ao DNA localizado no nucleo
celular por meio de interagdes cruzadas, podendo ser intrafita ou interfita através dos atomos
N7 das bases nitrogenadas guanina e adenina. Os adutos Pt-DNA formados ocorrem com uma
porcentagem de 65% pela interagdo interfita de duas guaninas e de 25% por meio da interagao
interfita de uma guanina e adenina e, por fim, em uma faixa compreendida de 3-5% por meio
da interacao intrafita de duas guaninas. De maneira invariavel, os diferentes adutos citados
sao responsaveis pela indugdo da apoptose (morte celular programada) de células tumorais
através da inibi¢do de replicagdo e transcricdo do DNA. A Figura 8 apresenta em forma de

esquema as reagdes de hidrélise e formacio dos adutos Pt-DNA #4491,

Figura 8 - Reacdes de hidrélise da cisplatina e principais adutos Pt-DNA.
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Fonte: adaptado de [49]

Apesar dos inumeros beneficios associados utilizando a cisplatina como agente
quimioterapico, diversos efeitos colaterais estdo relacionados ao seu uso, dentre eles estdo:
nauseas, vOmitos, danos renais (nefrotoxicidade), danos a tecidos do aparelho auditivo
(ototoxicidade) e danos ao sistema nervoso central (neurotoxicidade) %31,

Além de efeitos toxicos, outro contratempo relacionado ao tratamento com a cisplatina

envolve a resisténcia adquirida ou intrinseca a este farmaco. Um dos principais mecanismos
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de resisténcia a farmacos de células tumorais ¢ através da excre¢do da droga, mecanismo este
caracterizado pela elevacdo da concentracdo de glutationa, biomolécula esta responsavel por
acoOes antioxidantes e eliminagcdo de metais pesados no interior celular, sendo ela composta
por trés peptideos (tripeptideo): acido glutamico, glicina e cisteina. Por apresentar um grupo
tiol (SH) em sua estrutura (Figura 9), base classificada como macia, promove a ligacdo com
metais considerados macios como o ion de Pt(Il), impossibilitando assim a formacdo da

espécie diaqua e consequentemente a formacao de adutos Pt-DNA [56-38],

Figura 9 - Estrutura quimica da glutationa
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Diversos complexos de platina(Il) (Figura 10) foram desenvolvidos e aprovados por
orgados de satde tanto em uso mundial como a carboplatina e oxaliplatina, quanto em paises
especificos como a nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina aprovadas no Japdo, China e
Coréia do Sul respectivamente, com a finalidade de minimizar os efeitos toxicos assim como

a resisténcia apresentada pela cisplatina [0,

Figura 10 - Estrutura quimica dos metalofdrmacos de platina(II)
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Aprovada em 1985 pelo FDA, a carboplatina (farmaco de segunda geragdo) vem
sendo utilizada no tratamento de cancer de pulmao, ovario, pescogo, cérebro e em glandulas
adrenais, neuroblastoma, um tipo de cancer que acomete principalmente criangas abaixo dos
dez anos de idade e ou recém-nascidos. Sua estrutura quimica difere da cisplatina pela
presenca do grupo dicarboxilato coordenado de forma bidentada, um grupo menos labil que
os ligantes cloridos, o que confere uma maior estabilidade ao composto e consequentemente
um maior tempo de meia vida tornando-o menos neurotdxico, nefrotoxico e ototdoxico em
relagdo a cisplatina por apresentar uma menor propensao a reagdes secunddrias com
biomoléculas presentes no organismo, permitindo assim a administracdo de doses maiores aos
pacientes [61:62],

Considerada como farmaco de terceira geragdo a oxaliplatina foi aprovada em 2002
pelo FDA para uso clinico em canceres de colorretal e a outros tecidos do trato
gastrointestinal, visto que a cisplatina e a carboplatina apresentam eficiéncia reduzida. Sua
estrutura quimica apresenta dois ligantes coordenados de forma bidentada ao ion de
platina(Il), sendo o 1,2-diaminociclohexano no lugar dos dois grupos aminas em relagdo a
cisplatina e carboplatina e o ligante oxalato completando a esfera de coordenagdo, ao invés
dos ligantes cloridos. A administracdo da oxaliplatina em conjunto com o 5-fluorouracil,
comercialmente conhecido como Utoral vem contribuindo de forma significativa em pessoas
que possuem o cancer colorretal j& em metastase, este sinergismo aumenta a eficiéncia do
tratamento assim como o tempo de sobrevivéncia dos pacientes 6364,

Os farmacos de platina mencionados apresentam ligantes abandonadores como o
haleto (CI") e carboxilatos (R-COQO"), e ligantes ndo abandonadores como, por exemplo,
aminas e derivados, que acompanham o complexo até o interior da célula onde o mesmo
interage com o DNA exercendo seu efeito citotoxico [*>68]. Neste sentido, a utilizagio de
diferentes moléculas na esfera de coordenacdo do complexo como a trifenilfosfina (PPh3)
podem alterar e potencializar a atividade bioldgica do composto.

A utilizacdo da trifenilfosfina no desenvolvimento de farmacos vem ganhando
destaque na area de quimica medicinal devido as suas propriedades fisico-quimicas, em
especial a lipofilicidade. Compostos de coordenagdo contendo esta classe de ligantes
apresentam interagdes com a mitocdndria, um alvo biolégico diferente do DNA %70 Visto
que a trifenilfosfina ¢ uma molécula que coordena com diversos metais, dentre eles com o ion
de Pt(I), a estratégia de combind-los em um Unico composto se torna interessante. Com a

obtencdo de complexos mais lipofilicos, compostos de coordenagdo que apresentam este
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ligante em sua esfera de coordenacdo possuem uma maior capacidade de permeagdo na
membrana plasmatica sem alteracdo de sua estrutura, e adicionalmente apresentam interagdes
nao covalentes (n-m) com as bases nitrogenadas do DNA, sendo estas provenientes dos anéis
benzénicos .

Diante da estratégia mencionada, pesquisadores sintetizaram dois complexos de
platina(Il) contendo trifenilfosfina (Figura 11) e avaliaram seu potencial biologico frente a
diversas linhagens de células cancerosas, em destaque a A2780 e A2780cis, duas linhagens de
células de cancer de ovario, sendo a segunda resistente ao farmaco cisplatina. Os
pesquisadores constataram que para a linhagem ndo resistente, ambos os complexos foram
menos ativos que a cisplatina, contudo, na linhagem resistente, ambos os complexos foram
muito ativos, sendo que o complexo A foi cerca de trés vezes mais ativo que a cisplatina e o
complexo B foi duas vezes mais potente, com valores de concentragdo inibitoria de 2.15 +
0.19 (uM) e 3.45 £ 0.34 (uM) respectivamente, sendo de 6.61 £ 0.61 (uM) o valor de ICso da

cisplatina 2],

Figura 11 - Estrutura quimica dos complexos de platina(Il), A e B.
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Fonte: adaptado de [72]

1.3.2 Agentes anti-MTB

Dentro do cenario de se combinar ligantes bioativos com centros metalicos, trés novos
complexos de platina(Il) contendo antibidticos da familia das fluoroquinolonas, a saber,
ciprofloxacina (CPL), ofloxacina (OFL) e esparfloxacina (SPL) (Figura 12) foram
sintetizados, caracterizados e testados contra a Mycobacterium tuberculosis. Diante do ensaio

bactericida da cepa isolada resistente (H37Rv) aos farmacos isoniazida e etionamida, o
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complexo Pt-SPL foi o mais ativo dentre os compostos testados, cerca de 100 vezes mais
potente que isoniazida e aproximadamente 300 vezes mais potente que a etionamida, valores
estes de MIC (concentragdo minima inibitoria) encontrados na tabela 3. Outro dado
interessante encontrado pelos pesquisadores ¢ a do complexo Pt-OFL ser duas vezes mais
bactericida que o seu ligante na forma livre (OFL), o que ressalta a importancia da
coordenagdo com o centro de Pt*>". Vale reforgar que outro farmaco de segunda linha foi
utilizado como controle, a amicacina, ¢ todos os complexos foram mais ativos que o mesmo
no ensaio realizado, sendo os compostos entao considerados promissores no desenvolvimento

de novos farmacos para a tuberculose 31,

Figura 12 - Estrutura quimica dos complexos de Pt(II) contendo fluoroquinolonas
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Fonte: adaptado de [73]

Tabela 3 - Valores de MIC do ensaio bactericida da cepa resistente a isoniazida e etionamida

Composto MIC (uM)
OFL 2.59+1.04
Pt-OFL 1.03 +£0.02
CPL 0.54 +0.06

Pt-CPL 1.02+0.01
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SPL <0.25
Pt-SPL 0.48 £0.01
isoniazida 50.06 +42.89

etionamida >150.38
amicacina 1.25+£0.07

Fonte: adaptado de [73]

Uma classe de ligantes interessante no desenvolvimento de complexos de platina(Il)
antituberculose, ¢ a tiouréia e seus derivados. Seu amplo espectro de atividade dentro da
medicina chama a atencdo de pesquisadores dentro da area de quimica inorganica medicinal, e
dentre as atividades apresentadas, a bactericida ganha maior destaque 4],

Dentro deste contexto, pesquisadores avaliaram o potencial bactericida de complexos
de platina(IT) contendo duas trifenilfosfinas e derivados de tiouréia frente a Mycobacterium
tuberculosis. Dentre os compostos sintetizados, aqueles que apresentaram melhores resultados
foram os complexos C e D (Figura 13), uma vez que seus valores de MIC (Tabela 4) foram
cerca de duas vezes menores do que o valor de MIC obtido para o etambutol (firmaco
utilizado como controle positivo). O fato dos complexos serem mais ativos que o precursor
[PtCl2(PPhs)2] também demonstra um sinergismo da combinacdo do centro metdlico com os
ligantes bioativos derivados da tiouréia propiciando uma maior atividade bactericida aos

complexos mencionados !°1.

