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RESUMO

A descoberta das propriedades antitumorais da cisplatina foi de extrema importancia para o
tratamento do cancer, como de testiculo e ovario, sendo considerada uma das maiores
descobertas acidentais da ciéncia moderna. Esse fato impulsionou pesquisas em busca de novos
complexos que possuam atividade antitumoral e que possam atuar como metalofarmacos. Os
derivados de benzotiazol mostram-se promissores por apresentarem um amplo espectro de
atividades biologicas ja reportadas em literatura, como antibacteriana, antifingica,
antitubercular, antitumoral. Este trabalho teve como objetivo a sintese e caracterizacdo de trés
complexos a base de paladio(Il) com ligantes derivados de benzotiazol do tipo
[PACL(L)(PPhs)], onde L ¢é N-(benzotiazol-2-il)acetamida (L'), N-(benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida (L?) e N-(benzotiazol-2-il)butiramida (L?) e posterior avalia¢do da
atividade antitumoral. Os compostos sintetizados foram caracterizados por analise elementar,
espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho, ressonancia magnética nuclear 'H, 13C,
3P, espectrometria de massas e, além disso, dois complexos foram caracterizados por difracio
de raios X de monocristal. Apos a caracterizagao, foi possivel confirmar a estrutura dos
compostos e entdo, avaliar a viabilidade celular dos complexos. Os ensaios de atividade
antitumoral dos complexos foram realizados frente a linhagem de cancer de ovario e o
complexo [PdCly(L)(PPh3)] apresentou resultado promissor (ICso = 1,51 uM), comparavel a

cisplatina. Portanto, os complexos sintetizados demonstram potencial para estudos futuros.

Palavras-chave: Cancer, Complexos de Pd(II), Benzotiazol, Atividade anticancerigena.



ABSTRACT
The discovery of the antitumor properties of cisplatin was extremely important for the treatment
of cancer, such as testicular and ovarian cancer, and is considered one of the greatest accidental
discoveries of modern science. This fact boosted research in search of new complexes that
possess antitumor activity and that could act as metallopharmaceuticals. Benzothiazole stones
show promise as they present a wide spectrum of biological activities already reported in the
literature, such as antibacterial, antifungal, antitubercular and antitumor. This work aimed to
synthesize and characterize three complexes based on palladium(II) with ligands derived from
benzothiazole of the type [PdCI2(L)(PPh3)], where L is N-(benzothiazol-2-yl)acetamide (L),
N-(benzothiazol-2-yl)cyclopropanecarboxamide (L2) and N-(benzothiazol-2-yl)butyramide
(L*) and subsequent evaluation of antitumor activity. The synthesized compounds were
characterized by elemental analysis, absorption spectroscopy in the infrared region, 'H, 13C, 3'P
nuclear magnetic resonance, mass spectrometry and, in addition, two complexes were
characterized by single-crystal X-ray diffraction. After characterization, it was possible to
confirm the structure of the compounds and then evaluate the cellular solution of the complexes.
The antitumor activity assays of the complexes were carried out against the ovarian cancer line
and the complex [PdCI2(L)(PPh3)] showed promising results (IC50 = 1.51 uM), made from

cisplatin. Therefore, the synthesized complexes demonstrate potential for future studies.

Keywords: Cancer, Pd(I) Complexes, Benzothiazole, Anticancer Activity.
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1. INTRODUCAO

1.1. Cancer

De acordo com a organizagao mundial de satde (WHO), cancer ¢ um termo genérico
que abrange mais de cem tipos de doengas que consistem no crescimento descontrolado e
desordenado de células podendo invadir 6rgdos e tecidos. De acordo com a agéncia
internacional de pesquisa em cancer, esta doenca ¢ uma das principais causas de morte no
mundo, sendo responsavel por quase 10 milhdes de mortes em 2022, das quais quase 279 mil
ocorreram no Brasil (Figura 1), sendo que 52% desses 0bitos ocorrentes em homens (FERLAY

et al., 2024).

Figura 1 — Grafico de mortalidade no Brasil pelo cancer.

Lun
38292 (13.7"/3

Colorectum
28 884 (10.4%)

Others
137 080 (49.2%)

Breast
22 189 (8.0%)

Prostate
19 958 (7.2%)

Stomach
18 138 (6.5%)

Pancreas
14 294 (5.1%)

Total : 278 835

Fonte: FERLAY et. al. (2024).

Para diferenciar os tipos de cancer existentes ¢ necessario considerar algumas
caracteristicas, como por exemplo, a velocidade de multiplicacdo celular, a capacidade de se
espalhar para tecidos adjacentes ou em outras partes do corpo e também a origem dessas células,
normalmente o cancer recebe o nome de acordo com o 6rgao ou tecido onde se iniciou, como
tecidos fibrosos. Ja os carcinomas tém origem em tecidos epiteliais, como pele e mucosa, sdo o

tipo mais comum de cancer. Além disso, existe canceres que ndo formam tumores sélidos, como
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a leucemia que ¢ formada na medula 6ssea (ACKERMANN et al.,, 2019; NATIONAL
CANCER INSTITUTE - NIH, 2021).

