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RESUMO 

 

A área da química inorgânica medicinal preocupa-se com o desenvolvimento de 

fármacos tendo como base um metal, bem como com o aumento da eficácia e segurança de 

metalofármacos já introduzidos nas práticas clínicas. Dentro deste contexto, a síntese racional 

de novos compostos de coordenação contendo moléculas bioativas é uma estratégia 

interessante, uma vez que os compostos obtidos podem ser mais efetivos e apresentar 

mecanismos de ação diferentes dos fármacos comerciais, tornando-os promissores para serem 

avaliados contra células resistentes em regimes quimioterápicos. Sendo assim, o objetivo 

deste trabalho foi realizar a síntese, caracterização e estudos biológicos de nove complexos 

inéditos, sendo quatro de Pd(II) e cinco de Pt(II) do tipo [M(L)(PPh3)2] e [M(L)(fen)], onde L 

= ácido gálico e derivados. Os compostos de coordenação obtidos foram caracterizados por 

análise elementar, análise condutimétrica, análise térmica, espectroscopia na região do 

ultravioleta-visível (UV-vis) e infravermelho (IV), ressonância magnética nuclear (1H, 13C, 
31P) e difração de raios-X em monocristal (complexo 7). Através das técnicas 

espectroscópicas e de difração de raios X, foi possível verificar que o ácido gálico e seus 

derivados coordenaram-se ao metal através das hidroxilas fenólicas em posição meta e para, 

após desprotonação. Adicionalmente, constatou-se a presença de moléculas de água de 

hidratação para os complexos de Pd(II) contendo fenantrolina em sua esfera de coordenação. 

Os valores de condutividade molar para soluções com concentração igual a 1 x 10-3 mol/L 

inferiram que todos os complexos são não eletrólitos. Duas linhagens tumorais (TG180 e 

B16-F10) e suas respectivas linhagens de células normais (C2C12 e NIH3T3) foram 

utilizadas para a avaliação da viabilidade celular dos novos complexos e foi possível observar 

a importância da presença da morfolina no grupo R do derivado de ácido gálico, onde seu 

respectivo complexo apresentou o melhor resultado dentre os compostos testados com índice 

de seletividade (IS) de 1,54. No ensaio antituberculose destacam-se os complexos 1 e 7 com 

valores de atividade mais próximos aos dos controles positivos utilizados em relação aos 

demais complexos, ambos coordenados com duas moléculas de trifenilfosfina, no entanto com 

diferentes derivados de ácido gálico completando suas respectivas esferas de coordenação. 

 

Palavras-chave: metalofármacos, ligantes, complexos de Pd(II) e Pt(II), 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(II) and five of Pt(II) 

of the type [M(L)(PPh3)2] 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 (1H, 13C, 31P) 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 10-3 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(II) and Pt(II) complexes, in vitro activity, 

Mycobacterium tuberculosis 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 CÂNCER 

 

Câncer, uma palavra que desperta um misto de sentimentos, muitos deles marcados 

pela angústia por parte de quem o possui assim como por parte de seus familiares e amigos, o 

que não é para menos uma vez que segundo dados da OMS (Organização Mundial da Saúde) 

esta enfermidade é a segunda maior causadora de óbitos do planeta ficando atrás somente de 

doenças cardiovasculares.  

A definição mais comum encontrada para o câncer é: doença onde há o crescimento e 

propagação descontrolada anormal de células, crescimento este iniciado em qualquer órgão ou 

tecido do corpo, de modo mais específico é o resultado da modificação da molécula de DNA 

gerando transcrições e informações genéticas erradas passadas para as células, onde sua 

propagação acarreta na formação de um tumor. Diferentes termos de mesmo significado para 

o câncer como neoplasia ou tumores malignos são encontrados na literatura e no dia-a-dia de 

clínicas. Outro termo relacionado a tal doença é o de metástase, caracterizada pelo 

espalhamento para outros órgãos ou tecidos além do inicial, sendo este processo biológico 

responsável pela maior causa de mortes de câncer pelo mundo [1-3]. Por possuir diferentes 

tecidos de origens, o câncer pode apresentar denominações distintas como carcinoma ou 

sarcoma, sendo o primeiro originário em tecidos epiteliais como pele e mucosas, e o segundo 

originário em tecidos conjuntivos como ossos e músculos [2]. 

Dentre os diferentes tipos de câncer há uma incidência maior diferenciados pelo sexo 

da pessoa, sendo o de mama, pulmão, colorretal, cervical e tireoide os mais comuns em 

mulheres e os de fígado, pulmão, colorretal, próstata e estômago mais comuns em homens [1]. 

Evidente que vários fatores estão relacionados a um indivíduo desenvolver esta patologia, 

dentre eles: genéticos, estilo de vida, exposição à radiação ultravioleta e contato com 

substâncias carcinogênicas [1]. 

Devido aos fatores genéticos serem os maiores responsáveis pelo desenvolvimento de 

algum tipo de câncer, a prevenção do mesmo é baseada nos hábitos de vida das pessoas, onde 

indivíduos que realizam atividades físicas regularmente diminuem o risco do 

desenvolvimento desta doença em relação a população sedentária [4]. A OMS lista alguns 

comportamentos ou mudanças de hábitos que podem ser adotados com a finalidade de 

redução da incidência de câncer na população, dentre eles destacam: realizar alguma atividade 
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física de forma regular, evitar o consumo de álcool e tabaco, evitar excesso de peso corporal, 

consumir alimentos saudáveis e reduzir o tempo de exposição à radiação ultravioleta [1]. 

De acordo com os dados divulgados em relatórios da OMS somente no ano de 2018 

foram registrados 9,6 milhões de óbitos causados pelos diferentes tipos câncer ao redor do 

mundo. Os números apresentados nas Tabelas 1 e 2 são impactantes, pois apenas no Brasil no 

ano de 2020 ocorreram cerca de 230 mil óbitos causados pelo câncer, dados estes divulgados 

pelo INCA (Instituto Nacional do Câncer) [2].  

 

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

Localização Óbitos % 

Traqueia, brônquios e pulmões 16009 13,6 

Próstata 15841 13,5 

Cólon e reto 9889 8,4 

Estômago 8772 7,5 

Esôfago 6465 5,5 

Fígado 6093 5,2 

Pâncreas 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 câncer em mulheres 

Localização Óbitos % 

Mama 17825 16,5 

Traqueia, brônquios e pulmões 12609 11,6 

Cólon e reto 10356 9, 

Colo do útero 6627 6,1 

Pâncreas 6011 5,5 

Estômago 5078 4,7 

Fígado 4670 4,3 

Sistema nervoso central 4567 4,2 
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Ovário 3921 3,6 

Leucemias 3035 2,8 

Todos 108318 100 
Fonte: adaptado de [2] 

 

Desde que detectado precocemente diversos tipos de câncer possuem uma efetividade 

no seu tratamento para com a pessoa assim como uma possibilidade de cura para o paciente. 

Procedimento cirúrgico, radioterapia, transplante de medula óssea, terapia fotodinâmica, 

imunoterapia e quimioterapia são os tratamentos disponibilizados pela medicina atual para 

amenizar, tratar ou curar os pacientes acometidos por essa doença. Em muitos casos é 

necessária a combinação 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 

clínicas e ou hospitais oncológicos é a utilização de agentes quimioterápicos [1,5]. 

Médico, biofísico, imunologista, pai da quimioterapia, descobridor da quimioterapia, 

são alguns dos termos relacionados na busca pelo cientista alemão e prêmio Nobel de 

Medicina e Fisiologia de 1908, Paul Ehrlich (1845-1915). Criador do conceito balas mágicas 

(do inglês magic bullets) defendia e enfatizava que fármacos deviam possuir apenas um alvo 

biológico (os agentes patogênicos ou as células tumorais) de modo a serem seletivos sem 

causar danos adicionais a tecidos ou células saudáveis, ou seja, não tóxicos. Dentre suas 

diversas contribuições na área da quimioterapia, destaca-se a utilização de compostos de 

arsênio para o tratamento da sífilis. Testes in vivo em coelhos infectados com Treponema 

pallidum (bactéria causadora da sífilis) realizados por Paul e seu parceiro de trabalho 

Sahachiro Hata (1873-1938) demonstraram que o composto conhecido como Nº 606 

apresentou um maior potencial de cura assim como o não surgimento de efeitos tóxicos, sendo 

o composto então patenteado como arsfenamina e comercialmente conhecido como Salvarsan 

no ano de 1910 [6-9], cuja estrutura química está representada na Figura 1. 

 

Figura 1 - Estrutura química da arsfenamina 

 
Fonte: do autor 
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A administração de agentes quimioterápicos tem como finalidade a inibição da 

proliferação de células evitando assim o crescimento de tumores e o processo de metástase. 

Desde os trabalhos realizados por Paul Ehrlich nos anos 1900, diversos estudos vêm sendo 

realizados para com o desenvolvimento de novos fármacos, sendo eles inorgânicos como a 

cisplatina e a carboplatina e fármacos orgânicos podendo estes serem extraídos ou derivados 

de recursos naturais. Dentro deste cenário 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 

extraído da casca da árvore Taxus baccata, comumente conhecida como Teixo e a segunda 

derivada do mesmo recurso, porém a partir das suas folhas. Ambos os fármacos são 

aprovados mediante os órgãos regulamentadores de saúde como agentes quimioterápicos em 

diversos tipos de câncer, a exemplo disso o Taxol é empregado no tratamento de câncer de 

osso, pulmão, ovário e mama, adjacente o Taxotere utilizado para câncer originários em 

tecidos e órgãos como a mama, pulmão, próstata e estômago, no entanto diversos efeitos 

tóxicos podem ser apresentados pelo paciente no tratamento com a utilização destas duas 

drogas, dentre eles: baixa contagem de glóbulos vermelhos e brancos, perda de cabelo, dores 

em articulações e músculos, vômitos, diarreia, hipersensibilidade, feridas na boca, infecções 

oportunas, retenção de líquidos, fadiga e fraqueza [10,11].  

 

Figura 2 - Estruturas químicas do Taxol (1) e Taxotere (2) 

 
Fonte: do autor 

 

 Apesar dos enormes esforços dos cientistas ao redor do mundo no desenvolvimento de 

novos antineoplásicos seletivos, múltiplos mecanismos de resistência a fármacos são 

encontrados em células tumorais, dentre os quais estão a inativação da droga, alteração de 



22 
 

alvos biológicos, efluxo de droga, reparo de danos ao DNA, inibição de morte celular, 

transição epitelial-mesenquimal e metástase, heterogeneidade de células cancerígenas [12]. Não 

obstante a este desafio a população fica à mercê de outra problemática, a resistência de 

antibióticos em diversas infecções bacterianas tendo como exemplo no tratamento da 

tuberculose, outra enfermidade que assola a humanidade com números alarmantes de óbitos 

ao redor do planeta.  

 

1.2 TUBERCULOSE 

 

No dia 24 de março de 1882 durante o Encontro da Sociedade Fisiológica de Berlim 

foi apresentado ao mundo o agente causador da tuberculose (TB), o bacilo de tubérculo (do 

inglês tubercle bacilli) pelo cientista alemão Robert Heinrich Hermann Koch (1843 – 1910, 

prêmio Nobel de medicina de 1905). Através de experimentos de inoculação com bactérias 

em formas de bastonetes (bacilos) em diferentes tecidos de animais, Koch concluiu que 

bacilos de diferentes fontes como de doenças espontâneas, doenças induzidas e de culturas 

artificiais induziram a produção de tubérculos de aparências similares com o causador da TB 
[13-15].  

De acordo com a OMS cerca de um quarto da população mundial está infectada com o 

bacilo de Koch ou Mycobacterium tuberculosis (MTB), no entanto, grande parte dos 

infectados não desenvolvem a doença (forma latente) ou apresentam sinais brandos de 

infecção por parte da bactéria mencionada. A TB é classificada como uma das doenças 

infecciosas mais mortíferas existentes com números alarmantes de casos e óbitos, onde 

somente no ano de 2021 cerca de 10,6 milhões de pessoas foram infectadas e 1,5 milhões 

morreram em decorrência da doença [16].  