Figura 13 - Estrutura quimica dos complexos 1 e 10

PhsP._ _PPhy

o’

A
|

C D
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Tabela 4 - Valores de MIC dos complexos 1 ¢ 10

Composto MIC (uM)
C 2.81+0.15
D 2.78 £0.18
[PtCl2(PPhs):] >47.32
etambutol 5.62

Fonte: adaptado de [75]

1.4 COMPLEXOS DE PALADIO(II) COMO FARMACOS

Complexos de palddio tém sido avaliados como agentes antitumorais, antibacterianos,
antichagasicos, antimicobacterianos e antivirais 7% Apesar de o ion Pd*" ser isoestrutural e

t**, seus compostos geralmente apresentam mecanismos de agdo

isoeletronico ao ion P
diferentes do reportado para a cisplatina, que atua no DNA. Um mecanismo de acdo diferente
¢ interessante na reversdo da resisténcia a cisplatina e compostos correlatos 1. Um exemplo
interessante ¢ a padeliporfina, comercialmente conhecido como Tookad (Figura 14), um
farmaco utilizado no tratamento do cancer de prostata localizado aprovado em 2017 pelo FDA
e empregado na terapia fotodindmica (TFD). A TFD consiste na ativacdo de uma molécula
fotossensibilizadora em um comprimento de onda especifico, e por mecanismos de
transferéncia de energia transforma a molécula de oxigénio de estado triplete em estado
singlete gerando espécies reativas de oxigénio (ROS), espécies estas responsaveis pelo dano
citotoxico as células tumorais 2!, Outro tipo de cancer que o Tookad vem sendo avaliado ja
em testes clinicos de fase 1 ¢ o carcinoma urotelial, tipo de cancer caracterizado por
desenvolver tumores no interior da bexiga. A taxa de reposta apresentada pelos pacientes foi

de 94%, sendo 50% de forma total e 44% de forma parcial, no entanto mais estudos sdo

necessarios para avaliagio dos efeitos toxicos diante das doses administradas [#%/,
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Figura 14 - Estrutura quimica do Tookad

Fonte: do autor

Dentre as desvantagens observadas com a utilizagdo do ion paladio(Il), a que ressalta é
a de complexos contendo este centro metalico possuirem uma maior labilidade em relagao aos
seus andlogos de platina, ou seja, sdo menos estdveis em determinados meios, como 0 aquoso.
Diante de uma cinética desfavoravel a esfera de coordenagdo se torna extremamente
importante ¢ de modo a minimizar esta problematica, moléculas como a trifenilfosfina e
ligantes quelantes como os N,N-doadores ou O,0O-doadores sdo empregados na sintese de
novos complexos visando uma maior estabilidade (#4831,

Dois complexos de Pd(II) contendo uma molécula de trifenilfosfina e derivados do
pirenocarboxialdeido-N(3)-R-tiossemicarbazona (Figura 15) em sua esfera de coordenagdo se
mostraram mais ativos que a cisplatina em ensaios biologicos em linhagens de células de
cancer de ovario (A2780 e A2780cis). Os valores de ICso apresentados na tabela 5
demonstram que o complexo F € cerca de duas vezes mais potente que a cisplatina e cerca de
doze vezes mais potente que a carboplatina. J4 para a linhagem resistente a cisplatina, o
complexo E se mostrou mais eficaz, cerca de quatro vezes mais citotéxico que o controle
positivo adotado (cisplatina). Neste caso, a comparagdo com a carboplatina ndo pode ser
realizada devido a ndo determinacdo do valor de ICso para este firmaco na linhagem
A2780cis. Outro dado a ser mencionado ¢ que os ligantes derivados do pireno na forma livre
foram submetidos ao ensaio citotdxico, no entanto ndo foram ativos nas linhagens testadas,
ressaltando a importancia da coordena¢do com o centro de palddio(Il). Neste trabalho, ambos
os complexos foram submetidos a ensaios de encubagdo com a enzima TopoisomeraselB que
¢ essencial na replicagdo e empacotamento do DNA. Assim, foi verificado que o complexo E
foi capaz de inibir totalmente a enzima com concentragao de 12.5 uM, sendo o modo de agdo

diferente daqueles apresentados pelos farmacos classicos de platina 6],
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Figura 15 - Estrutura quimica dos complexos de paladio(Il), E e F

Fonte: adaptado de [86]

Tabela 5 - Valores de ICso para os complexos 1A e 1B em linhagens de células de cancer de

ovario
Composto A2780 (nM) A2780cis (uM)
E 7.6+0.3 3.16 £0.02
F 0.74 £0.09 35.8+0.8
cisplatina 1.20 £ 0.03 12.3+0.4
carboplatina 10+ 1 -

Fonte: adaptado de [86]

Complexos de Pd(Il) também sdo potenciais agentes antimicobacterianos [*¢, Em
estudos realizados com dois complexos de paladio contendo a 1,10-fenantrolina (N,N-doador)
e derivados do 5-alquil-1,3,4-oxadiaxol-2(3H)-tiona (Figura 16), o complexo G (MIC = 8.94
png/mL)) se mostrou mais ativo contra a Mycobacterium tuberculosis do que o complexo H
(MIC > 25 pg/mL)). Apesar dos valores serem maiores do que os apresentados pelos
farmacos isoniazida (0.23 + 0.36) e rifampicina (0.10 + 0.00) estes complexos constituem um
ponto de partida para o desenvolvimento de farmacos antituberculares. O fato de a diferenca
entre os complexos estar apenas na quantidade de carbonos na cadeia alifatica ressalta a
importancia da lipofilicidade e consequentemente da solubilidade dos compostos nos ensaios

biologicos 8¢,
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Figura 16 - Estrutura quimica dos complexos de Pd(II) contendo derivados do 5-alquil-1,3,4-
oxadiaxol-2(3H)-tiona, G e H
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Fonte: adaptado de [86]

Diante da sintese reacional de complexos contendo ligantes que ofere¢am estabilidade
aos ions de Pt(Il) e Pd(II) e de combina-los com moléculas bioativas, a classe de moléculas
pertencentes aos fenodis surgem como alternativa no desenvolvimento de complexos mais
ativos contra diversos tipos de cancer, bem como tuberculose e dentro deste contexto esta a

molécula de acido gélico e seus derivados.

1.5 ACIDO GALICO E DERIVADOS

Em 1786 o sueco Carl Wilhelm Scheele (1742 — 1786) isolou e identificou a molécula
de 4cido gélico, 4cido 3,4,5-tri-hidroxibenzoico, a partir de plantas *”). O 4acido gélico (Figura
17) ¢ um composto natural presente no cha verde, vinho tinto e frutas (uvas, morango, abacaxi
etc.) e € bastante conhecido pela sua potente acdo antioxidante. Além disso, estudos recentes
tétm apontado que o d4cido galico também apresenta atividades anti-inflamatodrias,
antimicrobiana, antimicobacteriana, antiviral, antichagasica, antitumoral, dentre outras 8-,

O acido galico de formula molecular C7H¢Os possui caracteristicas acidas, como seu
proprio nome ja diz. Por se tratar de um solido estavel ao ar e umidade, possui uma faixa de
ponto de fusdo relativamente alta (235-240°C) sendo soluvel em diversos solventes polares

como a agua, metanol, etanol facilitando bastante reacdes de semi-sinteses, assim como de

sua extragdo em recursos naturais.
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Figura 17 - Estrutura quimica do 4cido galico
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Fonte: do autor

A atividade antitumoral do acido galico tem chamado atencdo devida sua capacidade
citotoxica seletiva capaz de afetar as células tumorais e ndo as linhagens normais. Além disso,
alguns derivados do acido galico tém apresentado resultados mais promissores que seu
precursor por apresentarem uma maior permeabilidade na membrana plasmatica >8I,

Estudos realizados em células de leucemia linfoblastica (C121) mostraram que a
diminui¢do da viabilidade celular ¢ dose-tempo de incubagdo dependente quando
administradas com diferentes concentracdes de acido galico na qual a concentragdo de 20 uM
apresentou 93%, 87% e 65% de viabilidade celular nos tempos de 24h, 48h e 72h
respectivamente. Ja para a concentragao de 100 uM, a viabilidade celular foi de 13%, 8%, 5%
para os mesmos periodos de incubacdo mencionados. Outro dado relevante encontrado pelos
autores foi o fato de o acido gélico induzir morte programada pelas células (apoptose), os
valores foram de 25%, 35%, 50% e 86% em concentragdes de 4cido gélico de 10, 30, 50, 80
uM respectivamente, sendo o controle negativo com porcentagem de 3,80% 7.

Um derivado de acido galico que vem sendo largamente estudado € o metil-galato
(Figura 18), um éster metilico. Encontrado em plantas dos géneros Juglans mandshurica,
Galla chinensis, Paeonia anomala, Phyllanthus emblica, Mangifera indica,
Plicosepalus acacia, o metil-galato tem sido reportado como um potente agente citotdxico,
promissor para o desenvolvimento de fArmacos antitumorais %, Em resultados de linhagens
de cancer hepatocelular, o metil-galato inibiu em 50% o crescimento celular pelo mecanismo
da geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) em concentragdes iguais a 40 pg/mL
(Hep3B), 40 pg/mL (Mahlavu) e 20 pg/mL (HepJ5) sendo o grupo de controle com 0% de

inibicdo do crescimento celular [,


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/paeonia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/phyllanthus-emblica
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/acacia
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Figura 18 - Estrutura quimica do metil-galato

O O\

HO OH
OH

Fonte: do autor

Uma série de derivados do dacido gélico (alquil galatos) foi avaliada contra
Mycobacterium tuberculosis. Os resultados indicaram que os compostos com cadeias de
¢ésteres alifaticos de quatro, seis e oito atomos de carbono apresentaram uma maior atividade
bactericida contra M. tuberculosis em relagdo ao acido galico. Os valores de MIC
apresentados na tabela 6 inferem que o derivado butil-galato (Figura 19) possui poténcia
bactericida quatro vezes maior que o acido galico, enquanto que os derivados 3-O-metil-
butilgalato, 3-O-metil-hexilgalato, 3-O-metil-octilgalato (Figura 19) sdo cerca de dezesseis
vezes mais potentes, o que ressalta a importancia da modificacdo estrutural da molécula em

posi¢des periféricas 192,

Figura 19 - Estrutura quimica dos alquils galatos

© O © O
HO OH HO o

OH OH
butil-galato 3-O-metil-butilgalato
e} O\\/\/\/ (0] O\\/\/’\\/\,/
P
OH OH
3-O-metil-hexilgalato 3-O-metil-octilgalato

Fonte: adaptado de [102]
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Tabela 6 - Valores de MIC dos derivados alquils do acido gélico

Composto MIC (uM)

acido galico 100

butil-galato 25
3-O-metil-butilgalato 6.25
3-O-metil-hexilgalato 6.25
3-O-metil-octilgalato 6.25

Fonte: adaptado de [102]

O 4cido galico e seus derivados possuem grande relevancia farmacoldgica, como por
exemplo, o cutisanol ¢ um farmaco que possui o subgalato de bismuto (Figura 20) como
principio ativo. O cutisanol ¢ um antisséptico, cicatrizante e hidratante comercializado na
forma de gel ou pomada e comumente utilizado em criancas que apresentam dermatites

devido ao uso de fraldas, ou em eritemas causadas por assaduras e brotoejas na pele 1%,

Figura 20 - Estrutura quimica do subgalato de bismuto

O OH

@) OH
Bi—oQ
HO
Fonte: adaptado de [103]

Uma das caracteristicas quimicas relevantes desta classe de moléculas ¢ a de se
coordenar de modo bidentado com metais formando um anel quelato de cinco membros
(Figura 20) que confere estabilidade aos compostos de coordenagdo gerados. Um dos
exemplos encontrados na literatura ¢ a coordenacdo de um derivado de acido gélico, o propil-
galato com o centro de platina (II). O complexo obtido ([Pt(PG)(PPhs):]) (Figura 21) nao foi
ativo in vitro nas linhagens de cancer testadas ao contrario de seu analogo de ruténio(Il), no
entanto, o modo de coordenagcdo ¢ claramente estabelecido devido as técnicas de

caracterizacao utilizadas pelos autores, sendo a difracdo de raios X em monocristal a mais
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sensivel no que diz respeito a determinacdo estrutural no estado sélido. O modo de

coordenagio (O-O doador) se dé pelas duas hidroxilas fenolicas em posigdo meta e para 1%,

Figura 21 - Estrutura quimica do complexo [Pt(PG)(PPh3):]

o

O
HO

Ol.r. ‘.\\0

Pt
pY Yp

TR

Fonte: adaptado de [104]

Devido as diversas propriedades bioldgicas bem como o fato de se coordenar com
varios centros metalicos formando complexos estaveis, a combinacdo de acido galico e
derivados com paladio (II) e ou platina (II) possuindo ligantes como a trifenilfosfina e ou a
1,10-fenantrolina se torna uma estratégia interessante e viavel no desenvolvimento de novos
compostos de coordenagdo ativos contra enfermidades como cancer e tuberculose, onde

processos de resisténcia de farmacos sao observados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo principal sintetizar, caracterizar e avaliar as
atividades bioldgicas de complexos de Pd(II) e Pt(II) contendo acido gélico e derivados,

utilizando os precursores metalicos trans-[PdCl2(PPhs).], [PdClx(fen)] e cis-[PtClo(PPh3)2].

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Caracterizar os complexos obtidos por técnicas de analise elementar,
condutimétrica, térmicas (TG/DTA) e espectroscopicas tais como o UV-Vis,
infravermelho, ressonincia magnética nuclear (‘H, 13C, 3'P) e difragio de raios
X em monocristal;

» Determinar o ICso (concentragdo necessaria para inibir o crescimento celular em
50%) dos novos compostos em células tumorais de origem humana, assim
como avaliar a toxicidade dos mesmos em células normais;

» Determinar a atividade bactericida contra Mycobacterium tuberculosis (MICoo)

dos complexos obtidos, assim como dos seus respectivos ligantes.
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3 PARTE EXPERIMENTAL
3.1 REAGENTES E SOLVENTES

Para sintese dos compostos de coordenagdo foram utilizados o solvente dlcool metilico
grau espectroscopico 99,9% (VETEC), os reagentes, trietilamina 99,9% (VETEC), 1,10-
fenantrolina >99% (SIGMA ALDRICH), os precursores metalicos, trans-[PdCly(PPh3)]
(99,9%) e cis-[PtCl2(PPhs)2] (99,9%) ambos de procedéncia SIGMA ALDRICH. O precursor
metalico [PdClx(fen)] foi preparado a partir da reacdo de um equivalente de 1,10-fenantrolina
com um equivalente de KoPdCls, ambos os reagentes dissolvidos em metanol. A reagdo foi
mantida em agitacdo constante por um periodo de 24h e o s6lido formado foi lavado com
MeOH e seco sob pressio reduzida 1%,

Os ligantes (Figura 6) metil-galato (meg) e octil-galato (og) foram adquiridos pela
fornecedora SIGMA ALDRICH, ja o acido galico (ag) e seus derivados de éster isopropilico

(eip) e o derivado contendo morfolina (dmfa) foram sintetizados e caracterizados pelo grupo

de pesquisa do professor Dr. Celso de Oliveira Rezende Junior.

Figura 22 - Estrutura quimica dos ligantes utilizados no trabalho

" o 0o

(0] (0] o
HO HO HO
HO OH HO OH HO OH
metil-galato octil-galato éster isopropilico
OH N O
HO HO
HO OH HO OH
acido galico derivado de morfolina

Fonte: dados da pesquisa
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3.2 INSTRUMENTOS

3.2.1 Analise elementar (CHN)

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) presentes nas amostras foram
determinados em um analisador CHNS/O, modelo 2400 (serie 2) da Perkin-Elmer instalado

na rede de laboratorios multiusudrio (RELAM).

3.2.2 Analise condutimétrica

As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivimetro modelo Tec-
4MP de procedéncia Tecnal, equipado com cela de platina, operando com uma constante de
célula igual a 1,03236 pS cm’. As solugdes foram preparadas utilizando dimetilsulféxido

(DMSO) (Synth) na concentragio de 1,0 x 10~ mol L' (Am = 0,88 S cm? mol™).

3.2.3 Analise térmica

A analise termogravimétrica (TGA/DTA) foi realizada utilizando um TGA-50
Shimadzu, com 7,254 mg de amostra acondicionada em cadinho de alumina. A amostra foi
aquecida a 10 °C/min desde a temperatura ambiente até¢ 900 °C, em uma atmosfera dinamica

de ar (vazdo de 50 mL/min). Equipamento este instalado na rede de laboratorios multiusuério

(RELAM).

3.2.4 Espectroscopia eletronica na regiao do ultravioleta-visivel (Uv-vis)

As andlises de espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel foram realizadas em um
espectrofotometro UV-2501 PC Shimadzu, com regido compreendida entre 200 e 800 nm. As
amostras foram analisadas em solugdo (DMSO) na concentragdo de 10 e 10° mol/L. O
equipamento estd localizado no Laboratdrio de Sintese de Farmacos (LaSFar) do Instituto de

Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).
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3.2.5 Espectroscopia vibracional na regio do infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos através do
espectrofotometro FT-IR Frontier Single Range — MIR de procedéncia Perkin Elmer, com
regido compreendida entre 4000-220 cm™'. As amostras foram analisadas no estado sélido,
com auxilio do acessorio de Refletdncia Total Atenuada (ATR) com cristal de diamante.
Equipamento este pertencente ao Grupo de Materiais Inorganicos do Triangulo (GMIT)
localizado no Laboratorio de Fotoquimica e Ciéncia de Materiais (LAFOT-CM) do Instituto
de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).

3.2.6 Ressonincia magnética nuclear de 'H, 13C e 3'P

As andlises de RMN foram realizadas em um espectrometro Bruker AscendTM 400
Avance III HD (9,4 Tesla) com operacio de campo magnético de 400 MHz para 'H, 101 MHz
para 3C e 162 MHz para 3'P. O espectro de RMN foi referenciado em relacdo ao solvente
utilizado, dimetilsulfoxido-ds. Equipamento este localizado na rede de laboratérios

multiusudrio (RELAM).

3.2.7 Difracao de raios X em monocristal

A analise de difracdo de raios X em monocristal para o complexo 7 foi realizada em
regime de colaboragdo com a professora Renata Diniz do departamento de Quimica da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMGQG). O equipamento utilizado foi o difratdmetro
Rigaku Oxford Gamini A-Ultra com radiacdo MoKa (A = 0.71073) em temperatura ambiente
(293-294K).

3.3 SINTESE DOS COMPOSTOS
3.3.1 Preparacio dos complexos de Pd**
Em uma suspensdo metandlica (5 mL) contendo 0.125 mmol (0.0877 g) de trans-

[PACI2(PPh3)2] ou 0.125 mmol (0.0447 g) de [PdClx(fen)] foram adicionados gota a gota uma
quantidade equimolar dos ligantes meg (0.0256 g) e og (0.0353 g) previamente dissolvidos
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em 5 mL de MeOH. Apoés adigdo total da solu¢do dos respectivos ligantes, seis gotas de
trietilamina foram adicionadas com a finalidade de desprotonar o ligante. A mistura reacional
foi mantida sob agitacao constante a temperatura ambiente por um periodo de 48h. Os s6lidos

obtidos foram filtrados, lavados com metanol e secos sob pressao reduzida.

Figura 23 - Estrutura quimica do complexo 1
O
0)

\

HO

d

SR

Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 83,95%. Cor: roxo acinzentado. Massa Molar (g mol'): 813,13. Anal. Calcd.
para [Pd(CsHsOs)(CisHisP):]: C, 64,99; H, 4,46%. Encontrado: C, 64,54; H, 4,46%. '"H RMN
(400 MHz; DMSO-dy)) 9 (ppm): 3,62 (s, 3H, CH3), 5,11 (s, 1H, H2), 6,30 (d, /= 2,0 Hz, 1H,
H6), 6.50 (dd, J = 2,0, 1,0 Hz 1H, HS5), 7,28 — 7,37 (m, 12H, PPh3), 7,42 — 7,54 (m, 18H,
PPh3). *C {'H} RMN (101 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 50,80 (CHs), 102,89 (C6), 109,26
(C1), 115,37 (C2), 127,44, 127,97, 128,20, 128,26, 128,29, 128,39, 128,62, 128,73, 131,24,
131,35, 134,02, 134,14, 134,26 (PPh3), 143,63 (C3), 154,83 (C4), 163,07(CS5), 167,72 (C=0).
3IP{'H} (162 MHz; DMSO-ds) § (ppm): 29,73 (d, J = 31,59 Hz,), 32.24 (d, J = 31,59 Hz).
FTIR ATR, v (cm™): 3478 v(O-H), 3076-2946 v(C-H, sp?), 1696 v(C=0). Am (107 M in
DMSO) = 0,53 S cm? mol .



Dados:

Figura 24 - Estrutura quimica do complexo 2

O

HO

Fonte: dados da pesquisa
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Rendimento: 92,36%. Cor: vermelho-marrom. Massa molar (g mol!): 504,79. Anal. Calcd.
para [Pd(CsHeOs)(Ci12HsN»)]-2H2O: C, 47,59; H, 3,59; N, 5,55%; Encontrado: C, 47,24; H,
3,54; N, 5,76%. "H NMR (400 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 3,70 (s, 3H, CHs), 6,57 (d, J = 2,0
Hz, 1H, H6), 6,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H5), 7,76 (s, 1H, H2), 8,08 (m, 2H, fen), 8,23 (s, 2H,
fen), 8,88 (m, 3H, fen), 9,16 (dd, J = 5,10, 1,30 Hz, 1H, fen). *C {IH} RMN (101 MHz;
DMSO-ds) 6 (ppm): 50,90 (CHs), 104,94 (C6), 108,56 (Cl1), 115,52 (C2), 125,71, 125,94,
127,24, 127,44, 129,75, 129,80, 130,30, 138,81, 138,86, 139,88, 144,26, 145,48, 145,55,
149,55, 149,67 (fen), 150,02 (C3), 155,65 (C4), 162,68 (C5), 167,23 (C=0). FTIR ATR, v
(cm™): 3566 v(0-H), 3088-2941 v(C-H, sp?), 1692 v(C=0). Am (10 M in DMSO) = 0,17 S

cm? mol ™.
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Figura 25 - Estrutura quimica do complexo 3
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Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 89,72%. Cor: roxo acinzentado. Massa Molar (g mol™'): 911,31. Anal. Calcd.
para [Pd(Ci5H2005)(CisHisP)]: C, 67,22; H, 5,53%. Found: C, 67,34; H, 5,50 %. 'H RMN
(400 MHz; DMSO-ds)) & (ppm): 0,83 (t, J = 6,6 Hz, 3H, hidrogénios alifaticos), 1,27 (m,
10H, hidrogénios alifaticos), 1,57 (q, 2H, hidrogénios alifaticos), 4,03 (t, J = 6,4 Hz, 2H,
hidrogénios alifaticos), 5,08 (s, 1H, H2), 6,30 (s, 1H, H6), 6,50 (s, 1H, HS), 7,27 — 7,37 (m,
12H, PPh3), 7,42 — 7,54 (m, 18H, PPh;). *C {!H} RMN (101 MHz; DMSO-ds) & (ppm):
13,84, 21,96, 25,50, 28,30, 28,52, 31,09 (carbonos alifaticos), 63,13 (CHz), 102,86 (C6),
109,20 (C1), 115,71 (C2), 127,42, 127,95, 128,27, 128,38, 128,79, 131,23, 131,35, 134,01,
134,13, 134,18, 134,29 (PPhs), 143,60 (C3), 154,65 (C4), 163,06 (CS5), 166,81 (C=0).
31P{'H} (162 MHz; DMSO-ds) § (ppm): 29,68 (d, J = 32,4 Hz), 32,36 (d, J = 32,4 Hz). FTIR
ATR, v (cm™): 3459 v(O-H), 3065-2841 v(C-H, sp?), 1686 v(C=0). Am (107> M in DMSO) =