Ingestão de leite não pasteurizado e inoculação direta de bacilos são algumas das 

formas de se adquirir esta enfermidade, no entanto a forma mais predominante de transmissão 

é feita por vias áreas. 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 inalação do 

ar. Por meio de alguns estudos constatou-se que bacilos de tamanhos menores que 5 µM são 

capazes de se alocarem no trato respiratório e quando inalados, posteriormente são 

depositados nos alvéolos pulmonares, aumentando a chance de infecção e desenvolvimento 

desta doença (TB). De maneira geral temos que a transmissão denominada pelos cientistas de 

“aerotransportadora” (do inglês airborne) tem como característica 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 liberação de 

partículas infecciosas, processo chamado de aerossolização, a terceira etapa abrange a 

sobrevivência dos bacilos no ar, seguidos pela quarta onde o indivíduo saudável é exposto ao 

ambiente contaminado, ocorrendo assim a inalação de MTBs, e por fim temos a quinta etapa, 

onde após todo este processo apresentado pela Figura 3, a pessoa se torna infectada com 

potencial de desenvolvimento da doença [17-20]. 

 

Figura 3 - Esquema de transmissão da TB por via área 

 
Fonte: adaptado de [18] 

 

A principal forma de TB é a pulmonar e a mesma possui duas diferentes fases, a ativa 

e a latente, sendo a segunda caracterizada pelo não surgimento de sintomas por parte do 

paciente devido à resposta imunológica do organismo através dos macrófagos alveolares 

combaterem os bacilos e inibirem o crescimento da MTBs de forma a “deixar” a bactéria em 

estado de dormência, assim como a não transmissão da enfermidade. A fase ativa é 

caracterizada pela proliferação dos bacilos fora das células de defesa e há o surgimento de 

sintomas, dentre eles: perda de peso, suores noturnos, perda de apetite, fadiga, febre, tosse 

persistente com ou sem a presença de muco, dor no tórax e hemoptise, ou seja, sangramento 

das vias áreas inferiores (pulmão, traqueia e brônquios), popularmente conhecida como 

expelição de sangue ao tossir [21-24]. 
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Apesar dos números impactantes de infecção e óbitos por TB, tal enfermidade possui 

prevenção e tratamento. No ano de 2021 foi comemorado o centenário da principal forma de 

prevenção, 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 esforços contribuíram de forma significativa na redução da disseminação da 

doença principalmente em crianças evitando complicações e ou doenças adjacentes como a 

meningite e tuberculose miliar [25-27]. O tratamento da TB consiste na quimioterapia com a 

administração de fármacos conhecidos como antibióticos. A recomendação da OMS para que 

haja uma alta efetividade e até mesmo apresentar cura por parte do paciente é a realização do 

tratamento multidroga, ou seja, administrar ininterruptamente por um período de seis meses 

quatro diferentes tipos de antibióticos com duas ou mais combinações, os quais estão a 

isoniazida, pirazinamida, etambutol e rifampicina caracterizados por apresentar baixa 

toxicidade aos pacientes [28]. Os antibióticos citados anteriormente (Figura 4) são classificados 

como fármacos de primeira linha e embora sejam o marco inicial do tratamento, não estão 

isentos de efeitos colaterais, tais como intolerância gastrointestinal, reações hematológicas, 

insuficiência renal, hepatite, reações cutâneas, náuseas e vômitos [29].  

 

Figura 4 - Estrutura química dos fármacos de primeira linha 

 
Fonte: adaptado de [30] 
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 Como mencionado anteriormente o tratamento dura um período de seis meses 

caracterizados por duas fases, a primeira denominada de fase inicial ou bactericida (4 meses) 

na qual é administrada a isoniazida em conjunto com a rifampicina que tem como 

característica inibir a alta replicação das MTBs, assim como restaurar os tecidos pulmonares 

danificados e redução dos processos inflamatórios tendo como consequência uma melhora 

significativa dos sintomas apresentados pela TB. A segunda fase do tratamento é denominada 

de continuação, também conhecida como fase de esterilização (2 meses) definida pela 

eliminação de bactérias em estado de dormência com a utilização dos antibióticos etambutol e 

pirazinamida, esta ação em associação com a baixa taxa de replicação das bactérias 

desfavorece o surgimento de resistência aos fármacos por parte das MTBs [31]. Diante da 

descontinuação do tratamento devido aos efeitos colaterais apresentados na decorrência do 

mesmo, há o surgimento de bactérias resistentes aos antibióticos de primeira linha havendo 

como consequência a não progressão do quadro clínico sendo necessário a administração de 

antibióticos de segunda linha. 

 Os fármacos de segunda linha estão compreendidos pelos seguintes princípios ativos 

(Figura 5): ácido p-amino salicílico, etionamida, protionamida, ciprofloxacina, ofloxacina, 

capreominicina e amicacina.  

 

Figura 5 - Estrutura química dos fármacos de segunda linha 

 
Fonte: do autor 
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Por mais que seja uma alternativa, o tratamento com estas drogas possui algumas 

desvantagens ao paciente sendo elas a baixa eficácia, tratamento prolongado e por serem 

extremamente tóxicos. Outro ponto que compromete a aderência do paciente com o 

tratamento é a forma de administração dos fármacos, sendo a amicacina e a capreominicina 

administrados por via parenteral, ou seja, injetáveis. Uma outra característica desfavorável ao 

tratamento apresentada pela amicacina é a capacidade de lesionar tecidos relacionados a 

audição (ototoxicidade) e tecidos renais (nefrotoxicidade) [32,33]. 

A terceira linha é a última etapa dentro da quimioterapia por antibióticos onde a TB se 

encontra multirresistente frente às duas linhagens de fármacos citados anteriormente, e dentre 

as moléculas que se destaca está 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 é específica 

contra micobactérias e possui como mecanismo de ação a inibição da síntese de ATP 

(trifosfato de adenosina) por parte da mitocôndria, biomolécula esta responsável pela estrutura 

celular da bactéria [34,35]. 

 

Figura 6 - Estrutura química da bedaquilina 

 
Fonte: do autor 

 

A resistência aos fármacos encontrada pela TB é classificada em quatro tipos: 

monorresistente (resistência a um fármaco de primeira linha), resistência multi-droga 

(resistência a isonizanida e rifampicina), polirresistente (resistência a um fármaco de segunda 

linha em adição a isoniazida e rifampicina) e extensivamente resistente (resistência a 

isoniazida, rifampicina, ciprofloxacina, ofloxacina, capreomicina ou amicacina) [36]. Diante de 

um cenário desfavorável com múltiplos mecanismos de resistência a diversos fármacos e no 

caso de os antibióticos não apresentarem metais do bloco d em suas estruturas, uma classe de 
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moléculas que surge como alternativa no desenvolvimento de novos princípios ativos contra 

as enfermidades explanadas é a de complexos também denominados de compostos de 

coordenação, como a cisplatina, carboplatina, ledaplatina, oxaliplatina, lobaplatina, 

heptaplatina contendo o íon Pt2+ e a padeliporfina contendo o íon Pd2+.  

 

 

1.3 COMPLEXOS DE PLATINA(II) 

 

1.3.1 Antineoplásicos 

 

 Sintetizada por Michele Peyrone (1813 – 1883) em 1844 e elucidada estruturalmente 

por Alfred Werner (1866 – 1919, prêmio Nobel de Química de 1913) em 1893, a cis-

diaminodicloroplatina(II) (Figura 7) ou cisplatina se tornou um marco na quimioterapia 

moderna após sua atividade antitumoral ser descoberta de forma acidental por Barnett 

Rosernberg (1926 – 2009)  e colaboradores em meados de 1965. A inserção da cisplatina em 

clínicas oncológicas a partir de 1978 representou um grande avanço na medicina, uma vez que 

com a administração deste fármaco, a chance de cura de pacientes com tumores sólidos como 

o de testículo e ovário alcançasse índices próximos a 90%, desde que detectados 

precocemente [36-43]. 

 

Figura 7 - Estrutura química da cisplatina. 

 
Fonte: do autor 

 

 A administração da cisplatina é feita de forma intravenosa e uma vez na corrente 

sanguínea (meio aquoso), este fármaco sofre reações de hidrólise intracelular e 

consequentemente formação de compostos mais reativos, desde que a concentração de íons 

cloreto (Cl-) seja baixa favorecendo assim a primeira substituição deste íon por uma molécula 

de água gerando a espécie cis-diaminoaquaplatina(II) (monoaqua). Após a primeira reação de 

hidrólise e consequentemente a entrada da espécie monoaqua no citoplasma celular por 

transporte passivo ou ativo ocorrerá a geração da espécie diaminodiaquacloroplatina(II) 

(diaqua) onde o segundo íon cloreto é substituído por uma outra molécula de água, reação esta 
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favorecida devido à baixa concentração de Cl- do meio (aproximadamente 4 mM). 

Posteriormente a formação da espécie diaqua a mesma se liga ao DNA localizado no núcleo 

celular por meio de interações cruzadas, podendo ser intrafita ou interfita através dos átomos 

N7 das bases nitrogenadas guanina e adenina. Os adutos Pt-DNA formados ocorrem com uma 

porcentagem de 65% pela interação interfita de duas guaninas e de 25% por meio da interação 

interfita de uma guanina e adenina e, por fim, em uma faixa compreendida de 3-5% por meio 

da interação intrafita de duas guaninas. De maneira invariável, os diferentes adutos citados 

são responsáveis pela indução da apoptose (morte celular programada) de células tumorais 

através da inibição de replicação e transcrição do DNA. A Figura 8 apresenta em forma de 

esquema as reações de hidrólise e formação dos adutos Pt-DNA [44-49]. 

 

Figura 8 - Reações de hidrólise da cisplatina e principais adutos Pt-DNA. 

 
Fonte: adaptado de [49] 

 

 Apesar dos inúmeros benefícios associados utilizando a cisplatina como agente 

quimioterápico, diversos efeitos colaterais estão relacionados ao seu uso, dentre eles estão: 

náuseas, vômitos, danos renais (nefrotoxicidade), danos a tecidos do aparelho auditivo 

(ototoxicidade) e danos ao sistema nervoso central (neurotoxicidade) [50-55].  

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

envolve a resistência adquirida ou intrínseca a este fármaco. Um dos principais mecanismos 
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de resistência a fármacos de células tumorais é através da excreção da droga, mecanismo este 

caracterizado pela elevação da concentração de glutationa, biomolécula esta responsável por 

ações antioxidantes e eliminação de metais pesados no interior celular, sendo ela composta 

por três peptídeos (tripeptídeo): ácido glutâmico, glicina e cisteína. Por apresentar um grupo 

tiol (SH) em sua estrutura (Figura 9), base classificada como macia, promove a ligação com 

metais considerados macios como o íon de Pt(II), impossibilitando assim a formação da 

espécie diaqua e consequentemente a formação de adutos Pt-DNA [56-58]. 

 

Figura 9 - Estrutura química da glutationa 

 
Fonte: do autor 

 

Diversos complexos de platina(II) (Figura 10) foram desenvolvidos e aprovados por 

órgãos de saúde tanto em uso mundial como a carboplatina e oxaliplatina, quanto em países 

específicos como a nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina aprovadas no Japão, China e 

Coréia do Sul respectivamente, com a finalidade de minimizar os efeitos tóxicos assim como 

a resistência apresentada pela cisplatina [59,60]. 

 

Figura 10 - Estrutura química dos metalofármacos de platina(II) 

 
Fonte: do autor 
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Aprovada em 1985 pelo FDA, a carboplatina (fármaco de segunda geração) vem 

sendo utilizada no tratamento de câncer de pulmão, ovário, pescoço, cérebro e em glândulas 

adrenais, neuroblastoma, um tipo de câncer que acomete principalmente crianças abaixo dos 

dez anos de idade e ou recém-nascidos. Sua estrutura química difere da cisplatina pela 

presença do grupo dicarboxilato coordenado de forma bidentada, um grupo menos lábil que 

os ligantes cloridos, o que confere uma maior estabilidade ao composto e consequentemente 

um maior tempo de meia vida tornando-o menos neurotóxico, nefrotóxico e ototóxico em 

relação à cisplatina por apresentar uma menor propensão a reações secundárias com 

biomoléculas presentes no organismo, permitindo assim a administração de doses maiores aos 

pacientes [61,62]. 

Considerada como fármaco de terceira geração a oxaliplatina foi aprovada em 2002 

pelo FDA para uso clínico em cânceres de colorretal e a outros tecidos do trato 

gastrointestinal, visto que a cisplatina e a carboplatina apresentam eficiência reduzida. Sua 

estrutura química apresenta dois ligantes coordenados de forma bidentada ao íon de 

platina(II), sendo o 1,2-diaminociclohexano no lugar dos dois grupos aminas em relação a 

cisplatina e carboplatina e o ligante oxalato completando a esfera de coordenação, ao invés 

dos ligantes cloridos. A administração da oxaliplatina em conjunto com o 5-fluorouracil, 

comercialmente conhecido como Utoral vem contribuindo de forma significativa em pessoas 

que possuem o câncer colorretal já em metástase, este sinergismo aumenta a eficiência do 

tratamento assim como o tempo de sobrevivência dos pacientes [63,64]. 

Os fármacos de platina mencionados apresentam ligantes abandonadores como o 

haleto (Cl–) e carboxilatos (R-COO–), e ligantes não 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 citotóxico [65-68]. Neste sentido, a utilização de 

diferentes moléculas na esfera de coordenação do complexo como a trifenilfosfina (PPh3) 

podem alterar e potencializar a atividade biológica do composto. 

A utilização da trifenilfosfina no desenvolvimento de fármacos vem ganhando 

destaque na área de química medicinal devido as suas propriedades físico-químicas, em 

especial a lipofilicidade. Compostos de coordenação contendo esta classe de ligantes 

apresentam interações com a mitocôndria, um alvo biológico diferente do DNA [69,70]. Visto 

que a trifenilfosfina é uma molécula que coordena com diversos metais, dentre eles com o íon 

de Pt(II), a estratégia de combiná-los em um único composto se torna interessante. Com a 

obtenção de complexos mais lipofílicos, compostos de coordenação que apresentam este 
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ligante em sua esfera de coordenação possuem uma maior capacidade de permeação na 

membrana plasmática sem alteração de sua estrutura, e adicionalmente apresentam interações 

não covalentes (π-π) com as bases nitrogenadas do DNA, sendo estas provenientes dos anéis 

benzênicos [71].  

Diante da estratégia mencionada, pesquisadores sintetizaram dois complexos de 

platina(II) contendo trifenilfosfina (Figura 11) e avaliaram seu potencial biológico frente a 

diversas linhagens de células cancerosas, em destaque a A2780 e A2780cis, duas linhagens de 

células de câncer de ovário, sendo a segunda resistente ao fármaco cisplatina. Os 

pesquisadores constataram que para a linhagem não 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 três vezes mais ativo que a cisplatina e o 

complexo B foi duas vezes mais potente, com valores de concentração inibitória de 2.15 ± 

0.19 (µM) e 3.45 ± 0.34 (µM) respectivamente, sendo de 6.61 ± 0.61 (µM) o valor de IC50 da 

cisplatina [72]. 

 

Figura 11 - Estrutura química dos complexos de platina(II), A e B. 

 
Fonte: adaptado de [72] 

 

 

1.3.2 Agentes anti-MTB 

 

Dentro do cenário de se combinar ligantes bioativos com centros metálicos, três novos 

complexos de platina(II) contendo antibióticos da família 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 fármacos 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 (concentração mínima inibitória) encontrados na tabela 3. Outro dado 

interessante encontrado pelos pesquisadores é a do complexo Pt-OFL ser duas vezes mais 

bactericida que o seu ligante na forma livre (OFL), o que ressalta a importância da 

coordenação com o centro de Pt2+. Vale reforçar que outro fármaco de segunda linha foi 

utilizado como controle, a amicacina, e todos os complexos foram mais ativos que o mesmo 

no ensaio realizado, sendo os compostos então considerados promissores no desenvolvimento 

de novos fármacos para a tuberculose [73]. 

 

Figura 12 - Estrutura química dos complexos de Pt(II) contendo fluoroquinolonas 

 
Fonte: adaptado de [73] 

 

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

Composto MIC (µM) 

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(II) 

antituberculose, é a tiouréia e seus derivados. Seu amplo espectro de atividade dentro da 

medicina chama a atenção de pesquisadores dentro da área de química inorgânica medicinal, e 

dentre as atividades apresentadas, a bactericida ganha maior destaque [74]. 

  Dentro deste contexto, pesquisadores avaliaram o potencial bactericida de complexos 

de platina(II) 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 (fármaco 

utilizado como controle positivo). O fato dos complexos serem mais ativos que o precursor 

[PtCl2(PPh3)2] também demonstra um sinergismo da combinação do centro metálico com os 

ligantes bioativos derivados da tiouréia propiciando uma maior atividade bactericida aos 

complexos mencionados [75]. 

 

Figura 13 - Estrutura química dos complexos 1 e 10 

 
Fonte: adaptado de [75] 

 

 

 



34 
 

Tabela 4 - Valores de MIC dos complexos 1 e 10 

Composto MIC (µM) 

C 2.81 ± 0.15 

D 2.78 ± 0.18 

[PtCl2(PPh3)2] > 47.32 

etambutol 5.62 
Fonte: adaptado de [75] 

 

1.4 COMPLEXOS DE PALÁDIO(II) COMO FÁRMACOS 

 

Complexos de paládio têm sido avaliados como agentes antitumorais, antibacterianos, 

antichagásicos, antimicobacterianos e antivirais [76-80]. Apesar de o íon Pd2+ ser isoestrutural e 

isoeletrônico ao íon Pt2+, seus compostos geralmente apresentam mecanismos de ação 

diferentes do reportado para a cisplatina, que atua no DNA. Um mecanismo de ação diferente 

é interessante na reversão da resistência à cisplatina e compostos correlatos [81]. Um exemplo 

interessante é a padeliporfina, comercialmente conhecido como Tookad (Figura 14), um 

fármaco utilizado no tratamento do câncer de próstata localizado aprovado em 2017 pelo FDA 

e empregado na terapia fotodinâmica (TFD). A TFD consiste na ativação de uma molécula 

fotossensibilizadora em um comprimento de onda específico, e por mecanismos de 

transferência de energia transforma a molécula de oxigênio de estado triplete em estado 

singlete gerando espécies reativas de oxigênio (ROS), espécies estas responsáveis pelo dano 

citotóxico as células tumorais [82]. Outro tipo de câncer que o Tookad vem sendo avaliado já 

em testes clínicos de fase 1 é o carcinoma urotelial, tipo de câncer 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 são 

necessários para avaliação dos efeitos tóxicos diante das doses administradas [83]. 
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Figura 14 - Estrutura química do Tookad 

 
Fonte: do autor 

 

Dentre as desvantagens observadas com a utilização do íon paládio(II), a que ressalta é 

a de complexos contendo este centro metálico possuírem uma maior labilidade em relação aos 

seus análogos de platina, ou seja, são menos estáveis em determinados meios, como o aquoso. 

Diante de uma cinética desfavorável a esfera de coordenação se torna extremamente 

importante e de modo a minimizar esta problemática, moléculas como a trifenilfosfina e 

ligantes quelantes como os N,N-doadores ou O,O-doadores são empregados na síntese de 

novos complexos visando uma maior estabilidade [84,85]. 

Dois complexos de Pd(II) contendo uma molécula de trifenilfosfina e derivados do 

pirenocarboxialdeído-N(3)-R-tiossemicarbazona (Figura 15) em sua esfera de coordenação se 

mostraram mais ativos que a cisplatina em ensaios biológicos em linhagens de células de 

câncer de ovário (A2780 e A2780cis). Os valores de IC50 apresentados na tabela 5 

demonstram que o complexo F é cerca de duas vezes mais potente que a cisplatina e cerca de 

doze vezes mais potente que a carboplatina. Já para a linhagem resistente a cisplatina, o 

complexo E se mostrou mais eficaz, cerca de quatro vezes mais citotóxico que o controle 

positivo adotado (cisplatina). Neste caso, a comparação com a carboplatina não pode ser 

realizada devido a não determinação do valor de IC50 para este fármaco na linhagem 

A2780cis. Outro dado a ser mencionado é que os ligantes derivados do pireno na forma livre 

foram submetidos ao ensaio citotóxico, no entanto não foram ativos nas linhagens testadas, 

ressaltando a importância da coordenação com o centro de paládio(II). Neste trabalho, ambos 

os complexos foram submetidos a ensaios de encubação com a enzima Topoisomerase1B que 

é essencial na replicação e empacotamento do DNA. Assim, foi verificado que o complexo E 

foi capaz de inibir totalmente a enzima com concentração de 12.5 µM, sendo o modo de ação 

diferente daqueles apresentados pelos fármacos clássicos de platina [86]. 
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Figura 15 - Estrutura química dos complexos de paládio(II), E e F 

 
Fonte: adaptado de [86] 

 

Tabela 5 - Valores de IC50 para os complexos 1A e 1B em linhagens de células de câncer de 
ovário 

Composto A2780 (µM) A2780cis (µM) 

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(II) também são potenciais agentes antimicobacterianos [86]. Em 

estudos realizados com dois complexos de paládio 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 

µg/mL)) se mostrou mais ativo contra a Mycobacterium tuberculosis do que o complexo H 

(MIC > 25 µg/mL)). Apesar dos valores serem maiores do que os apresentados pelos 

fármacos isoniazida (0.23 ± 0.36) e rifampicina (0.10 ± 0.00) estes complexos constituem um 

ponto de partida para o desenvolvimento de fármacos antituberculares. O fato de a diferença 

entre os complexos estar apenas na quantidade de carbonos na cadeia alifática ressalta a 

importância da lipofilicidade e consequentemente da solubilidade dos compostos nos ensaios 

biológicos [86]. 
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Figura 16 - Estrutura química dos complexos de Pd(II) contendo derivados do 5-alquil-1,3,4-
oxadiaxol-2(3H)-tiona, G e H 

 
Fonte: adaptado de [86] 

 

Diante da síntese reacional de complexos contendo ligantes que ofereçam estabilidade 

aos íons de Pt(II) e Pd(II) e de combiná-los com moléculas bioativas, a classe de moléculas 

pertencentes aos fenóis surgem como alternativa no desenvolvimento de complexos mais 

ativos contra diversos tipos de câncer, bem como tuberculose e dentro deste contexto está a 

molécula de ácido gálico e seus derivados. 

 

1.5 ÁCIDO GÁLICO E DERIVADOS 

 

Em 1786 o sueco Carl Wilhelm Scheele (1742 – 1786) isolou e identificou a molécula 

de ácido gálico, ácido 3,4,5-tri-hidroxibenzoico, a partir de plantas [87]. O ácido gálico (Figura 

17) é um composto natural presente no chá verde, vinho tinto e frutas (uvas, morango, abacaxi 

etc.) e é bastante conhecido pela sua potente ação antioxidante. Além disso, estudos recentes 

têm apontado que o ácido gálico também apresenta atividades anti-inflamatórias, 

antimicrobiana, antimicobacteriana, antiviral, antichagásica, antitumoral, dentre outras [88-95]. 

O ácido gálico de fórmula molecular C7H6O5 possui características ácidas, como seu 

próprio nome já diz. Por se tratar de um sólido estável ao ar e umidade, possui uma faixa de 

ponto de fusão relativamente alta (235-240oC) sendo solúvel em diversos solventes polares 

como a água, metanol, etanol facilitando bastante reações de semi-sínteses, assim como de 

sua extração em recursos naturais. 
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Figura 17 - Estrutura química do ácido gálico 

 
Fonte: do autor 

 

A atividade antitumoral do ácido gálico tem chamado atenção devida sua capacidade 

citotóxica seletiva capaz de afetar as células tumorais e não as linhagens normais. Além disso, 

alguns derivados do ácido gálico têm apresentado resultados mais promissores que seu 

precursor por apresentarem uma maior permeabilidade na membrana plasmática [95-98]. 