0,14 S cm? mol ™.
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Figura 26 - Estrutura quimica do complexo 4
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Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 80,50%. Cor: marron avermelhado. Massa Molar (g mol !): 611,97. Anal. Calcd.
para [Pd(Ci5H2005)(C12HsN2)]2.5H20: C, 52,99; H, 5,44; N 4,58%. Encontrado: C, 52,48; H,
4,74; N, 538%. 'H RMN (400 MHz; DMSO-ds)) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,6 Hz, 3H,
hidrogénios alifaticos), 1,31 (m, 10H, hidrogénios alifaticos), 1,66 (q, 2H, hidrogénios
alifaticos), 4,11 (t, J = 6,6 Hz, 2H, hidrogénios alifaticos), 6,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H6), 6,58
(d, J= 2,0 Hz, 1H, H5), 7,76 (s, 1H, H2), 8,09 (m, 2H, fen), 8,22 (s, 2H, fen), 8,90 (m, 3H,
fen), 9,16 (dd, J = 5,2, 1,3 Hz, 1H, fen). °C {{H} RMN (100 MHz; DMSO-ds) & (ppm):
13,89, 22,02, 25,61, 28,39, 28,60, 28,64, 31,18 (carbonos alifaticos), 63,13 (CH3), 104,92
(Co6), 108,55 (C1), 115,86 (C2), 125,74, 125,95, 127,26, 127,46, 129,75, 129,81, 138,84,
138,90, 139,90, 144,24, 145,49, 145,57, 149,59 (fen), 149,71 (C3), 155,56 (C4), 162,62 (C5),
166,78 (C=0). FTIR ATR, v (cm™): 3501 v(O-H), 3354 v(O-H) H>0, 3071-2853 v(C-H, sp?),
1686 v(C=0). Am (1073 M in DMSO) = 0,52 S cm? mol .
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3.3.2 Preparacio dos complexos de Pt**

Em uma suspensdo metanolica (5 mL) contendo 0.125 mmol (0.09882 g) de cis-
[PtCl>(PPhs)2] foram adicionados gota a gota uma quantidade equimolar dos respectivos
ligantes meg, og, eip e morfolina previamente dissolvidos em 5 mL de MeOH. Apos adicao
total da solugdo dos respectivos ligantes, seis gotas de trietilamina foram adicionadas com a
finalidade de desprotonar o ligante. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo constante e
refluxo em uma temperatura de 60°C por um periodo de 48h. Os solidos obtidos foram

filtrados e lavados com metanol e secos sob pressao reduzida.

Figura 27 - Estrutura quimica do complexo 5

HO

Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 79,05%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol™): 929,84. Anal. Calcd. para
[Pt(C10H1205)(CisHisP)2]: C, 59,42; H, 4,34%. Encontrado: C, 59,42; H, 4,16%. 'H RMN
(400 MHz; DMSO-ds)) 6 (ppm): 1,19 (d, J = 6,2 Hz, 6H, hidrogénios de cadeia alifatica
ramificada), 4,94 (m, 1H, H2), 5,41 (s, 1H, H6), 6,41 (d, 1H, H5, J = 1,9 Hz), 6,54 (dd, 1H,
H2, J=2,0 Hz), 7,26 — 7,34 (m, 12H, PPh;), 7,40 — 7,54 (m, 18H, PPh3). 1*C {'"H} RMN (100
MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 21,79 (carbonos de cadeia alifatica ramificada), 66,20 (C6), 103,82
(C1), 109,17 (C2), 116,81 (C3), 127,19, 127,82, 127,93, 128,01, 128,08, 128,12, 128,19,
128,56, 131,13, 131,19, 134,13, 134,16, 134,24, 134,27 ((PPh3)2), 144,00 (C4), 154,05 (C5),



51

162,55 (C6), 166,13 (C=0). *'P{'H} (162 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 6,72 (d, J = 24,3 Hz),
10,81 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR, v (cm™): 3460 v(O-H), 3064-2877 v(C-H, sp?), 1696
v(C=0). Am (1073 M in DMSO) = 0,16 S cm? mol "

Figura 28 - Estrutura quimica do complexo 6
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Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 96,66%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol™): 901,79. Anal. Calcd. para
[Pt(CsHsOs)(CisHisP):]: C, 58,60; H, 4,02%. Encontrado: C, 58,54; H, 4,04%. 'H RMN (400
MHz; DMSO-dy)) 6 (ppm): 3,64 (s, 3H, CH3), 5,55 (s, 1H, H6), 6,39 (d, 1H, HS, J=2.0 Hz),
6,55 (d, 1H, H2, J = 2,0 Hz), 7,26 — 7,34 (m, 12H, PPhs), 7,40 — 7,53 (m, 18H, PPh;). '3C
{'H} RMN (100 MHz; DMSO-ds) § (ppm): 50,94 (CH3), 103,93 (C6), 109,21 (C1), 116,06
(C2), 127,28, 127,81, 127,90, 128,01, 128,06, 128,12, 128,17, 128,44, 131,15, 134,14, 134,25
((PPh3),), 144,09 (C3), 154,45 (C4), 162,55 (C5), 167,06 (C=0). *'P{'H} (162 MHz; DMSO-
ds) & (ppm): 7,10 (d, J = 24,3 Hz), 10,20 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR, v (cm™): 3478 v(O-H),
3076-2946 v(C-H, sp?), 1685 v(C=0). Am (107> M in DMSO) = 0,25 S cm? mol .
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Figura 29 - Estrutura quimica do complexo 7
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Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 68,37%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol™'): 887,76. Anal. Calcd. para
[Pt(C7HsOs5)(C1sHisP)2]: C, 58,18; H, 3,86%. Encontrado: C, 58,07; H, 3,92%. 'H RMN (400
MHz; DMSO-ds)) 5 (ppm): 5,45 (s, 1H, H6), 6,38 (d, 1H, H5, J= 2,0 Hz), 6,53 (dd, 1H, H2, J
= 2,0 Hz), 7,26 — 7,34 (m, 12H, PPhs), 7,40 — 7,53 (m, 18H, PPhs3), 11,57 (s, 1H, OH). *C
{'H! RMN (100 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 104,06 (C6), 109,47 (C1), 117,13 (C2), 127,33,
127,86, 127,95, 128,00, 128,04, 128,11, 128,15, 128,48, 131,13, 134,15, 134,26 ((PPhs)>),
153,97 (C3), 162,36 (C4), 168,21 (C=0). *'P{'H} (162 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 7,24 (d, J
= 24,3 Hz), 10,30 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR, v (cm!): 3473 v(O-H), 3051-2806 v(C-H,
sp?), 1662 v(C=0). Am (107> M in DMSO) = 0,26 S cm? mol ..
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Figura 30 - Estrutura quimica do complexo 8
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Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 37,82%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol™'): 956,86. Anal. Calcd. para
[Pt(C11H13NOs)(CisHisP)2]: C, 59,00; H, 4,32; N, 1,46%. Encontrado: C, 58,84; H, 4,34, N
1,34%. '"H RMN (400 MHz; DMSO-ds)) & (ppm): 3,41 — 3,52 (m, 8H, morfolina), 5,36 (s,
1H, H6), 5,84 (d, 1H, H5, J = 2,0 Hz), 5,94 (d, 1H, H2, J = 2,0 Hz), 7,25 — 7,34 (m, 12H,
PPhs), 7,40 — 7,53 (m, 18H, PPh;). 3C {!H} RMN (100 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 45,85
(carbono grupo morfolina), 66,14 (carbono grupo morfolina), 101,87 (C6), 107,57 (Cl1),
121,83 (C2), 127,38, 127,97, 128,02, 128,08, 128,13, 128,59, 131,06, 131,11, 134,16, 134,27
((PPhs)2), 143,87 (C3), 150,47 (C4), 162,46 (C5), 170,72 (C=0). *'P{'H} (162 MHz; DMSO-
ds) & (ppm): 7,40 (d, J = 24,3 Hz), 10.35 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR, v (cm™"): 3444 v(O-H),
3058-2859 v(C-H, sp?), 1615 v(C=0). Am (107 M in DMSO) = 0,33 S cm® mol ™.
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Figura 31 - Estrutura quimica do complexo 9
0 >( K

HO

Fonte: dados da pesquisa

Dados:

Rendimento: 92,74%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol'): 999,97. 'H RMN (400 MHz;
DMSO-ds)) & (ppm): 0,83 (t, J = 6,6 Hz, 3H, hidrogénios alifaticos), 1,27 (m, 10H,
hidrogénios alifaticos), 1,56 (q, 2H, hidrogénios alifaticos), 4,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H,
hidrogénios alifaticos), 5,54 (s, 1H, H6), 6,39 (s, 1H, HS), 6,5 (s, 1H, H2), 7,26 — 7,34 (m,
12H, PPh3), 7,40 — 7,53 (m, 18H, PPh;). *C {!H} RMN (101 MHz; DMSO-ds) & (ppm):
13,87, 21.98, 28,27, 28,53, 31,10 (carbonos alifaticos), 63,30 (CH3), 103,90 (C6), 109,15
(C1), 116,35 (C2), 127,23, 127,85, 128,02, 128,06, 128,13, 128,17, 128,47, 131,12, 131,19,
134,15, 134,26 ((PPhs),), 144,06 (C3), 154,30 (C4), 162,55 (C5), 166,63 (C=0). *'P{'H}
(162 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 7,00 (d, J = 24,3 Hz), 10,42 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR, v
(cm™): 3483 v(0-H), 3059-2859 v(C-H, sp?), 1686 v(C=0). Am (10> M in DMSO) = 0,47 S

cm? mol ™.
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3.4 ESTUDOS BIOLOGICOS

3.4.1 Estudos de viabilidade celular

Para estimar o potencial citotoxico dos metalocomplexos foram realizados testes de
viabilidade pela reducao da resazurina a resorufina. Em uma microplaca estéril de 96 pocos,
as diversas linhagens celulares na concentragio 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 concentracdes de 1 a 100
uM, e foram testados nas linhagens celulares.

Armazenou-se as microplacas em incubadora de CO2 a 5% e temperatura de 37 °C por
48 horas. Apos 40 horas de tratamento, a cada poco da microplaca foi adicionado 20 uL de
reagente colorimétrico, Alamar Blue. Com intuito de realizar a leitura em um
espectrofotometro de microplaca, ao completar 48 horas, e foi utilizado os comprimentos de

onda de 570 e 600 nm.