Estudos realizados em células de leucemia linfoblástica (C121) mostraram que a 

diminuição da viabilidade celular é dose-tempo de incubação dependente quando 

administradas com diferentes concentrações de ácido gálico na qual a concentração de 20 µM 

apresentou 93%, 87% e 65% de viabilidade celular nos tempos de 24h, 48h e 72h 

respectivamente. Já para a concentração de 100 µM, a viabilidade celular foi de 13%, 8%, 5% 

para os mesmos períodos de incubação mencionados. Outro dado relevante encontrado pelos 

autores foi o fato de o ácido gálico induzir morte programada pelas células (apoptose), os 

valores foram de 25%, 35%, 50% e 86% em concentrações de ácido gálico de 10, 30, 50, 80 

µM respectivamente, sendo o controle negativo com porcentagem de 3,80% [99]. 

Um derivado de ácido gálico que vem sendo largamente estudado é o metil-galato 

(Figura 18), um éster metílico. Encontrado em plantas dos gêneros Juglans mandshurica, 

Galla chinensis, Paeonia anomala, Phyllanthus emblica, Mangifera indica, 

Plicosepalus acacia, o metil-galato tem sido reportado como um potente agente citotóxico, 

promissor para o desenvolvimento de fármacos antitumorais [100]. Em resultados de linhagens 

de câncer hepatocelular, o metil-galato inibiu em 50% o crescimento celular pelo mecanismo 

da geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) em concentrações iguais a 40 µg/mL 

(Hep3B), 40 µg/mL (Mahlavu) e 20 µg/mL (HepJ5) sendo o grupo de controle com 0% de 

inibição do crescimento celular [101]. 

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 química do metil-galato 

 
Fonte: do autor 

 

Uma série de derivados do ácido gálico (alquil galatos) foi avaliada contra 

Mycobacterium tuberculosis. Os resultados indicaram que os compostos com cadeias de 

ésteres alifáticos de quatro, seis e oito átomos de carbono apresentaram uma maior atividade 

bactericida contra M. tuberculosis em relação ao ácido gálico. Os valores de MIC 

apresentados na tabela 6 inferem que o derivado butil-galato (Figura 19) possui potência 

bactericida quatro vezes maior que o ácido gálico, enquanto que os derivados 3-O-metil-

butilgalato, 3-O-metil-hexilgalato, 3-O-metil-octilgalato (Figura 19) são cerca de dezesseis 

vezes mais potentes, o que ressalta a importância da modificação estrutural da molécula em 

posições periféricas [102]. 

 

Figura 19 - Estrutura química dos alquils galatos 

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

Composto MIC (µM) 

ácido gálico 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 ácido gálico e seus derivados possuem grande relevância farmacológica, como por 

exemplo, o cutisanol é um fármaco que possui o subgalato de bismuto (Figura 20) como 

princípio ativo. O cutisanol é um antisséptico, cicatrizante e hidratante comercializado na 

forma de gel ou pomada e comumente utilizado em crianças que apresentam dermatites 

devido ao uso de fraldas, ou em eritemas causadas por assaduras e brotoejas na pele [103]. 

 

Figura 20 - Estrutura química do subgalato de bismuto 

 
Fonte: adaptado de [103] 

 

Uma das características químicas relevantes desta classe de moléculas é a de se 

coordenar de modo bidentado com metais formando um anel quelato de cinco membros 

(Figura 20) que confere estabilidade aos compostos de coordenação gerados. Um dos 

exemplos encontrados na literatura é a coordenação de um derivado de ácido gálico, o propil-

galato com o centro de platina (II). O complexo obtido ([Pt(PG)(PPh3)2]) (Figura 21) não foi 

ativo in vitro nas linhagens de câncer testadas ao contrário de seu análogo de rutênio(II), no 

entanto, o modo de coordenação é claramente estabelecido devido as técnicas de 

caracterização utilizadas pelos autores, sendo a difração de raios X em monocristal a mais 
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sensível no que diz respeito a determinação estrutural no estado sólido. O modo de 

coordenação (O-O doador) se dá pelas duas hidroxilas fenólicas em posição meta e para [104]. 

 

Figura 21 - Estrutura química do complexo [Pt(PG)(PPh3)2] 

 
Fonte: adaptado de [104] 

 

Devido às diversas propriedades biológicas bem como o fato de se coordenar com 

vários centros metálicos formando complexos estáveis, a combinação de ácido gálico e 

derivados com paládio (II) e ou platina (II) possuindo ligantes como a trifenilfosfina e ou a 

1,10-fenantrolina se torna uma estratégia interessante e viável no desenvolvimento de novos 

compostos de coordenação ativos contra enfermidades como câncer e tuberculose, onde 

processos de resistência de fármacos são observados.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Este trabalho tem como objetivo principal sintetizar, caracterizar e avaliar as 

atividades biológicas de complexos de Pd(II) e Pt(II) contendo ácido gálico e derivados, 

utilizando os precursores metálicos trans-[PdCl2(PPh3)2], [PdCl2(fen)] e cis-[PtCl2(PPh3)2]. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

➢ Caracterizar os complexos obtidos por técnicas de análise elementar, 

condutimétrica, térmicas (TG/DTA) e espectroscópicas tais como o UV-Vis, 

infravermelho, ressonância magnética nuclear (1H, 13C, 31P) e difração de raios 

X em monocristal; 

➢ Determinar o IC50 (concentração necessária 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 (MIC90) 

dos complexos obtidos, assim como dos seus respectivos ligantes. 
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3 PARTE EXPERIMENTAL 

 

3.1 REAGENTES E SOLVENTES 

 

Para síntese dos compostos de coordenação foram utilizados o solvente álcool metílico 

grau espectroscópico 99,9% (VETEC), os reagentes, trietilamina 99,9% (VETEC), 1,10-

fenantrolina >99% (SIGMA ALDRICH), os precursores metálicos, trans-[PdCl2(PPh3)2] 

(99,9%) e cis-[PtCl2(PPh3)2] (99,9%) ambos de procedência SIGMA ALDRICH. O precursor 

metálico [PdCl2(fen)] foi preparado a partir da reação de um equivalente de 1,10-fenantrolina 

com um equivalente de K2PdCl4, ambos os reagentes dissolvidos em metanol. A reação foi 

mantida em agitação constante por um período de 24h e o sólido formado foi lavado com 

MeOH e seco sob pressão reduzida [105]. 

Os ligantes (Figura 6) metil-galato (meg) e octil-galato (og) foram adquiridos pela 

fornecedora SIGMA ALDRICH, já o ácido gálico (ag) e seus derivados de éster isopropílico 

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

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

 

Figura 22 - Estrutura química dos ligantes utilizados no trabalho 

 
Fonte: dados da pesquisa 
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3.2 INSTRUMENTOS 

 

3.2.1 Análise elementar (CHN) 

 

 Os teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio (CHN) presentes nas amostras foram 

determinados em um analisador CHNS/O, modelo 2400 (serie 2) da Perkin-Elmer instalado 

na rede de laboratórios multiusuário (RELAM). 

 

3.2.2 Análise condutimétrica 

 

 As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivímetro modelo Tec-

4MP de procedência Tecnal, equipado com cela de platina, operando com uma constante de 

célula igual a 1,03236 µS cm-1. As soluções foram preparadas utilizando dimetilsulfóxido 

(DMSO) (Synth) na concentração de 1,0 x 10-3 mol L-1 (ΛM = 0,88 S cm2 mol-1). 

 

3.2.3 Análise térmica 

 

 A análise 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 dinâmica 

de ar (vazão de 50 mL/min). Equipamento este instalado na rede de laboratórios multiusuário 

(RELAM). 

 

3.2.4 Espectroscopia eletrônica na região do ultravioleta-visível (Uv-vis) 

 

As análises de espectroscopia na região do ultravioleta-visível foram realizadas em um 

espectrofotômetro UV-2501 PC Shimadzu, com região compreendida entre 200 e 800 nm. As 

amostras foram analisadas em solução (DMSO) na concentração de 10-3 e 10-5 mol/L. O 

equipamento está localizado no Laboratório de Síntese de Fármacos (LaSFar) do Instituto de 

Química da Universidade Federal de Uberlândia (UFU). 

 

 



45 
 

3.2.5 Espectroscopia vibracional na região do infravermelho 

 

 Os espectros vibracionais na região do infravermelho foram obtidos através do 

espectrofotômetro FT-IR Frontier Single Range – MIR de procedência Perkin Elmer, com 

região compreendida entre 4000-220 cm-1. As amostras foram analisadas no estado sólido, 

com auxílio do acessório de Refletância Total Atenuada (ATR) com cristal de diamante. 

Equipamento este pertencente ao Grupo de Materiais Inorgânicos do Triângulo (GMIT) 

localizado no Laboratório de Fotoquímica e Ciência de Materiais (LAFOT-CM) do Instituto 

de Química da Universidade Federal de Uberlândia (UFU). 

 

3.2.6 Ressonância magnética nuclear de 1H, 13C e 31P 

 

 As análises de RMN foram realizadas em um espectrômetro Bruker AscendTM 400 

Avance III HD (9,4 Tesla) com operação de campo magnético de 400 MHz para 1H, 101 MHz 

para 13C e 162 MHz para 31P. O espectro de RMN foi referenciado em relação ao solvente 

utilizado, dimetilsulfóxido-d6. Equipamento este localizado na rede de laboratórios 

multiusuário (RELAM). 

 

3.2.7 Difração de raios X em monocristal 

 

 A análise de difração de raios X em monocristal para o complexo 7 foi realizada em 

regime de colaboração com a professora Renata Diniz do departamento de Química da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). O equipamento utilizado foi o difratômetro 

Rigaku Oxford Gamini A-Ultra com radiação MoKα (λ = 0.71073) em temperatura ambiente 

(293-294K). 

 

3.3 SÍNTESE DOS COMPOSTOS  

 

3.3.1 Preparação dos complexos de Pd2+ 

 

Em uma suspensão metanólica (5 mL) contendo 0.125 mmol (0.0877 g) de trans-

[PdCl2(PPh3)2] ou 0.125 mmol (0.0447 g) de [PdCl2(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. Após adição total da solução dos respectivos ligantes, seis gotas de 

trietilamina foram adicionadas com a finalidade de desprotonar o ligante. A mistura reacional 

foi mantida sob agitação constante a temperatura ambiente por um período de 48h. Os sólidos 

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

 

Figura 23 - Estrutura química do complexo 1 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 83,95%. Cor: roxo acinzentado. Massa Molar (g mol–1): 813,13. Anal. Calcd. 

para [Pd(C8H6O5)(C18H15P)2]: C, 64,99; H, 4,46%. Encontrado: C, 64,54; H, 4,46%. 1H RMN 

(400 MHz; DMSO-d6)) δ (ppm): 3,62 (s, 3H, CH3), 5,11 (s, 1H, H2), 6,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H, 

H6), 6.50 (dd, J = 2,0, 1,0 Hz 1H, H5), 7,28 – 7,37 (m, 12H, PPh3), 7,42 – 7,54 (m, 18H, 

PPh3). 13C {1H} RMN (101 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 50,80 (CH3), 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(C5), 167,72 (C=O). 
31P{1H} (162 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 29,73 (d, J = 31,59 Hz,), 32.24 (d, J = 31,59 Hz). 