3.4.2 Tuberculose

A concentragdo inibitéria minima (MICoep) dos compostos foi determinada por
Resazurin Microtiter Assay (REMA) % A isoniazida foi solubilizada em 4gua estéril,
enquanto os compostos € a rifampicina foram solubilizados em DMSO; todas as solugdes
estoque foram preparadas a 10.000 pg/mL. Os compostos e drogas de controle positivo foram
diluidos em caldo Middlebrook 7H9 suplementado com 10% de acido oleico, albumina,
dextrose e catalase (OADC) em uma microplaca de 96 pocos de acordo com as concentragdes
padronizadas (25 — 0,098 pg/mL). A cepa Mycobacterium tuberculosis H37Rv foi cultivada
em caldo Middlebrook 7H9 suplementado com 10% OADC (suplemento de crescimento) a 37
°C até atingir turbidez igual ao padrdo McFarland n°l; esta cultura foi incubada na microplaca
com os compostos diluidos na concentragio ajustada de 3 x 10 UFC/mL a 37 °C. No sétimo
dia, adicionou-se solucdo de resazurina 0,01% (solubilizada em agua estéril). Apos 24 h, a
fluorescéncia dos pocos foi lida em um leitor de placas Cytation 3 (Biotek®) (530/590 nm).

MICo foi definida como a menor concentragdo do composto capaz de inibir o crescimento de
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90% do indculo de M. tuberculosis. Os ensaios foram realizados em triplicata e os resultados

sdo apresentados como os valores médios de MICyg obtidos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através do método de sintese (ver secdo experimental) utilizado foi possivel obter

t>* de geometria quadrado planar contendo 4acido galico e

nove complexos inéditos de Pd** e P
derivados (Figuras 32, 33 e 34). Os complexos foram obtidos em uma tinica etapa de reagdo, a
unica diferenca apresentada ¢ a de fornecimento de calor e utilizagdo de refluxo para os
compostos de Pt(II), tal condi¢cao ndo foi necessaria para os complexos de Pd(II), sendo-os
obtidos através de agitagdo constante no tempo estipulado. Vale ressaltar que a molécula de
acido galico e seus derivados eip e dmfa foram submetidas a mesma metodologia de sintese
com os diferentes precursores de Pd(Il), no entanto ndo foi possivel obter os compostos de
coordenacdo desejados, pois houve um processo de redugdo e consequentemente formacao de
paladio metalico, sendo que este foi solubilizado apenas em uma solucdo de proporcao 1:3 de
acido nitrico/ acido cloridrico (v/v). Vale ressaltar que os complexos de Pd(II) foram obtidos
apenas com os derivados de ésteres de cadeia linear, pressupondo assim algum efeito

eletronico presente nestes derivados de modo a nao ocorrer a reducdo por parte do metal,

sendo necessario a realizacao de estudos tedricos para comprovagao dessa hipotese.

Figura 32 - Esquema de reacio para os complexos de Pd** obtidos a partir do precursor
trans-[PdCIl>(PPh3)2]

0O
R
0) R
Cl PPh Ho
77\ 3
Pd + MetOH / Et;N
Ph,P”  YCI ¢ S
Agitacdo constante O 0O
48h pY Vp
HO OH @/
OH

R = OCH;, OCgH 5

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 33 - Esquema de reacdo para os complexos Pd** obtidos a partir do precursor

Cli, .wCl
Pd
—NY  YN—

[PdCla(fen)]

MetOH / Et;N HO

Agitacio constante
48h

HO OH

OH

R= OCH}, OC8H17

Fonte: dados da pesquisa

Os compostos de coordenagdo obtidos sdo estaveis ao ar e a luz e em quase sua

totalidade ndo sao higroscopicos, com excegdo de 2 e 4. Os complexos gerados neste trabalho

sdo soltveis em DMSO (dimetilsulféxido), DMF (dimetilformamida) e CHCI3 (cloroférmio).

O modo de coordenagdo com os ions como Pd(Il) e Pt(Il) da molécula de acido galico e

derivados ¢ estabelecido na literatura e confirmada neste trabalho, sendo-o bidentado

dianidnico por meio das hidroxilas fendlicas nas posi¢des meta e para, apds sofrerem

desprotonacao.

Cl ///I'Pt"\\\CI
Ph;p” YPPh,

Figura 34 - Esquema de reagdo para os complexos de P

t2+

MeOH / Et;N
Refluxo: 48h }?ﬁpt‘iop
60°C
HO OH
OH

)\ N/\
R =OH, OCHj, OCgH,7, 0 ) k/

Fonte: dados da pesquisa
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4.1 ANALISE ELEMENTAR (CHN)

A andlise elementar ¢ utilizada para determinacao da composi¢ao de compostos, sendo
eles inorganicos ou ndo. A indicacao de um alto grau de pureza ¢ feita através da diferenca da
porcentagem tedrica com a experimental entre os mesmos elementos analisados, sendo
valores com desvio de +0,5% para confirmar tal condi¢do. Os valores apresentados na tabela
7 indicam que os resultados experimentais corroboram com as composi¢des propostas, assim
como inferem a pureza dos mesmos no estado sélido. Através dos dados de analise elementar
obtidos para os complexos 2 e 4, pode-se inferir também a presenga de moléculas de dgua de
hidratacdo, sendo 2 moléculas de 4gua para o complexo 2 e de 2,5 moléculas para o complexo
4. Vale destacar que o complexo 9 foi enviado para analise elementar, no entanto devido a
problemas técnicos no equipamento nao foi possivel realizar a quantificagdo das porcentagens
de carbono e hidrogénio, sendo-o devidamente caracterizado por meio de outras técnicas

utilizadas neste trabalho.

Tabela 7 - Dados de andlise elementar (CHN) para os complexos obtidos

Complexo % Cteo % Cexp % Hieo % Hexp % Nteo % Nexp
1 64.99 64.54 4.46 4.46 - -
2 47.59 47.24 3.59 3.54 5.55 5.76
3 67.22 67.34 5.53 5.50 - -
4 52.99 52.48 5.44 4.74 4.58 5.38
5 59.42 59.42 4.34 4.16 - -
6 59.60 58.54 4.02 4.04 - -
7 58.18 58.07 3.86 3.92 - -
8 59.00 58.84 4.32 4.34 1.46 1.34
9 - - - - - -

Fonte: dados da pesquisa
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4.2 ANALISE CONDUTIMETRICA

As medidas de condutividade sdo utilizadas para constatar a formagdo ou ndo de
eletrolitos em solucdo, deste modo todos os compostos de coordenacdo foram dissolvidos em
DMSO de modo a gerar uma solugdo 1x10 mol/L em temperatura ambiente. Diante dos
valores obtidos de condutividade molar (Tabela 8), pode-se inferir que os nove complexos
obtidos sdo nao eletrodlitos, ou seja, nao produzem espécies carregadas quando solubilizados
em dimetilsulféxido. Os valores sdo menores que as faixas permitidas para eletrélitos 1:1 que
¢ de 50-70 S.cm®>mol™! ou 20-62 S.cm®.mol’!, dependendo da referéncia consultada [196-107],
Outra informacdo a ser extraida pela técnica ¢ a ndo labilizacdo, ou seja, a ndo saida dos
ligantes acidos da esfera de coordenagdo de seus respectivos complexos. Vale ressaltar que o
DMSO, além de ser um solvente ¢ uma molécula coordenante e diante do que foi mencionado
anteriormente, esta molécula possui alta afinidade por metais macios como Pd(II) e Pt(Il),
sendo sua coordenagdo feita de forma majoritaria pelo 4tomo de enxofre. Caso fosse
observada a troca do acido galico ou derivados por DMSO, tal substitui¢cdo acarretaria na
formagao de eletrolitos 1:1 e consequentemente aumentaria os valores de condutividade molar

para valores proximos aos mencionados para esta classificagao.

Tabela 8 - Valores de condutividade para os complexos em solu¢io de DMSO (1x10 mol/L)

Complexo Solvente AwM S.cm?.mol!
1 DMSO 0.53
2 DMSO 0.17
3 DMSO 0.14
4 DMSO 0.52
5 DMSO 0.16
6 DMSO 0,25
7 DMSO 0,26
8 DMSO 0.33
9 DMSO 0.47

Fonte: dados da pesquisa
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4.3 ANALISE TERMICA

Anadlises termogravimétricas sdo empregadas para avaliar a estabilidade térmica de
compostos. Neste sentido, o complexo 2 foi avaliado termicamente para comprovar as
moléculas de dgua de hidratagdo em sua composi¢do. Através das curvas de andlise térmica
(Figura 35) ¢ possivel identificar um primeiro evento endotérmico devido a perda de massa de
duas moléculas de 4gua em uma faixa de temperatura compreendida entre 25 a 102 °C, com
valor de porcentagem calculado de 7.14% e experimental de 7.80%. Outros eventos
ocorreram em temperaturas proximas de 250 e 450 °C, sendo que este tltimo evento estende-
se até a temperaturas proximas de 800 °C e sdo referentes a decomposi¢do térmica do
complexo, saida dos ligantes e formacdo de 6xido de paladio (PdO), respectivamente. Apos
isso, um residuo atribuido como paladdio elementar foi observado a 900 °C, com valor de

porcentagem calculado de 21.08% e o experimental de 20.81%.

Figura 35 - Curva TGA/DTA do complexo 2
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Fonte: dados da pesquisa
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4.4 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA-VISIVEL

Os complexos e respectivos ligantes foram analisados por espectroscopia na regido do
ultravioleta-visivel (200 a 800 nm) em solu¢des de concentragdo 1 x 10 mol/L utilizando o
DMSO (Cutoff = 268 nm) como solvente.

Espectros de absorcdo na regido do ultravioleta-visivel fornecem informagdes
relacionadas as transicoes eletronicas envolvidas, que no caso nos compostos de coordenagao
que podem ser do tipo intraligante (IL), transferéncia de carga metal para o ligante (TCML)
ou do ligante para o metal (TCLM) e transi¢des do tipo d-d. Através dos dados apresentados
na Tabela 9 ¢ possivel inferir que todos os ligantes analisados apresentam uma banda IL (x 2>
1) proximo de 280 nm com valores de & da ordem de 10*, o que corrobora com transi¢des
totalmente permitidas pelas regras de selecdo. As bandas IL presentes nos ligantes do trabalho
estdo relacionadas a presenga dos grupos cromo6foros C=C localizados no anel benzénico de
suas respectivas estruturas. Transi¢des intraligantes do tipo n = m° sdo observadas em

espectros de ligantes livres em valores de comprimento de onda maiores que 300 nm [03-110],

Tabela 9 - Atribuigdo das bandas observadas e respectivos valores de absortividade molar
para os ligantes

Ligante Amax (nm) ¢ (mol'.L.cm™) Transicio
metil-galato 280 2x 10 IL
octil-galato 283 1,68 x 10* IL

éster-isopropilico 279 3,09 x 10* IL
acido gélico 276 2.24x 10* IL

Fonte: dados da pesquisa

Nos espectros UV-Vis dos complexos observa-se que as bandas IL presentes nos
respectivos ligantes livres apresentam efeito hipercromico (Tabela 10), ou seja, um aumento
nos valores do coeficiente de absortividade molar, que pode ser devido a uma maior
quantidade de grupos cromoforos C=C e C=N presentes nos complexos. Além disso, o
surgimento de bandas de absor¢do (Tabela 10) entre 300-335 nm estdo relacionadas as

transi¢des eletronicas envolvendo transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML, ¢ >
104) [1 10].
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Tabela 10 - Atribuicao de bandas observadas na regido do ultravioleta-visivel

Composto Amix (nm) ¢ (mol''.L.cm™) Transicio
Complexo 1 272 /310 4x10*/3,94 x 10* IL / TCML
Complexo 2 276 /302 2,92x10*/1,9x 10* IL / TCML
Complexo 3 272 /308 3,64x10%/2,95x 10* IL / TCML
Complexo 4 277/ 318 0,76 x 10*/ 0,69 x 10* IL / TCML
Complexo 5 270 /332 3,3x10%/2,74 x 10* IL / TCML
Complexo 6 271 /334 4,05x 10*/3,82x 10* IL / TCML
Complexo 7 269 /328 3,77x10%/3,11 x 10* IL / TCML
Complexo 9 270/ 331 3x10*/2,38x 10* IL / TCML

Fonte: dados da pesquisa

As bandas do tipo TCML presentes nos complexos estdo relacionadas ao efeito de
retrodoa¢do m dos ligantes trifenilfosfina e/ou 1,10-fenantrolina. Por serem moléculas ©
receptoras € possuirem orbitais vazios com simetria adequada (Aig) recebem densidade
eletronica por parte do metal 1%, Uma outra transferéncia de carga é observada no espectro
de absor¢do do complexo 7 (Figura 36) em um comprimento de onda igual a 427 nm com ¢ =
1,6 x 10° mol'.L.cm™, no entanto uma transferéncia de carga do ligante para o metal

(TCLM).

Figura 36 - Espectro de absor¢io do complexo 7 e seu respectivo ligante, DMSO (1 x 107

mol/L)
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Fonte: dados da pesquisa



63

O perfil dos espectros de absor¢ao na regido do ultravioleta-visivel dos complexos
analisados ¢ idéntico, onde em 500 nm foi observada uma banda de absor¢do com € = 2,8 x
10° mol™!.L.cm™ (Figura 37), novamente banda esta atribuida a uma transferéncia de carga do
ligante para o metal (TCLM). Apesar de compostos apresentarem coloragdo e
consequentemente absor¢do na regido do visivel, bandas do tipo d-d geralmente ndo sao
observadas devido a sua baixa absor¢do e sdo necessarias concentragdes elevadas (> 107
mol/L) para que seja feita uma atribuicdo correta. A necessidade de concentracdes elevadas
para se observar transi¢des d-d se deve ao fato da mesma ser proibida por uma das regras de
selecdo, a de Laporte ou também conhecida como regra de simetria, ou seja, transigdes sao
proibidas por esta regra por apresentarem o mesmo termo de paridade de simetria dos orbitais

envolvidos, no caso de g>g 11,

Figura 37 - Espectro de absor¢io do complexo 2 e seu respectivo ligante, DMSO (1 x 107

mol/L)
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Fonte: dados da pesquisa

Complexos de geometria quadrado planar podem apresentam transi¢des do tipo d-d

11e por esta razdo,

em uma faixa de comprimento de onda compreendida de 510 a 715 nm |
estudos de deslocamento batrocromico e ou hipsocrdmico utilizando-se diferentes solventes
com polaridades distintas se faz necessdrio para confirmar e atribuir de forma precisa a

transi¢ao d-d.



64

4.5 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

A andlise de espectroscopia na regido do infravermelho foi empregada para avaliar as
vibragdes dos estiramentos das ligagcdes presentes nos ligantes livres, assim como apds a
coordenacdo com os centros metalicos. Através do espectro vibracional na regido do
infravermelho (Figura 38) da molécula de acido galico, quatro principais estiramentos de
ligagdo foram identificados, sendo eles: v(O-H) fenolico, v(O-H) acido carboxilico, v(C-H,
sp?) e v(C=0) cm’! com niimeros de onda (cm™) e/ou faixa iguais a 3495, 3271, 3057-2835,

1604 respectivamente (1121,

Figura 38 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do ligante 4cido galico
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Fonte: dados da pesquisa

Os dados contidos na Tabela 11 apresentam os estiramentos das ligacdes dos
derivados de acido galico. Vale ressaltar que a Unica diferenca entre os derivados e seu
precursor é a presenca do estiramento da ligagio C-H de hibridizago sp°, estiramento este
presente devido ao grupo R das moléculas conter fungdes organicas do tipo éster tanto de

cadeia linear quanto de cadeia ramificada e do heterociclico de morfolina.
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Tabela 11 - Atribuig¢do dos estiramentos de ligacao dos derivados de 4cido galico

Ligante v(O-H) em!  v(C-H, sp?) em!  v(C-H, sp?>) em?! v(C=0) cm’!
meg 3407 3077-2959 2700 1669
eip 3499 2986-2980 2863 1671
og 3448 2965-2918 2835 1669
dmfa - 2986-2845 2670 1577

Fonte: dados da pesquisa

Os estiramentos da ligagdio O-H atribuidos anteriormente aos ligantes sdo
caracteristicos de fenois. Através do espectro vibracional (Figura 39) do ligante metil-galato ¢
possivel identificar o mesmo estiramento da ligagdo O-H em um numero de onda igual a 3289
cm’!, porém de forma alargada no espectro, caracteristica esta observada pelas interacdes

intermoleculares por ligacdo de hidrogénio 1!/,

Figura 39 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do metil-galato
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Fonte: dados da pesquisa

O espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo 1 e seu respectivo

ligante (Figura 40) indica que o modo de coordenacdo de todos os ligantes com o centro
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metalico de ocorreu via hidroxilas fenolicas, uma vez que houve o desaparecimento do
estiramento da ligacdo O-H que apresentam interagdes intermoleculares por ligacdo de
hidrogénio no ligante livre. Através dos dados da Tabela 12, pode-se observar os estiramentos
da ligacao C-H provenientes dos ligantes trifenilfosfina e 1,10-fenantrolina que completam as
esferas de coordenagdo a depender do complexo, estiramentos estes presentes em uma regiao
de nimero de onda proximos de 3076-2841 cm™. Nos espectros dos complexos, observa-se
que a banda referente ao estiramento da ligagdo C=0, presente em todos os ligantes, também
apareceu nos espectros dos respectivos complexos quase que na mesma posicao, 0 que
corrobora com o fato deste grupo nao participar da ligacdo ao metal. Outro dado relevante a
ser destacado e constatado no espectro vibracional do complexo 2 e seu respectivo ligante
(Figura 41) ¢ a presenca de moléculas de 4gua de hidratacdo comprovada pelo surgimento do

estiramento da ligagdo O-H em um niimero de onda igual a 3377 cm™..

Figura 40 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo 1 e seu respectivo

ligante
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Tabela 12 - Atribuicao das bandas dos complexos pela andlise de infravermelho

Complexo v(O-H) em!  v(C-H, sp) em?  v(C=0) cm! v(O-H).H20 cm!

1 3478 3076 — 2946 1696 -
2 3566 3088 — 2941 1692 3377
3 3459 3065 — 2841 1686 -
4 3501 3071 — 2853 1686 3354
5 3460 3064 — 2877 1696 -
6 3478 3076 — 2946 1685 -
7 3473 3051 —2806 1662 -
8 3444 3058 — 2859 1615 -
9 3483 3059 — 2859 1686 -

Fonte: dados da pesquisa

Figura 41 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo 2 e seu respectivo
ligante
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Fonte: dados da pesquisa

O surgimento de bandas referentes ao estiramento da ligagio M-O (M= Pd?", Pt*") nos
espectros dos complexos reforca o modo de coordenacao proposto e corrobora com os dados
de raios X descritos adiante. Devido aos complexos possuirem similaridades sera apresentado
a ampliag¢do do espectro vibracional dos complexos 1 e 7 (Figura 42), apenas para diferenciar
os metais envolvidos na liga¢do. As bandas referentes aos estiramentos das ligagdes Pd-O e

Pt-O sdo observadas em nimeros de onda iguais a 417 e 390 cm™!, respectivamente !4,
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Figura 42 - Ampliacio dos espectros de infravermelho dos complexos 1 e 7
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Fonte: dados da pesquisa

Outras bandas presentes em niimeros de onda abaixo dos 500 cm™ estdo relacionadas
aos estiramentos das liga¢des metal-fosforo (M-P) e metal-nitrogénio (M-N). Os estiramentos
das ligagdes Pd-P, Pd-N e Pt-P presentes nos espectros a depender dos complexos obtidos sdo
provenientes dos ligantes que completam suas respectivas esferas de coordenagdo, no caso
trifenilfosfina e ou 1,10-fenantrolina. Novamente devido a similaridade entre os espectros dos
compostos de coordenagdo sera apresentado a ampliacdo do espectro de infravermelho dos
complexos 1, 2 e 7 (Figura 43). As bandas referentes aos estiramentos da ligacao Pd-P, Pd-N
Pt-P sdo observados em numeros de onda iguais a 455, 490 e 420 cm! !4, Um dado
interessante ¢ a diferenca do numero de onda observado para o mesmo estiramento de liga¢ao
(M-P) entre os complexos de paladio e platina, diferenca esta justificada pela Lei de Hooke.
Devido ao aumento da massa reduzida entre os 4&tomos participantes da ligagdo o estiramento

da ligagdo Pt-P ¢ observado em um niimero de onda menor que o de Pd-P.
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Figura 43 - Ampliacao dos espectros de infravermelho dos complexos 1,2 e 7
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Fonte: dados da pesquisa

4.6 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
4.6.1 RMN de 'H

Os espectros de RMN de 'H dos ligantes livres e de seus respectivos complexos foram
analisados. Devido os ligantes e a série de complexos serem estruturalmente semelhantes,
com poucas diferengas significativas, discutiremos apenas os espectros do metil-galato e
respectivos complexos 1 e 2, que contem trifenilfosfina e 1,10-fenantrolina, respectivamente.
Em geral, observa-se que apds a coordenagdo o surgimento e/ou desaparecimento de sinais
ocorreram.

O espectro de RMN 'H (Figura 44) do ligante metil-galato apresentou sinais com

deslocamento quimico (6) em 3.74 ppm (H1) referente ao grupo metila do éster, & 6,94 ppm



70

(H4/H3) referentes ao anel benzénico, & 8,90 ppm (HS5) referente a hidroxila fendlica na
posicao para e 6 9,23 ppm (H6/H2) referente as hidroxilas fenolicas na posicao meta. Todos

os sinais mencionados com multiplicidade singleto.