FTIR ATR,  (cm–1): 3478 ν(O-H), 3076-2946 ν(C-H, sp2), 1696 ν(C=O). ΛM (10−3 M in 

DMSO) = 0,53 S cm2 mol‒1. 
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Figura 24 - Estrutura química do complexo 2 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 92,36%. Cor: vermelho-marrom. Massa molar (g mol–1): 504,79. Anal. Calcd. 

para [Pd(C8H6O5)(C12H8N2)]·2H2O: C, 47,59; H, 3,59; N, 5,55%; Encontrado: C, 47,24; H, 

3,54; N, 5,76%. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 3,70 (s, 3H, CH3), 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). 13C {1H} RMN (101 MHz; 

DMSO-d6) δ (ppm): 50,90 (CH3), 104,94 (C6), 108,56 (C1), 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=O). FTIR ATR,  

(cm–1): 3566 ν(O-H), 3088-2941 ν(C-H, sp2), 1692 ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 0,17 S 

cm2 mol‒1. 
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Figura 25 - Estrutura química do complexo 3 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 89,72%. Cor: roxo acinzentado. Massa Molar (g mol–1): 911,31. Anal. Calcd. 

para [Pd(C15H20O5)(C18H15P)2]: C, 67,22; H, 5,53%. Found: C, 67,34; H, 5,50 %. 1H RMN 

(400 MHz; DMSO-d6)) δ (ppm): 0,83 (t, J = 6,6 Hz, 3H, hidrogênios alifáticos), 1,27 (m, 

10H, hidrogênios alifáticos), 1,57 (q, 2H, hidrogênios alifáticos), 4,03 (t, J = 6,4 Hz, 2H, 

hidrogênios alifáticos), 5,08 (s, 1H, H2), 6,30 (s, 1H, H6), 6,50 (s, 1H, H5), 7,27 – 7,37 (m, 

12H, PPh3), 7,42 – 7,54 (m, 18H, PPh3). 13C {1H} RMN (101 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 

13,84, 21,96, 25,50, 28,30, 28,52, 31,09 (carbonos alifáticos), 63,13 (CH3), 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 (PPh3), 143,60 (C3), 154,65 (C4), 163,06 (C5), 166,81 (C=O). 
31P{1H} (162 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 29,68 (d, J = 32,4 Hz), 32,36 (d, J = 32,4 Hz). FTIR 

ATR,  (cm–1): 3459 ν(O-H), 3065-2841 ν(C-H, sp2), 1686 ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 

0,14 S cm2 mol‒1. 
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Figura 26 - Estrutura química do complexo 4 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 80,50%. Cor: marron avermelhado. Massa Molar (g mol–1): 611,97. Anal. Calcd. 

para [Pd(C15H20O5)(C12H8N2)]2.5H2O: C, 52,99; H, 5,44; N 4,58%. Encontrado: C, 52,48; H, 

4,74; N, 5,38%. 1H RMN (400 MHz; DMSO-d6)) δ (ppm): 0,87 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 

hidrogênios alifáticos), 1,31 (m, 10H, hidrogênios alifáticos), 1,66 (q, 2H, hidrogênios 

alifáticos), 4,11 (t, J = 6,6 Hz, 2H, hidrogênios alifáticos), 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). 13C {1H} RMN (100 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 

13,89, 22,02, 25,61, 28,39, 28,60, 28,64, 31,18 (carbonos alifáticos), 63,13 (CH3), 104,92 

(C6), 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=O). FTIR ATR,  (cm–1): 3501 ν(O-H), 3354 ν(O-H) H2O, 3071-2853 ν(C-H, sp2), 

1686 ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 0,52 S cm2 mol‒1. 
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3.3.2 Preparação dos complexos de Pt2+ 

 

Em uma suspensão metanólica (5 mL) contendo 0.125 mmol (0.09882 g) de cis-

[PtCl2(PPh3)2] foram adicionados gota a gota uma quantidade equimolar dos respectivos 

ligantes meg, og, eip e morfolina previamente dissolvidos em 5 mL de MeOH. Após adição 

total da solução dos respectivos ligantes, seis gotas de trietilamina foram adicionadas com a 

finalidade de desprotonar o ligante. A mistura reacional foi mantida sob agitação constante e 

refluxo em uma temperatura de 60oC por um período de 48h. Os sólidos obtidos foram 

filtrados e lavados com metanol e secos sob pressão reduzida. 

 

Figura 27 - Estrutura química do complexo 5 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 79,05%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol–1): 929,84. Anal. Calcd. para 

[Pt(C10H12O5)(C18H15P)2]: C, 59,42; H, 4,34%. Encontrado: C, 59,42; H, 4,16%. 1H RMN 

(400 MHz; DMSO-d6)) δ (ppm): 1,19 (d, J = 6,2 Hz, 6H, hidrogênios de cadeia alifática 

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, PPh3), 7,40 – 7,54 (m, 18H, PPh3). 13C {1H} RMN (100 

MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 21,79 (carbonos de cadeia alifática 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), 
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162,55 (C6), 166,13 (C=O). 31P{1H} (162 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 6,72 (d, J = 24,3 Hz), 

10,81 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR,  (cm–1): 3460 ν(O-H), 3064-2877 ν(C-H, sp2), 1696 

ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 0,16 S cm2 mol‒1. 

 

 

Figura 28 - Estrutura química do complexo 6 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 96,66%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol–1): 901,79. Anal. Calcd. para 

[Pt(C8H8O5)(C18H15P)2]: C, 58,60; H, 4,02%. Encontrado: C, 58,54; H, 4,04%. 1H RMN (400 

MHz; DMSO-d6)) δ (ppm): 3,64 (s, 3H, CH3), 5,55 (s, 1H, H6), 6,39 (d, 1H, H5, J = 2.0 Hz), 

6,55 (d, 1H, H2, J = 2,0 Hz), 7,26 – 7,34 (m, 12H, PPh3), 7,40 – 7,53 (m, 18H, PPh3). 13C 

{1H} RMN (100 MHz; DMSO-d6) δ (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)2), 144,09 (C3), 154,45 (C4), 162,55 (C5), 167,06 (C=O). 31P{1H} (162 MHz; DMSO-

d6) δ (ppm): 7,10 (d, J = 24,3 Hz), 10,20 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR,  (cm–1): 3478 ν(O-H), 

3076-2946 ν(C-H, sp2), 1685 ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 0,25 S cm2 mol‒1. 

 



52 
 

Figura 29 - Estrutura química do complexo 7 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 68,37%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol–1): 887,76. Anal. Calcd. para 

[Pt(C7H6O5)(C18H15P)2]: C, 58,18; H, 3,86%. Encontrado: C, 58,07; H, 3,92%. 1H RMN (400 

MHz; DMSO-d6)) δ (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, PPh3), 7,40 – 7,53 (m, 18H, PPh3), 11,57 (s, 1H, OH). 13C 

{1H} RMN (100 MHz; DMSO-d6) δ (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 ((PPh3)2), 

153,97 (C3), 162,36 (C4), 168,21 (C=O). 31P{1H} (162 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 7,24 (d, J 

= 24,3 Hz), 10,30 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR,  (cm–1): 3473 ν(O-H), 3051-2806 ν(C-H, 

sp2), 1662 ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 0,26 S cm2 mol‒1. 
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Figura 30 - Estrutura química do complexo 8 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Dados: 

Rendimento: 37,82%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol–1): 956,86. Anal. Calcd. para 

[Pt(C11H13NO5)(C18H15P)2]: C, 59,00; H, 4,32; N, 1,46%. Encontrado: C, 58,84; H, 4,34, N 

1,34%. 1H RMN (400 MHz; DMSO-d6)) δ (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, 

PPh3), 7,40 – 7,53 (m, 18H, PPh3). 13C {1H} RMN (100 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 45,85 

(carbono grupo morfolina), 66,14 (carbono grupo morfolina), 101,87 (C6), 107,57 (C1), 

121,83 (C2), 127,38, 127,97, 128,02, 128,08, 128,13, 128,59, 131,06, 131,11, 134,16, 134,27 

((PPh3)2), 143,87 (C3), 150,47 (C4), 162,46 (C5), 170,72 (C=O). 31P{1H} (162 MHz; DMSO-

d6) δ (ppm): 7,40 (d, J = 24,3 Hz), 10.35 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR,  (cm–1): 3444 ν(O-H), 

3058-2859 ν(C-H, sp2), 1615 ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 0,33 S cm2 mol‒1. 
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Figura 31 - Estrutura química do complexo 9 

| 

Fonte: dados da pesquisa 
 

Dados: 

Rendimento: 92,74%. Cor: amarelo. Massa Molar (g mol–1): 999,97. 1H RMN (400 MHz; 

DMSO-d6)) δ (ppm): 0,83 (t, J = 6,6 Hz, 3H, hidrogênios alifáticos), 1,27 (m, 10H, 

hidrogênios alifáticos), 1,56 (q, 2H, hidrogênios alifáticos), 4,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H, 

hidrogênios alifáticos), 5,54 (s, 1H, H6), 6,39 (s, 1H, H5), 6,5 (s, 1H, H2), 7,26 – 7,34 (m, 

12H, PPh3), 7,40 – 7,53 (m, 18H, PPh3). 13C {1H} RMN (101 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 

13,87, 21.98, 28,27, 28,53, 31,10 (carbonos alifáticos), 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 ((PPh3)2), 144,06 (C3), 154,30 (C4), 162,55 (C5), 166,63 (C=O). 31P{1H} 

(162 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 7,00 (d, J = 24,3 Hz), 10,42 (d, J = 24,3 Hz). FTIR ATR,  

(cm–1): 3483 ν(O-H), 3059-2859 ν(C-H, sp2), 1686 ν(C=O). ΛM (10−3 M in DMSO) = 0,47 S 

cm2 mol‒1. 
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3.4 ESTUDOS BIOLÓGICOS 

 

3.4.1 Estudos de viabilidade celular 

 

Para estimar o potencial citotóxico dos metalocomplexos foram realizados testes de 

viabilidade pela redução da resazurina à resorufina. Em uma microplaca estéril de 96 poços, 

as diversas linhagens celulares na concentração de 1 x 105 células por poço. Foram cultivadas 

em 100 μL de meio de cultura RPMI-1640 suplementado com 10% soro fetal bovino soro 

fetal bovino (SFB). Os complexos metálicos foram diluídos, em concentrações de 1 a 100 

μM, e foram testados nas linhagens celulares. 

Armazenou-se as microplacas em incubadora de CO2 a 5% e temperatura de 37 ºC por 

48 horas. Após 40 horas de tratamento, a cada poço da microplaca foi adicionado 20 μL de 

reagente colorimétrico, Alamar Blue. Com intuito de realizar a leitura em um 

espectrofotômetro de microplaca, ao completar 48 horas, e foi utilizado os comprimentos de 

onda de 570 e 600 nm.  

 

3.4.2 Tuberculose 

 

A concentração inibitória mínima (MIC90) dos compostos foi determinada por 

Resazurin Microtiter Assay (REMA) [40]. A isoniazida foi solubilizada em água estéril, 

enquanto os compostos e a rifampicina foram solubilizados em DMSO; todas as soluções 

estoque foram preparadas a 10.000 μg/mL. Os compostos e drogas de controle positivo foram 

diluídos em caldo Middlebrook 7H9 suplementado com 10% de ácido oleico, albumina, 

dextrose e catalase (OADC) em uma microplaca de 96 poços de acordo com as concentrações 

padronizadas (25 – 0,098 µg/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 padrão McFarland nº1; esta cultura foi incubada na microplaca 

com os compostos diluídos na concentração ajustada de 3 × 106 UFC/mL a 37 °C. No sétimo 

dia, adicionou-se solução de resazurina 0,01% (solubilizada em água estéril). Após 24 h, a 

fluorescência dos poços foi lida em um leitor de placas Cytation 3 (Biotek®) (530/590 nm). 

MIC90 foi definida como a menor concentração do composto capaz de inibir o crescimento de 
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90% do inóculo de M. tuberculosis. Os ensaios foram realizados em triplicata e os resultados 

são apresentados como os valores médios de MIC90 obtidos. 