Figura 44 - Espectro de RMN 'H do metil-galato (DMSO, db)
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Fonte: dados da pesquisa

Comparando o espectro do ligante metil-galato com o do complexo 1 (Figura 45) ndo
houve deslocamentos quimicos significantes a respeito dos sinais do grupo metila, assim
como dos hidrogénios do anel benzénico em posi¢ao orfo com o grupo carboxilato (H3 e H4).
Contudo, ¢ possivel observar a formagio do composto de coordenacio de Pd**, uma vez que
houve o surgimento de dois sinais multipletos com regides de deslocamento quimico de &
7,30-7,35 ppm e 6 7,44-7,52 ppm, sinais estes provenientes de dois ligantes trifenilfosfina que
completam a esfera de coordenagdo do complexo. No espectro do complexo o sinal que
deslocou consideravelmente para menores valores de 6 foi o da hidroxila fenolica (H2),
previamente em 9,23 ppm e apds a coordenacdo em 5,11 ppm, observando-se um efeito de
blindagem do sinal mencionado. Outro dado importante ¢ o desaparecimento dos sinais das
hidroxilas fendlicas em posicdo meta e para (H5 e H6) em relacio ao ligante livre

confirmando o modo de coordenacdo bidentado via dois dtomos de oxigénio, O-O. A
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quantidade de hidrogénios determinada pelas integrais dos respectivos sinais referentes ao

espectro de RMN de 'H do complexo 1 (Figura 45) estdo de acordo com a estrutura proposta.

Figura 45 - Espectro de RMN 'H do complexo 1 (DMSO, ds)
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Fonte: dados da pesquisa

A principal diferencga entre os espectros de RMN de 'H dos complexos 1 e 2 (Figura

46) esta na presenca dos hidrogénios da molécula de 1,10-fenantrolina, sendo esta proveniente

do precursor [PdClx(fen)]. Os hidrogénios na forma de multipletos estdo localizados em uma

faixa de deslocamento quimico de 6 8,08-9,17 ppm. Nota-se também o deslocamento de H2

para maiores valores de 9, sendo-o observado em 7,76 ppm, no complexo 1 e em 5,11 ppm no

complexo 2, esta diferenca estd relacionada ao efeito de desblindagem do nucleo de

hidrogénio analisado, uma vez que a nuvem eletronica do atomo envolvido ¢ atraida pelos

atomos mais eletronegativos, fato este comprovado pela presenca dos atomos de nitrogénio na

esfera de coordenagdo ao invés dos atomos de fosforo. Outro dado a ser ressaltado que apds a

coordenacdo houve o acoplamento de H3 (& 6,57 ppm) com H4 (6 6,59 ppm) gerando uma

multiplicidade dupleto para cada um dos sinais.
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Figura 46 - Espectro de RMN 'H do complexo 2
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Fonte: dados da pesquisa

4.6.2 RMN de 1*C {'H}

O espectro de '*C {'H} do metil-galato (Figura 47) apresenta seis sinais de carbono
com valores de deslocamento de quimico em uma regido compreendida entre 108,46 — 146,51
ppm (C2 a C7), sinais estes caracteristicos de carbonos aromaticos. O sinal referente ao
carbono do grupo carbonila encontra-se no maior valor de deslocamento quimico dentro do
espectro, sendo 6 166,25 ppm, esse efeito de desblindagem se justifica pelo atomo de carbono
estar ligado diretamente a dois atomos mais eletronegativos (oxigénio) atraindo sua nuvem
eletronica e “desprotegendo” seu nucleo. Apos a coordenagdo houve um leve deslocamento
quimico referente ao carbono da carbonila, onde para os complexos 1 e 2 o sinal em questao
apresentou valores de deslocamento quimico de 6 167,22 ppm e & 167,23 ppm
respectivamente. Este pequeno valor de deslocamento era esperado devido ao modo de

coordenagdo nao ocorrer através do atomo de oxigénio do grupo carboxilato dos ligantes.
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Figura 47 - Espectro de °C {'H} do metil-galato (DMSO, ds)
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Fonte: dados da pesquisa

Nos espectros de °C {!H} dos complexos 1 (Figura 48) e complexo 2 (Figura 49) os
carbonos que sofreram maiores deslocamentos quimicos apds a coordenacao com o centro de
paladio (II) em relagdo ao ligante livre foram CS5, no ligante livre com um valor de 138,34
ppm e de 143,63 e 150,02 ppm para os complexos 1 e 2 respectivamente. Outro sinal que se
deslocou para maiores valores de & em relagdo ao metil-galato foi C6, sendo-os localizados
nos espectros dos complexos em & 154,83 ppm e 155,65 ppm. Esta notavel diferenca reforga o
modo de coordenagdo, uma vez que os carbonos citados possuem ligagdo com as hidroxilas
fenolicas em posicao meta e para, sendo-as responsaveis pela coordenacdo com o metal apos

desprotonacao do ligante.
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Figura 48 - Espectro de RMN '3C {!H} do complexo 1 (DMSO, ds)
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Fonte: dados da pesquisa

Figura 49 - Espectro de RMN *C {'H} do complexo 2 (DMSO, db)
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4.6.3 RMN 3P {'H}

O nucleo *'P tem abundancia isotopica proxima aos 100% e é ativo no RMN com spin
nuclear (I) de %. Para a andlise do nucleo de *'P {'H} serdo utilizados os espectros dos
complexos 1 e 7. No espectro do complexo 1 (Figura 50) ¢ observado dois dubletos em
ambientes quimicos diferentes (dois atomos de fosforo nao equivalentes), sendo o primeiro
sinal centrado em 6 29,73 ppm e o segundo em J 32,24 ppm. A multiplicidade apresentada em

ambos sinais se deve ao acoplamento pelos dois atomos de fosforo (/= 31,59 Hz).

Figura 50 - Espectro de RMN *'P {'"H} do complexo 1 (DMSO, ds)

/ »'|M | J\

)
Y AY A . V -

T T T T T r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
336 334 332 330 328 326 324 322 320 318 316 314 31.2 31.0 308 306 304 302 300 208 20.6 29.4 292 29.0 288 28.6 284 282 28
f1 (ppm)

Fonte: dados da pesquisa

O espectro de *'P {'H} do complexo 7 (Figura 51) também apresenta dois dubletos em
ambientes quimicos diferentes provenientes de atomos de fosforo ndo equivalentes, o
primeiro sinal centrado em 6 7,24 ppm e segundo centrado em & 10,30 ppm. Sao observadas
duas grandes diferencas em relacdo ao espectro de *'P {!H} do complexo 1. A primeira se da
pelo surgimento de picos satélites, picos estes provenientes do acoplamento do atomo de
platina com o atomo de fosforo devido a este centro metalico possuir nucleo ativo no RMN
(1%°Pt, abundancia isotopica de 33,8% e I = '%). Através do valor da constante de acoplamento

Pt-P (J = 3326 Hz) ¢ possivel determinar que o isdmero cis foi isolado '], 0 que era previsto
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por se tratar de um complexo quadrado-planar e a coordenagdo com o ligante se dar de modo
bidentado. A segunda se da pela diferenga dos valores de deslocamento quimicos dos atomos
de fosforo, onde no complexo de platina ha um efeito de blindagem em relacdo ao complexo
de paladio devido ao fato da retrodoagdo em complexos de platina ser mais efetiva do que em
complexos de paladio %!, Outra informacio a ser destacada ¢ que ndo ha presenca de sinais
em 0 -5 ppm e o 13,80 ppm, sendo estes caracteristicos pela molécula de trifenilfosfina livre e

o precursor [PtCla(PPhs)] respectivamente ],

Figura 51 - Espectro de RMN *!P {'H} do complexo 7 (DMSO, ds)
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Fonte: dados da pesquisa

4.7 DIFRACAO DE RAIOS X EM MONOCRISTAL

O monocristal do complexo 7 foi obtido por recristalizacdo mediante a evaporagao
lenta de uma mistura de solventes (1:3 v/v, metanol:cloroférmio). O complexo 7 cristalizou
no sistema triclinico em um grupo espacial P-1 com duas moléculas por unidades
assimétricas. Os dados da tabela 13 indicam a presenca de moléculas dos solventes utilizados
na recristalizagdo na rede cristalina do complexo, uma vez que sua foérmula empirica
encontrada foi C43H34P205Pt .0.5CHCIl3.1.5CH40. O complexo formou um dimero através de
ligagdes de hidrogénio entre os grupos carboxilicos do acido galico. O modo de coordenagao

(Figura 52) ocorreu por meio de dois atomos de fosforo e dois atomos de oxigénio
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provenientes do ligante acido e, como esperado, o ambiente (geometria molecular) em torno

do metal é quadrado planar distorcido. Os dados cristalograficos, comprimentos e angulos de

ligacdo do complexo 7 sdo apresentados nas Tabelas 13, 14 e 15.

Tabela 13 - Dados cristalograficos do complexo 7

Foérmula empirica
Massa Molar / g mol™!
Sistema cristalino

Grupo espacial

a/A

b/A

c/A

a/°

p/e

y/°

V /A3

Temperatura / K

Z

Deate / g cm™

Tamanho do cristal / mm
(Mo Ka) / em’™!
Coletadas / reflexdes indepedentes
Rint

Reflexdes observadas [Fo>>26(Fo?)]
Parametros

Robs [Fo>20(Fo)]

Rtodos

WRobs [Fo>>26(Fo)?]
WRtodos

S

RMS /e A7

C43H34P205Pt . 0.5 CHCL; . 1.5 CH4O
994.47
Triclinico
P-1
13.0518(6)
16.8013(6)
19.6115(7)
98.061(3)
90.912(4)
96.177(4)
4231.3(3)
293(2)

4
1.562
0.29x0.10x 0.03
3.445
30060/ 14376
0.1136
7661
919
0.0773
0.1487
0.1017
0.1262
0.924
0.148

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 52 - Representacao da estrutura cristalina do complexo 7 gerada pelo software
ToposPro

Fonte: dados da pesquisa

Tabela 14 - Comprimentos de ligagdo do complexo 7

Comprimentos de liga¢io / A

Pt1-03 2.033(8) P2-P3 2.249(3)
Pt1-04 2.038(7) Pt2-P4 2.251(3)
Pt1-P1 2.246(3) C7-01 1.294(19)
Pt1-P2 2.242(3) C7-02 1.281(17)
P2-08 2.071(7) C50-06 1.266(13)
P2-09 2.033(7) C50-07 1.267(14)

Fonte: dados da pesquisa

Tabela 15 - Angulos de ligagio do complexo 7

Angulo de ligagdo / °
P1-Pt1-O3 171.1(2) P3-Pt2-08 90.6(2)
P1-Pt1-O4 89.6(2) P3-Pt2-09 172.3(2)
P1-Pt1-P2 100.18(12) P3-Pt2-P4 99.55(12)
P2-Pt1-03 86.5(2) P4-Pt2-08 169.8(2)
P2-Pt1-O4 170.2(2) P4-Pt2-09 87.0(2)
03-Pt1-0O4 83.9(3) 08-Pt2-09 82.8(3)

Fonte: dados da pesquisa
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Estudos de estabilidade sdo empregados com a finalidade de avaliar se hd ou ndo

modificagdes na estrutura de um dado farmaco ou potencial farmaco ao longo do tempo. A

determinagdo da estrutura ativa ¢ parte crucial do processo, e dentro deste contexto a

utilizagdo de solventes como DMSO e DMF se faz necessario, uma vez que os solventes

mencionados sdo coordenantes e comumente utilizados para dissolucdo de principios ativos

em ensaios biologicos. Outro ponto a ser destacado ¢ o tempo final de realizacdao do teste de

estabilidade, sendo adequado ser igual ao tempo de encubacdo nas culturas. O complexo 7 foi

monitorado por RMN de 'H em DMSO (ds) por um periodo de 48h em temperatura ambiente.