 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Através do método de síntese (ver seção experimental) utilizado foi possível obter 

nove complexos inéditos de Pd2+ e Pt2+ de geometria quadrado planar contendo ácido gálico e 

derivados (Figuras 32, 33 e 34). Os complexos foram obtidos em uma única etapa de reação, a 

única diferença apresentada é a de fornecimento de calor e utilização de refluxo para os 

compostos de Pt(II), tal condição não foi necessária para os complexos de Pd(II), sendo-os 

obtidos através de agitação constante no tempo estipulado. Vale ressaltar que a molécula de 

ácido gálico e seus derivados eip e dmfa foram submetidas a mesma metodologia de síntese 

com os diferentes precursores de Pd(II), no entanto não foi possível obter os compostos de 

coordenação desejados, pois houve um processo de redução e consequentemente formação de 

paládio metálico, sendo que este foi solubilizado apenas em uma solução de proporção 1:3 de 

ácido nítrico/ ácido clorídrico (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 

eletrônico presente nestes derivados de modo a não ocorrer a redução por parte do metal, 

sendo necessário a realização de estudos teóricos para comprovação dessa hipótese. 

 

Figura 32 - Esquema de reação para os complexos de Pd2+ obtidos a partir do precursor 
trans-[PdCl2(PPh3)2] 

 
Fonte: dados da pesquisa 
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Figura 33 - Esquema de reação para os complexos Pd2+ obtidos a partir do precursor 
[PdCl2(fen)] 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Os compostos de coordenação obtidos são estáveis ao ar e a luz e em quase sua 

totalidade não são higroscópicos, com exceção de 2 e 4. Os complexos gerados neste trabalho 

são solúveis em DMSO (dimetilsulfóxido), DMF (dimetilformamida) e CHCl3 (clorofórmio). 

O modo de coordenação com os íons como Pd(II) e Pt(II) da molécula de ácido gálico e 

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

dianiônico por meio das hidroxilas fenólicas nas posições meta e para, após sofrerem 

desprotonação. 

 

Figura 34 - Esquema de reação para os complexos de Pt2+ 

 
Fonte: dados da pesquisa 
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4.1 ANÁLISE ELEMENTAR (CHN) 

 

A análise elementar é utilizada para determinação da composição de compostos, sendo 

eles inorgânicos ou não. A indicação de um alto grau de pureza é feita através da diferença da 

porcentagem teórica com a experimental entre os mesmos elementos analisados, sendo 

valores com desvio de ±0,5% para confirmar tal condição. Os valores apresentados na tabela 

7 indicam que os resultados experimentais corroboram com as composições propostas, assim 

como inferem a pureza dos mesmos no estado sólido. Através dos dados de análise elementar 

obtidos para os complexos 2 e 4, pode-se inferir também a presença de moléculas de água de 

hidratação, sendo 2 moléculas de água para o complexo 2 e de 2,5 moléculas para o complexo 

4. Vale destacar que o complexo 9 foi enviado para análise elementar, no entanto devido a 

problemas técnicos no equipamento não foi possível realizar a quantificação das porcentagens 

de carbono e hidrogênio, sendo-o devidamente caracterizado por meio de outras técnicas 

utilizadas neste trabalho. 

 

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

Complexo %Cteo %Cexp %Hteo %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 ANÁLISE CONDUTIMÉTRICA 

 

 As medidas de condutividade são utilizadas para constatar a formação ou não de 

eletrólitos em solução, deste modo todos os compostos de coordenação foram dissolvidos em 

DMSO de modo a gerar uma solução 1x10-3 mol/L em temperatura ambiente. Diante dos 

valores obtidos de condutividade molar (Tabela 8), pode-se inferir que os nove complexos 

obtidos são não eletrólitos, ou seja, não produzem espécies carregadas quando solubilizados 

em dimetilsulfóxido. Os valores são menores que as faixas permitidas para eletrólitos 1:1 que 

é de 50-70 S.cm2.mol-1 ou 20-62 S.cm2.mol-1, dependendo da referência consultada [106,107]. 

Outra informação a ser extraída pela técnica é a não labilização, ou seja, a não saída dos 

ligantes ácidos da esfera de coordenação de seus respectivos complexos. Vale ressaltar que o 

DMSO, além de ser um solvente é uma molécula coordenante e diante do que foi mencionado 

anteriormente, esta molécula possui alta afinidade por metais macios como Pd(II) e Pt(II), 

sendo sua coordenação feita de forma majoritária pelo átomo de enxofre. Caso fosse 

observada a troca do ácido gálico ou derivados por DMSO, tal substituição acarretaria na 

formação de eletrólitos 1:1 e consequentemente aumentaria os valores de condutividade molar 

para valores próximos aos mencionados para esta classificação. 

 

Tabela 8 - Valores de condutividade para os complexos em solução de DMSO (1x10-3 mol/L) 

Complexo Solvente ΛM S.cm2.mol-1 

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 ANÁLISE TÉRMICA 

 

Análises termogravimétricas são empregadas para avaliar a estabilidade térmica de 

compostos. Neste sentido, o complexo 2 foi avaliado termicamente para comprovar as 

moléculas de água de hidratação em sua composição. Através das curvas de análise térmica 

(Figura 35) é possível identificar um primeiro evento endotérmico devido a perda de massa de 

duas moléculas de água em uma faixa de temperatura compreendida entre 25 a 102 oC, com 

valor de porcentagem calculado de 7.14% e experimental de 7.80%. Outros eventos 

ocorreram em temperaturas próximas de 250 e 450 oC, sendo que este último evento estende-

se até a temperaturas próximas de 800 oC e são referentes a decomposição térmica do 

complexo, saída dos ligantes e formação de óxido de paládio (PdO), respectivamente. Após 

isso, um resíduo atribuído como paládio elementar foi observado a 900 oC, com valor de 

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

 

Figura 35 - Curva TGA/DTA do complexo 2 

 
Fonte: dados da pesquisa 
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4.4 ESPECTROSCOPIA ELETRÔNICA NA REGIÃO DO ULTRAVIOLETA-VISÍVEL 

 

 Os complexos e respectivos ligantes foram analisados por espectroscopia na região do 

ultravioleta-visível (200 a 800 nm) em soluções de concentração 1 × 10-5 mol/L utilizando o 

DMSO (Cutoff = 268 nm) como solvente. 

 Espectros de absorção na região do ultravioleta-visível fornecem informações 

relacionadas às transições eletrônicas envolvidas, que no caso nos compostos de coordenação 

que podem ser do tipo intraligante (IL), transferência de carga metal para o ligante (TCML) 

ou do ligante para o metal (TCLM) e transições do tipo d-d. Através dos dados apresentados 

na Tabela 9 é possível inferir que todos os ligantes analisados apresentam uma banda IL (π → 

π*) próximo de 280 nm com valores de ε da ordem de 104, o que corrobora com transições 

totalmente permitidas pelas regras de seleção. As bandas IL presentes nos ligantes do trabalho 

estão relacionadas à presença dos grupos cromóforos C=C localizados no anel benzênico de 

suas respectivas estruturas. Transições intraligantes do tipo n → π* são observadas em 

espectros de ligantes livres em valores de comprimento de onda maiores que 300 nm [108-110]. 

 

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

Ligante λmáx (nm) ε (mol-1.L.cm-1) Transição 

metil-galato 280 2 x 104 IL 

octil-galato 283 1,68 x 104 IL 

éster-isopropílico 279 3,09 x 104 IL 

ácido gálico 276 2.24 x 104 IL 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Nos espectros UV-Vis dos complexos observa-se que as bandas IL presentes nos 

respectivos ligantes livres apresentam efeito hipercrômico (Tabela 10), ou seja, um aumento 

nos valores do coeficiente de absortividade molar, que pode ser devido a uma maior 

quantidade de grupos cromóforos C=C e C=N presentes nos complexos. Além disso, o 

surgimento de bandas de absorção (Tabela 10) entre 300-335 nm estão relacionadas às 

transições eletrônicas envolvendo transferência de carga do metal para o ligante (TCML, ε > 

104) [110]. 
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Tabela 10 - Atribuição de bandas observadas na região do ultravioleta-visível 

Composto λmáx (nm) ε (mol-1.L.cm-1) Transição 

Complexo 1 272 / 310 4 x 104 / 3,94 x 104 IL / TCML 

Complexo 2 276 / 302 2,92 x 104 / 1,9 x 104 IL / TCML 

Complexo 3 272 / 308 3,64 x 104 / 2,95 x 104 IL / TCML 

Complexo 4 277 / 318 0,76 x 104 / 0,69 x 104 IL / TCML 

Complexo 5 270 / 332 3,3 x 104 / 2,74 x 104 IL / TCML 

Complexo 6 271 / 334 4,05 x 104 / 3,82 x 104 IL / TCML 

Complexo 7 269 / 328 3,77 x 104 / 3,11 x 104 IL / TCML 

Complexo 9 270 / 331 3 x 104 / 2,38 x 104 IL / TCML 

Fonte: dados da pesquisa  

 

As bandas do tipo TCML presentes nos complexos estão relacionadas ao efeito de 

retrodoação π dos ligantes trifenilfosfina e/ou 1,10-fenantrolina. Por serem moléculas π 

receptoras e possuírem orbitais vazios com simetria adequada (A1g) recebem densidade 

eletrônica por parte do metal [110]. Uma outra transferência de carga é observada no espectro 

de absorção do complexo 7 (Figura 36) em um comprimento de onda igual a 427 nm com ε = 

1,6 x 103 mol-1.L.cm-1, no entanto uma transferência de carga do ligante para o metal 

(TCLM). 

 

Figura 36 - Espectro de absorção do complexo 7 e seu respectivo ligante, DMSO (1 x 10-5 
mol/L) 

 
Fonte: dados da pesquisa 
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O perfil dos espectros de absorção na região do ultravioleta-visível dos complexos 

analisados é idêntico, onde em 500 nm foi observada uma banda de absorção com ε = 2,8 x 

103 mol-1.L.cm-1 (Figura 37), novamente banda esta atribuída a uma transferência de carga do 

ligante para o metal (TCLM). Apesar de compostos apresentarem coloração e 

consequentemente absorção na região do visível, bandas do tipo d-d geralmente não são 

observadas devido a sua baixa absorção e são necessárias concentrações elevadas (> 10-3 

mol/L) para que seja feita uma atribuição correta. A necessidade de concentrações elevadas 

para se observar transições d-d se deve ao fato da mesma ser proibida por uma das regras de 

seleção, a de Laporte ou também conhecida como regra de simetria, ou seja, transições são 

proibidas por esta regra por apresentarem o mesmo termo de paridade de simetria dos orbitais 

envolvidos, no caso de g→g [110]. 

 

Figura 37 - Espectro de absorção do complexo 2 e seu respectivo ligante, DMSO (1 x 10-5 
mol/L) 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

 Complexos de geometria quadrado planar podem apresentam transições do tipo d-d 

em uma faixa de comprimento de onda compreendida de 510 a 715 nm [111] e por esta razão, 

estudos de deslocamento batrocrômico e ou hipsocrômico utilizando-se diferentes solventes 

com polaridades distintas se faz necessário para confirmar e atribuir de forma precisa a 

transição d-d. 
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4.5 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO 

 

A análise de espectroscopia na região do infravermelho foi empregada para avaliar as 

vibrações dos estiramentos das ligações presentes nos ligantes livres, assim como após a 

coordenação com os centros metálicos. Através do espectro vibracional na região do 

infravermelho (Figura 38) da molécula de ácido gálico, quatro principais estiramentos de 

ligação foram identificados, sendo eles: ν(O-H) fenólico, ν(O-H) ácido carboxílico, ν(C-H, 

sp2) e ν(C=O) cm-1 com números de onda (cm-1) e/ou faixa iguais a 3495, 3271, 3057-2835, 

1604 respectivamente [112]. 

 

Figura 38 - Espectro vibracional na região do infravermelho do ligante ácido gálico 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

 Os dados contidos na Tabela 11 apresentam os estiramentos das ligações dos 

derivados de ácido gálico. Vale ressaltar que a única diferença entre os derivados e seu 

precursor é a presença do estiramento da ligação C-H de hibridização sp3, estiramento este 

presente devido ao grupo R das moléculas conter funções orgânicas do tipo éster tanto de 

cadeia linear quanto de cadeia ramificada e do heterocíclico de morfolina. 
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Tabela 11 - Atribuição dos estiramentos de ligação dos derivados de ácido gálico 

Ligante ν(O-H) cm-1 ν(C-H, sp2) cm-1 ν(C-H, sp3) cm-1 ν(C=O) cm-1 

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 ligação O-H atribuídos anteriormente aos ligantes são 

característicos de fenóis. Através do espectro vibracional (Figura 39) do ligante metil-galato é 

possível identificar o mesmo estiramento da ligação O-H em um número de onda igual a 3289 

cm-1, porém de forma alargada no espectro, característica esta observada pelas interações 

intermoleculares por ligação de hidrogênio [113]. 