Através dos espectros de hidrogénio do complexo apresentados pela Figura 53 pode-se

constatar que o complexo ¢ estavel no intervalo de tempo avaliado, uma vez que nao houve

deslocamentos dos sinais de hidrogénio tanto por parte da trifenilfosfina quanto por parte do

acido galico, assim como o ndo surgimento de novos sinais e deslocamentos quimicos por

parte do DMSO, sendo o fixado em 2,5 ppm.

Figura 53 - Espectros de RMN 'H do complexo 7 em diferentes tempos
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Fonte: dados da pesquisa
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4.9 ENSAIO BIOLOGICO

4.9.1 Viabilidade celular

Foi realizado o ensaio de viabilidade celular in vitro dos complexos 1, 5, 6, 7 ¢ 8 em
duas linhagens cancerosas: TG-180 (sarcoma murino) ¢ B16-F10 (melanoma murino) assim
como foi avaliado a toxicidade em suas células ndo carcinogénicas correspondentes C2C12
(mioblastos) e NIH/3T3 (fibroblastos).

Através dos dados apresentados na Tabela 16, pode-se observar que os complexos 1, 5
e 6 ndo sdo ativos nas linhagens testadas, apresentando ICso maiores que 100 pM. No entanto
¢ possivel estabelecer uma relagdo entre estrutura e atividade e constatar que os complexos
independentemente do centro metalico com ligantes com fungdes organicas do tipo éster
presente no grupo R da molécula, tanto de cadeia linear quanto de cadeia ramificada ndo sao
interessantes do ponto de vista citotoxico, uma vez que os compostos de coordenagdo
mencionados foram inativos na concentracdo maxima testada. Os valores de ICso do
complexo 7 refor¢a a importancia da fun¢do organica presente no grupo R da molécula, nao
obstante, comparando-se os complexos 6 e 7 ¢ observado atividade citotoxica frente as
linhagens tumorais testadas pela alteragdo de um éster para um acido carboxilico. Dentre os
complexos mais ativos nas linhagens cancerosas destaca-se o 8§, contendo o derivado de
morfolina, onde seu valor de indice de seletividade foi igual a 1,54 para as células TG-180 e
sua respectiva linhagem ndo carcinogénica C2C12. Resultados com indice de seletividade
iguais ou maiores que 2 sdo promissores para o desenvolvimento de firmacos antitumorais

[117] "6 que motiva a realizagio de sintese de novas amidas no grupo R desta classe de ligantes.

Tabela 16 - Valores de ICso (uM) e IS nas linhagens de células testadas

Complexos Linhagens celulares
ICso ICso ICso ICso
IS IS
C2C12 TG-180 NIH/3T3 B16-F10
1 >100 >100 - >100 >100 -
5 >100 >100 - >100 >100 -
6 >100 >100 - >100 >100 -
7 50,27 35,82 1,4 17,52 30,56 0,57
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8 29,89 19,39 1,54 21,56 59,94 0,36

4.9.2 Anti Mycobacterium tuberculosis

Os valores do ensaio in vitro contra a bactéria causadora da tuberculose (Tabela 17)
mostrou que os complexos de paladio (II) quando coordenados com os ligantes metil-galato e
octil-galato foram mais ativos que os respectivos complexos de platina (II), onde menores
valores de concentragdo inibitéria minima sd@o melhores, pois uma menor concentracdo dos
compostos em questdo sera necessaria para causar dano a bactéria. Outro dado relevante ¢ o
valor de MIC apresentado pelo complexo 1 (3,28 + 0,40), sendo o mais ativo e tendo
aumentado consideravelmente sua atividade em relagdo ao seu ligante livre metil-galato
(>25), refor¢ando a importancia da coordenacio com o centro de Pd** assim como a presenca
da trifenilfosfina em sua estrutura, pois sua atividade foi 3,45 vezes maior que o complexo 2.
Outro complexo que apresentou um valor de MIC estatisticamente igual ao 1 foi 7 (3,75 £
0,43), o que motivou a sintese do andlogo de paladio contendo acido gélico, no entanto diante
do que foi mencionado anteriormente ndo foi possivel obter o complexo desejado. Apesar dos
valores de MIC dos complexos mais ativos estarem distantes dos apresentados pelos controles
positivos (rifamicina e isoniazida) os resultados apresentados pelos complexos 1 e 7 sdo
promissores, pois hd a possibilidade de tais complexos apresentarem mecanismos de acdo
diferentes dos apresentados pelos fairmacos o que motiva a sintese novos complexos, assim

como a de estudos adicionais com alvos bioldgicos da bactéria causadora da tuberculose.

Tabela 17 - Valores de MICoyo (ug/mL) dos compostos testados

Complexo 4

Composto MICoo (ng/mL)
metil-galato >25
octil-galato 22,93 +£0,46
éster isopropilico >25
acido galico >25
derivado de morfolina >25
Complexo 1 3,28 +£0,40
Complexo 2 11,31 £0,32
Complexo 3 9,06+ 0,16

>25



Complexo 5
Complexo 6
Complexo 7
Complexo 8
Complexo 9
rifamicina

isoniazida

>25
>25
3,75+ 0,43
>25
>25
0,10 £ 0,00
0,23 +£0,36
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Fonte: dados da pesquisa
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5 CONCLUSOES

No presente trabalho foram sintetizados nove complexos inéditos contendo acido
galico e derivados, sendo quatro de palddio provenientes dos precursores [PdCl>(PPhs).],
[PACIx(fen)] e cinco de platina provenientes do precursor [PtCl>(PPhs3)z]. Todos os complexos
foram caracterizados por andlise elementar, condutimétrica, térmica, espectroscopia na regiao
do ultravioleta-visivel e infravermelho, ressonincia magnética nuclear (‘H, '*C, 3'P) e
difragdo de raios X em monocristal. Através dos dados analisados foi possivel determinar que
os complexos possuem elevado grau de pureza, sdo ndo eletrdlitos e que o modo de
coordenacdo com os ligantes acidos foi bidentado e via grupos hidroxilas localizadas nas
posigdes meta € para, apds sofrerem desprotonagdo. Adicionalmente, os complexos 2 ¢ 4
apresentaram moléculas de 4gua de hidratacdo em sua composicdo em conformidade com as
analises elementar e térmica.

Através da andlise de difracdo de raios X em monocristal foi constatado que o
complexo 7 apresenta geometria quadrado planar distorcida e refor¢a o modo de coordenagdo
bidentado via atomos de oxigénio, O-O. Através do teste de estabilidade foi possivel
confirmar que o complexo 7 ¢ estavel ao longo do tempo quando solubilizado em DMSO,
uma vez que ndo foi observado o fendomeno de solvdlise devido ao ndo surgimento e
deslocamento dos sinais de hidrogénio no espectro de RMN de 'H por um periodo total de
48h.

O ensaio bioldgico em linhagens de células tumorais demonstrou a importancia de se
ter grupos diferentes de ésteres, sendo o grupo acido carboxilico e amida presente em seus
respectivos complexos os mais ativos dentre os testados. J4 para o ensaio bactericida
constatou-se a relevancia do ligante metil-galato coordenado com o centro de Pd** e do 4cido
gélico coordenado com Pt*" tendo os ligantes trifenilfosfina completando suas respectivas
esferas de coordenagdo, sendo os complexos 1 e 7 promissores como ponto de partida para o

desenvolvimento de novos agentes antimicobacterianos.
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ANEXOS

Figura 54 - Espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel do complexo 1 e seu
respectivo ligante (DMSO, 1x107)
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Figura 55 - Espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel do complexo 3 e seu
respectivo ligante (DMSO, 1x107)
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Figura 56 - Espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel do complexo 4 e seu
respectivo ligante (DMSO, 1x107)
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Figura 57 - Espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel do complexo 5 e seu
respectivo ligante (DMSO, 1x107)
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Figura 58 - Espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel do complexo 6 e seu
respectivo ligante (DMSO, 1x107)
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Figura 59 - Espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel do complexo 7 e seu
respectivo ligante (DMSO, 1x107)
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Figura 60 - Espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel do complexo 9 e seu
respectivo ligante (DMSO, 1x107)
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Figura 61 - Espectro de infravermelho do complexo 3 e seu respectivo ligante

Transmitancia (%)

Figura 62 - Espectro de infravermelho do complexo 4 e seu respectivo ligante
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Figura 63 - Espectro de infravermelho do complexo 6 e seu respectivo ligante
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Figura 64 - Espectro de infravermelho do complexo 7 e seu respectivo ligante
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Figura 65 - Espectro de infravermelho do complexo 8 e seu respectivo ligante
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Figura 66 - Espectro de infravermelho do complexo 9 e seu respectivo ligante
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Figura 67 - Espectro de RMN 'H do complexo 3
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Figura 68 - Espectro de RMN 3C {'H} do complexo 3
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Figura 69 - Espectro de RMN *'P {'H} do complexo 3
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Figura 70 - Espectro de RMN 'H do complexo 4
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Figura 71 - Espectro de RMN '*C do complexo 4

carbonos

alifaticos

68°El
e,
B_mm,_v

6£'8Ty "~
Edmwl
vosz |

i

1,10-fen

vh.mu_ﬁ
S6'SZT
92421/
9p'ZT
SL6Z1
18'621

PESETy
06°8€T
066517
PTBHT
6b'ShT
£5'GkT

| 65661~

DMSO

140

135 130

1 {ppem)

145

150

ETE9——

76'501——]
558017 |
98'ST1~ -

o

1l

L6017
95'651— -
€991~ |
8L°99T~ -

T T T
00 90 80

T
200

-10

10

0

110
f1 (peem)

T T T T T T
180 170 180 150 140 130 120

190

T
210

T
20

Figura 72 - Espectro de RMN 'H do complexo 5
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Figura 73 - Espectro de RMN 3C {'H} do complexo 5
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Figura 74 - Espectro de RMN *'P {!H} do complexo 5
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Figura 75 - Espectro de RMN 'H do complexo 6
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Figura 76 - Espectro de RMN 3C {'H} do complexo 6
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Figura 77 - Espectro de RMN *'P {'"H} do complexo 6
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Figura 78 - Espectro de RMN 'H do complexo 7
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Figura 79 - Espectro de RMN '*C do complexo 7
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Figura 80 - Espectro de RMN 'H do complexo 8
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Figura 81 - Espectro de RMN 3C {!H} do complexo 8
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Figura 82 - Espectro de RMN *'P {'H} do complexo 8
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