 

Figura 39 - Espectro vibracional na região do infravermelho do metil-galato 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

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

ligante (Figura 40) indica que o modo de coordenação de todos os ligantes com o centro 
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metálico de ocorreu via hidroxilas fenólicas, uma vez que houve o desaparecimento do 

estiramento da ligação O-H que apresentam interações intermoleculares por ligação de 

hidrogênio no ligante livre. Através dos dados da Tabela 12, pode-se observar os estiramentos 

da ligação C-H provenientes dos ligantes trifenilfosfina e 1,10-fenantrolina que completam as 

esferas de coordenação a depender do complexo, estiramentos estes presentes em uma região 

de número de onda próximos de 3076-2841 cm-1. Nos espectros dos complexos, observa-se 

que a banda referente ao estiramento da ligação C=O, presente em todos os ligantes, também 

apareceu nos espectros dos respectivos complexos quase que na mesma posição, o que 

corrobora com o fato deste grupo não participar da ligação ao metal. Outro dado relevante a 

ser destacado e constatado no espectro vibracional do complexo 2 e seu respectivo ligante 

(Figura 41) é a presença de moléculas de água de hidratação comprovada pelo surgimento do 

estiramento da ligação O-H em um número de onda igual a 3377 cm-1. 

 

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

 
Fonte: dados da pesquisa 
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Tabela 12 - Atribuição das bandas dos complexos pela análise de infravermelho 

Complexo ν(O-H) cm-1 ν(C-H, sp2) cm-1 ν(C=O) cm-1 ν(O-H).H2O cm-1 

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 região do infravermelho do complexo 2 e seu respectivo 
ligante 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

O surgimento de bandas referentes ao estiramento da ligação M-O (M= Pd2+, Pt2+) nos 

espectros dos complexos reforça o modo de coordenação proposto e corrobora com os dados 

de raios X descritos adiante. Devido aos complexos possuírem similaridades será apresentado 

a ampliação do espectro vibracional dos complexos 1 e 7 (Figura 42), apenas para diferenciar 

os metais envolvidos na ligação. As bandas referentes aos estiramentos das ligações Pd-O e 

Pt-O são observadas em números de onda iguais a 417 e 390 cm-1, respectivamente [114]. 
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Figura 42 - Ampliação dos espectros de infravermelho dos complexos 1 e 7 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Outras bandas presentes em números de onda abaixo dos 500 cm-1 estão relacionadas 

aos estiramentos das ligações metal-fósforo (M-P) e metal-nitrogênio (M-N). Os estiramentos 

das ligações Pd-P, Pd-N e Pt-P presentes nos espectros a depender dos complexos obtidos são 

provenientes dos ligantes que completam suas respectivas esferas de coordenação, no caso 

trifenilfosfina e ou 1,10-fenantrolina. Novamente devido à similaridade entre os espectros dos 

compostos de coordenação será apresentado a ampliação do espectro de infravermelho dos 

complexos 1, 2 e 7 (Figura 43). As bandas referentes aos estiramentos da ligação Pd-P, Pd-N 

Pt-P são observados em números de onda iguais a 455, 490 e 420 cm-1 [114]. Um dado 

interessante é a diferença do número de onda observado para o mesmo estiramento de ligação 

(M-P) entre os complexos de paládio e platina, diferença esta justificada pela Lei de Hooke. 

Devido ao aumento da massa reduzida entre os átomos participantes da ligação o estiramento 

da ligação Pt-P é observado em um número de onda menor que o de Pd-P. 
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Figura 43 - Ampliação dos espectros de infravermelho dos complexos 1, 2 e 7 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

 

4.6 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

 

4.6.1 RMN de 1H 

 

 Os espectros de RMN de 1H dos ligantes livres e de seus respectivos complexos foram 

analisados. Devido os ligantes e a série de complexos serem estruturalmente semelhantes, 

com poucas diferenças 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 após a coordenação o surgimento e/ou desaparecimento de sinais 

ocorreram.  

 O espectro de RMN 1H (Figura 44) do ligante metil-galato apresentou sinais com 

deslocamento químico (δ) em 3.74 ppm (H1) referente ao grupo metila do éster, δ 6,94 ppm 
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(H4/H3) referentes ao anel benzênico, δ 8,90 ppm (H5) referente a hidroxila fenólica na 

posição para e δ 9,23 ppm (H6/H2) referente as hidroxilas fenólicas na posição meta. Todos 

os sinais mencionados com multiplicidade singleto.  

 

Figura 44 - Espectro de RMN 1H do metil-galato (DMSO, d6) 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

 Comparando o espectro do ligante metil-galato com o do complexo 1 (Figura 45) não 

houve deslocamentos químicos significantes a respeito dos sinais do grupo metila, assim 

como dos hidrogênios do anel benzênico em posição orto com o grupo carboxilato (H3 e H4). 

Contudo, é possível observar a formação do composto de coordenação de Pd2+, uma vez que 

houve o surgimento de dois sinais multipletos com regiões de deslocamento químico de δ 

7,30-7,35 ppm e δ 7,44-7,52 ppm, sinais estes provenientes de dois ligantes trifenilfosfina que 

completam a esfera de coordenação do complexo. No espectro do complexo o sinal que 

deslocou consideravelmente para menores valores de δ foi o da hidroxila fenólica (H2), 

previamente em 9,23 ppm e após a coordenação em 5,11 ppm, observando-se um efeito de 

blindagem do sinal mencionado. Outro dado importante é o desaparecimento dos sinais das 

hidroxilas fenólicas em posição meta e para (H5 e H6) em relação ao ligante livre 

confirmando o modo de coordenação bidentado via dois átomos de oxigênio, O-O. A 



71 
 

quantidade de hidrogênios determinada pelas integrais dos respectivos sinais referentes ao 

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

 

Figura 45 - Espectro de RMN 1H do complexo 1 (DMSO, d6) 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

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

46) está na presença dos hidrogênios da molécula de 1,10-fenantrolina, sendo esta proveniente 

do precursor [PdCl2(fen)]. Os hidrogênios na forma de multipletos estão localizados em uma 

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

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

complexo 2, esta diferença está relacionada ao efeito de desblindagem do núcleo de 

hidrogênio analisado, uma vez que a nuvem eletrônica do átomo envolvido é atraída pelos 

átomos mais eletronegativos, fato este comprovado pela presença dos átomos de nitrogênio na 

esfera de coordenação ao invés dos átomos de fósforo. Outro dado a ser ressaltado que após a 

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

multiplicidade dupleto para cada um dos sinais. 
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Figura 46 - Espectro de RMN 1H do complexo 2 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

4.6.2 RMN de 13C {1H} 

 

 O espectro de 13C {1H} do metil-galato (Figura 47) apresenta seis sinais de carbono 

com valores de deslocamento de químico em uma região compreendida entre 108,46 – 146,51 

ppm (C2 a C7), sinais estes característicos de carbonos aromáticos. O sinal referente ao 

carbono do grupo carbonila encontra-se no maior valor de deslocamento químico dentro do 

espectro, sendo δ 166,25 ppm, esse efeito de desblindagem se justifica pelo átomo de carbono 

estar ligado diretamente a dois átomos mais eletronegativos (oxigênio) atraindo sua nuvem 

eletrônica e “desprotegendo” seu núcleo. Após a coordenação houve um leve deslocamento 

químico referente ao carbono da carbonila, onde para os complexos 1 e 2 o sinal em questão 

apresentou valores de deslocamento químico de δ 167,22 ppm e δ 167,23 ppm 

respectivamente. Este pequeno valor de deslocamento era esperado devido ao modo de 

coordenação não ocorrer através do átomo de oxigênio do grupo carboxilato dos ligantes. 
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Figura 47 - Espectro de 13C {1H} do metil-galato (DMSO, d6) 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

 Nos espectros de 13C {1H} dos complexos 1 (Figura 48) e complexo 2 (Figura 49) os 

carbonos que sofreram maiores deslocamentos químicos após a coordenação com o centro de 

paládio (II) em relação ao ligante livre foram C5, 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 δ em relação ao metil-galato foi C6, sendo-os localizados 

nos espectros dos complexos em δ 154,83 ppm e 155,65 ppm. Esta notável diferença reforça o 

modo de coordenação, uma vez que os carbonos citados possuem ligação com as hidroxilas 

fenólicas em posição meta e para, sendo-as responsáveis pela coordenação com o metal após 

desprotonação do ligante. 
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Figura 48 - Espectro de RMN 13C {1H} do complexo 1 (DMSO, d6) 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

Figura 49 - Espectro de RMN 13C {1H} do complexo 2 (DMSO, d6) 

 
Fonte: dados da pesquisa 
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4.6.3 RMN 31P {1H} 

 

 O núcleo 31P tem abundância isotópica próxima aos 100% e é ativo no RMN com spin 

nuclear (I) de ½. Para a análise do núcleo de 31P {1H} serão utilizados os espectros dos 

complexos 1 e 7. No espectro do complexo 1 (Figura 50) é observado dois dubletos em 

ambientes químicos diferentes (dois átomos de fósforo não equivalentes), sendo o primeiro 

sinal centrado em δ 29,73 ppm e o segundo em δ 32,24 ppm. A multiplicidade apresentada em 

ambos sinais se deve ao acoplamento pelos dois átomos de fósforo (J = 31,59 Hz). 

 

Figura 50 - Espectro de RMN 31P {1H} do complexo 1 (DMSO, d6) 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

 O espectro de 31P {1H} do complexo 7 (Figura 51) também apresenta dois dubletos em 

ambientes químicos diferentes provenientes de átomos de fósforo não equivalentes, o 

primeiro sinal centrado em δ 7,24 ppm e segundo centrado em δ 10,30 ppm. São observadas 

duas grandes diferenças em relação ao espectro de 31P {1H} do complexo 1. A primeira se dá 

pelo surgimento de picos satélites, picos estes provenientes do acoplamento do átomo de 

platina com o átomo de fósforo devido a este centro metálico possuir núcleo ativo no RMN 

(195Pt, abundância isotópica de 33,8% e I = ½). Através do valor da constante de acoplamento 

Pt-P (J = 3326 Hz) é possível determinar que o isômero cis foi isolado [115], o que era previsto 
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por se tratar de um complexo quadrado-planar e a coordenação com o ligante se dar de modo 

bidentado. A segunda se dá pela diferença dos valores de deslocamento químicos dos átomos 

de fósforo, onde no complexo de platina há um efeito de blindagem em relação ao complexo 

de paládio devido ao fato da retrodoação em complexos de platina ser mais efetiva do que em 

complexos de paládio [116]. Outra informação a ser destacada é que não há presença de sinais 

em δ -5 ppm e δ 13,80 ppm, sendo estes característicos pela molécula de trifenilfosfina livre e 

o precursor [PtCl2(PPh3)2] respectivamente [115]. 

 

Figura 51 - Espectro de RMN 31P {1H} do complexo 7 (DMSO, d6) 

 
Fonte: dados da pesquisa 

 

 

4.7 DIFRAÇÃO DE RAIOS X EM MONOCRISTAL 

 

O monocristal do complexo 7 foi obtido por recristalização mediante a evaporação 

lenta de uma mistura de solventes (1:3 v/v, metanol:clorofórmio). O complexo 7 cristalizou 

no sistema triclínico em um grupo espacial P-1 com duas moléculas por unidades 

assimétricas. Os dados da tabela 13 indicam a presença de moléculas dos solventes utilizados 

na recristalização na rede cristalina do complexo, uma vez que sua fórmula empírica 

encontrada foi C43H34P2O5Pt .0.5CHCl3.1.5CH4O. O complexo formou um dímero através de 

ligações de hidrogênio entre os grupos carboxílicos do ácido gálico. O modo de coordenação 

(Figura 52) ocorreu por meio de dois átomos de fósforo e dois átomos de oxigênio 
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provenientes do ligante ácido e, como esperado, o ambiente (geometria molecular) em torno 

do metal é quadrado planar distorcido. Os dados cristalográficos, comprimentos e ângulos de 

ligação do complexo 7 são apresentados nas Tabelas 13, 14 e 15. 

 

Tabela 13 - Dados cristalográficos do complexo 7 

Fórmula empírica C43H34P2O5Pt . 0.5 CHCl3 . 1.5 CH4O 

Massa Molar / g mol-1 994.47 

Sistema cristalino Triclínico 

Grupo espacial P-1 

a / Å 13.0518(6) 

b / Å 16.8013(6) 

c / Å 19.6115(7) 

α / ° 98.061(3) 

 / ° 90.912(4) 

γ / ° 96.177(4) 

V / Å3 4231.3(3) 

Temperatura / K 293(2) 

Z 4 

Dcalc / g cm-3 1.562 

Tamanho do cristal / mm 0.29 x 0.10 x 0.03 

µ(Mo K) / cm-1 3.445 

Coletadas / reflexões indepedentes 30060 / 14376 

Rint 0.1136 

Reflexões observadas [Fo
2>2(Fo

2)] 7661 

Parâmetros 919 

Robs [Fo>2(Fo)] 0.0773 

Rtodos  0.1487 

wRobs [Fo
2>2(Fo)2] 0.1017 

wRtodos 0.1262 

S 0.924 

RMS / e Å-3 0.148 

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

 
Fonte: dados da pesquisa 

 
Tabela 14 - Comprimentos de ligação do complexo 7 

Comprimentos de ligação / Å 

Pt1-O3 2.033(8) Pt2-P3 2.249(3) 

Pt1-O4 2.038(7) Pt2-P4 2.251(3) 

Pt1-P1 2.246(3) C7-O1 1.294(19) 

Pt1-P2 2.242(3) C7-O2 1.281(17) 

Pt2-O8 2.071(7) C50-O6 1.266(13) 

Pt2-O9 2.033(7) C50-O7 1.267(14) 

Fonte: dados da pesquisa 

 

Tabela 15 - Ângulos de ligação do complexo 7 

Ângulo de ligação / ° 

P1-Pt1-O3 171.1(2) P3-Pt2-O8 90.6(2) 

P1-Pt1-O4 89.6(2) P3-Pt2-O9 172.3(2) 

P1-Pt1-P2 100.18(12) P3-Pt2-P4 99.55(12) 

P2-Pt1-O3 86.5(2) P4-Pt2-O8 169.8(2) 

P2-Pt1-O4 170.2(2) P4-Pt2-O9 87.0(2) 

O3-Pt1-O4 83.9(3) O8-Pt2-O9 82.8(3) 

Fonte: dados da pesquisa 
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4.8 TESTE DE ESTABILIDADE 

 

Estudos de estabilidade são empregados com a finalidade de avaliar se há ou não 

modificações na estrutura de um dado fármaco ou potencial fármaco ao longo do tempo. A 

determinação da estrutura ativa é parte crucial do processo, e dentro deste contexto a 

utilização de solventes como DMSO e DMF se faz necessário, uma vez que os solventes 

mencionados são coordenantes e comumente utilizados para dissolução de princípios ativos 

em ensaios biológicos. Outro ponto a ser destacado é o tempo final de realização do teste de 

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

monitorado por RMN de 1H em DMSO (d6) por um período de 48h em temperatura ambiente. 

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

constatar que o complexo é estável no intervalo de tempo avaliado, uma vez que não houve 

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

ácido gálico, assim como o não surgimento de novos sinais e deslocamentos químicos por 

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

 

Figura 53 - Espectros de RMN 1H do complexo 7 em diferentes tempos 

 
Fonte: dados da pesquisa 
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4.9 ENSAIO BIOLÓGICO 

 

4.9.1 Viabilidade celular 

 

Foi realizado o ensaio de viabilidade celular in vitro dos complexos 1, 5, 6, 7 e 8 em 

duas linhagens cancerosas: TG-180 (sarcoma murino) e B16-F10 (melanoma murino) assim 

como foi avaliado a toxicidade em suas células não carcinogênicas correspondentes C2C12 

(mioblastos) e NIH/3T3 (fibroblastos). 

Através dos dados apresentados na Tabela 16, pode-se observar que os complexos 1, 5 

e 6 não são ativos nas linhagens testadas, apresentando IC50 maiores que 100 µM. No entanto 

é possível estabelecer uma relação entre estrutura e atividade e constatar que os complexos 

independentemente do centro metálico com ligantes com funções orgânicas do tipo éster 

presente no grupo R da molécula, tanto de cadeia linear quanto de cadeia ramificada não são 

interessantes do ponto de vista citotóxico, uma vez que os compostos de coordenação 

mencionados foram inativos na concentração máxima testada. Os valores de IC50 do 

complexo 7 reforça a importância da função orgânica presente no grupo R da molécula, não 

obstante, comparando-se os complexos 6 e 7 é observado atividade citotóxica frente as 

linhagens tumorais testadas pela alteração de um éster para um ácido carboxílico. Dentre os 

complexos mais ativos nas linhagens cancerosas destaca-se o 8, contendo o derivado de 

morfolina, onde seu valor de índice de seletividade foi igual a 1,54 para as células TG-180 e 

sua respectiva linhagem não carcinogênica C2C12. Resultados com índice de seletividade 

iguais ou maiores que 2 são promissores para o desenvolvimento de fármacos antitumorais 
[117], o que motiva a realização de síntese de novas amidas no grupo R desta classe de ligantes. 

 

Tabela 16 - Valores de IC50 (µM) e IS nas linhagens de células testadas 

Complexos Linhagens celulares 

 
IC50 

C2C12 

IC50 

TG-180 
IS 

IC50 

NIH/3T3 

IC50  

B16-F10 
IS 

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 paládio (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 concentração inibitória mínima são melhores, pois uma menor concentração dos 

compostos em questão será necessária para causar dano a bactéria. Outro dado relevante é o 

valor de MIC apresentado pelo complexo 1 (3,28 ± 0,40), sendo o mais ativo e tendo 

aumentado consideravelmente sua atividade em relação ao seu ligante livre metil-galato 

(>25), reforçando a importância da coordenação com o centro de Pd2+ assim como a presença 

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 síntese do análogo de paládio contendo ácido gálico, no entanto diante 

do que foi mencionado anteriormente não foi possível 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 são 

promissores, pois há a possibilidade de tais complexos apresentarem mecanismos de ação 

diferentes dos apresentados pelos fármacos o que motiva a síntese novos complexos, assim 

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

 

Tabela 17 - Valores de MIC90 (µg/mL) dos compostos testados 

Composto MIC90 (µg/mL) 

metil-galato >25 

octil-galato 22,93 ± 0,46 

éster isopropílico >25 

ácido gálico >25 

derivado de morfolina >25 

Complexo 1 3,28 ± 0,40 

Complexo 2 11,31 ± 0,32 

Complexo 3 9,06 ± 0,16 

Complexo 4 >25 
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Complexo 5 >25 

Complexo 6 >25 

Complexo 7 3,75 ± 0,43 

Complexo 8 >25 

Complexo 9 >25 

rifamicina 0,10 ± 0,00 

isoniazida 0,23 ± 0,36 

Fonte: dados da pesquisa 
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5 CONCLUSÕES  

 

No presente trabalho foram sintetizados nove complexos inéditos contendo ácido 

gálico e derivados, sendo quatro de paládio provenientes dos precursores [PdCl2(PPh3)2], 

[PdCl2(fen)] e cinco de platina provenientes do precursor [PtCl2(PPh3)2]. Todos os complexos 

foram caracterizados por análise elementar, condutimétrica, térmica, espectroscopia na região 

do ultravioleta-visível e infravermelho, ressonância magnética nuclear (1H, 13C, 31P) e 

difração de raios X em monocristal. Através dos dados analisados foi possível determinar que 

os complexos possuem elevado grau de pureza, são não eletrólitos e que o modo de 

coordenação com os ligantes ácidos foi bidentado e via grupos hidroxilas localizadas nas 

posições meta e para, após sofrerem desprotonação. Adicionalmente, os complexos 2 e 4 

apresentaram moléculas de água de hidratação em sua composição em conformidade com as 

análises elementar e térmica. 

Através da análise de difração de raios X em monocristal foi constatado que o 

complexo 7 apresenta geometria quadrado planar distorcida e reforça o modo de coordenação 

bidentado via átomos de oxigênio, O-O. Através do teste de estabilidade foi possível 

confirmar que o complexo 7 é estável ao longo do tempo quando solubilizado em DMSO, 

uma vez que não foi observado o fenômeno de solvólise devido ao não surgimento e 

deslocamento dos sinais de hidrogênio no espectro de RMN de 1H por um período total de 

48h. 

O ensaio biológico em linhagens de células tumorais demonstrou a importância de se 

ter grupos diferentes de ésteres, sendo o grupo ácido carboxílico e amida presente em seus 

respectivos complexos os mais ativos dentre os testados. Já para o ensaio bactericida 

constatou-se a relevância do ligante metil-galato coordenado com o centro de Pd2+ e do ácido 

gálico coordenado com Pt2+ tendo os ligantes trifenilfosfina completando suas respectivas 

esferas de coordenação, 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 eletrônico na região do ultravioleta-visível do complexo 1 e seu 
respectivo ligante (DMSO, 1x10-5) 
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Figura 55 - Espectro eletrônico na região do ultravioleta-visível do complexo 3 e seu 
respectivo ligante (DMSO, 1x10-5) 

 
 

Figura 56 - Espectro eletrônico na região do ultravioleta-visível do complexo 4 e seu 
respectivo ligante (DMSO, 1x10-5) 
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Figura 57 - Espectro eletrônico na região do ultravioleta-visível do complexo 5 e seu 
respectivo ligante (DMSO, 1x10-5) 

 
 

Figura 58 - Espectro eletrônico na região do ultravioleta-visível do complexo 6 e seu 
respectivo ligante (DMSO, 1x10-5) 
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Figura 59 - Espectro eletrônico na região do ultravioleta-visível do complexo 7 e seu 
respectivo ligante (DMSO, 1x10-5) 

 
 

Figura 60 - Espectro eletrônico na região do ultravioleta-visível do complexo 9 e seu 
respectivo ligante (DMSO, 1x10-5) 
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Figura 61 - Espectro de infravermelho do complexo 3 e seu respectivo ligante 

 
 

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 

 
 

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 

 
 

Figura 66 - Espectro de infravermelho do complexo 9 e seu respectivo ligante 

 
 



108 
 

Figura 67 - Espectro de RMN 1H do complexo 3 

 
 

Figura 68 - Espectro de RMN 13C {1H} do complexo 3 
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Figura 69 - Espectro de RMN 31P {1H} do complexo 3 

 
 

Figura 70 - Espectro de RMN 1H do complexo 4 
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Figura 71 - Espectro de RMN 13C do complexo 4 

 
 

Figura 72 - Espectro de RMN 1H do complexo 5 
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Figura 73 - Espectro de RMN 13C {1H} do complexo 5 

 
 

Figura 74 - Espectro de RMN 31P {1H} do complexo 5 
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Figura 75 - Espectro de RMN 1H do complexo 6 

 
 

Figura 76 - Espectro de RMN 13C {1H} do complexo 6 
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Figura 77 - Espectro de RMN 31P {1H} do complexo 6 

 
 

Figura 78 - Espectro de RMN 1H do complexo 7 
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Figura 79 - Espectro de RMN 13C do complexo 7 

 
 

Figura 80 - Espectro de RMN 1H do complexo 8 
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Figura 81 - Espectro de RMN 13C {1H} do complexo 8 

 
 

Figura 82 - Espectro de RMN 31P {1H} do complexo 8 
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