O surgimento do cancer ocorre a partir de uma mutacao genética, ou seja, o0 DNA
(deoxyribo nucleic acid) da célula ¢ modificado passando a realizar sua fungdo de maneira
alterada principalmente na forma como elas crescem e se dividem. Essa modificacdo pode ser
causada por erros que ocorrem a medida que as células se dividem, por contato com algum
agente carcinogénico, como cigarros, raios ultravioletas ou devido a fatores hereditarios
(ACKERMANN et al., 2019) . Normalmente, o corpo elimina essas células danificadas antes
que se tornem cancerosas. Porém, quando o corpo ndo consegue elimind-las, o processo
ordenado de divisdo celular se rompe, e as células anormais se multiplicam e crescem
desordenadamente. Além disso, essas células possuem a capacidade de estimular a formagao
de novos vasos sanguineos que sdo necessarios para o fornecimento dos nutrientes essenciais
para o crescimento acelerado, podendo assim, formar tumores (INCA, 2021; NIH, 2021;
SILVA et al., 2007).

Esse crescimento agressivo se inicia em uma regido especifica do corpo humano, porém
essas células podem se espalhar para outras regides gerando novos tumores, em um processo
conhecido como metastase (Figura 2) (CHAKRABORTY; RAHMAN, 2012;
VASCONCELOS, 2000; NIH, 2021).

Figura 2 — Formagao de metastase no organismo.
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O processo de envelhecimento natural do ser humano também deve ser levado em conta
no processo de formagdo de cancer, pois a capacidade de eliminar células com o DNA
danificado diminui conforme os seres humanos envelhecem tornando-os mais vulneraveis a
formagdo de tumores malignos, explicando assim a frequéncia de incidéncia de cancer nesse

estagio da vida humana (NIH, 2021).

1.2. Abordagens no Tratamento do Cancer

O tratamento atual contra o cancer consiste principalmente em trés frentes de combate:
o método cirurgico, a quimioterapia e a radioterapia. O método cirargico é considerado a forma
mais antiga de tratamento e, envolve procedimentos para retirada total ou entdo de uma parte
do tecido neoplasico. Porém, esse método nao possui grande eficicia, principalmente para
tumores agressivos com alta taxa de metastase. Por isso, outras técnicas para auxiliar e conter
avango e crescimento do tumor foram estabelecidas, como a radioterapia e a quimioterapia. A
radioterapia utiliza radiag¢des ionizantes para destruir as células cancerosas, causando danos no
DNA (ACKERMANN et al., 2019; NIH, 2021). Por fim, a quimioterapia ¢ baseada na
utilizagdo de farmacos que interrompam o crescimento de células cancerigenas, matando-as ou
impedindo-as de se dividir, sendo a terapia com maior taxa de cura e que mais aumenta a
sobrevida de pacientes com cancer (ANDRADE et al., 2007).

A quimioterapia pode ser feita por via oral, intravenosa, intramuscular, subcutinea e
topica, dependendo do tipo e do estigio do cancer. Entretanto, a falta de seletividade de
farmacos e metalofarmacos utilizados no tratamento ¢ um grande obstaculo da quimioterapia,
visto que esses medicamentos afetam as células saudéaveis, causando efeitos colaterais
indesejados. A resisténcia adquirida ou intrinseca aos fdrmacos ¢ outro desafio da
quimioterapia, pois leva a uma ineficiéncia na inibi¢do do crescimento do tumor. Por isso, o
uso combinado de terapias ¢ utilizado como forma de tentar superar essas dificuldades
(CHAKRABORTY; RAHMAN, 2012; HOUSMAN, 2014).

A quimioterapia pode ser dividida em adjuvante, que ¢ utilizado depois dos pacientes
terem recebido tratamento cirlirgico com o intuito de impedir micro metédstase oculta, e
neoadjuvante, que € utilizado para a redug¢do no volume do tumor antes da cirurgia. Também ¢
possivel combinar mais de um medicamento quimioterapico para tentar obter uma melhor
resposta no tratamento através do efeito aditivo que ¢ obtido (ANDRADE et al., 2007;
DICKENS; AHMED, 2018). Os medicamentos quimioterdpicos sdo classificados de duas

maneiras: efeitos do ciclo celular ou propriedades bioquimicas. Aqueles da mesma classe
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bioquimica tém mecanismo de acdo semelhante (Tabela 1) (ANDRADE et al., 2007;
DICKENS E AHMED, 2018).

Tabela 1 — Classificagdo bioquimica de medicamentos quimioterapicos.

Classe das drogas Mecanismo de a¢ido Exemplo
Agentes alquilantes Prejudicar a fungao celular | Platinas (cisplatina,
formando ligacdes | carboplatina, oxaliplatina)

covalentes em moléculas
importantes, em proteinas, | Mostardas de nitrogénio
DNA, RNA (Ribonucleic | (clorambucil, melfalano)

acid). Classificados por sua
estrutura quimica e | Oxazofosforinas

mecanismo  de  ligagdo | (ciclofosfamida, ifosfamida)

covalente
Antimetabolitos Analogos  estruturais de | Andlogos da  pirimidina
metabolitos naturais | (gencitabina, 5-fluorouracil,

envolvidos na sintese de | capecitabina)
DNA e RNA. FEles
substituem um metabolito | Antifolatos (metotrexato,
que normalmente ¢ | raltitrexed)

incorporado ao DNA ou
RNA ou competem pelo sitio
catalitico de uma enzima

chave

Antibioticos antitumorais | Intercale o DNA  em | Antraciclinas

sequéncias especificas, | (doxorrubicina, epirrubicina)
criando radicais livres que
causam a quebra da fita. As | Bleomicina
antraciclinas sao produtos do
fungo Streptomyces, também | Mitoxantrona
possuem mecanismo de a¢ao
das topoisomerases I e II,

necessarias para 0
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desenrolamento do DNA
necessario para a sintese de

DNA

Inibidores da topoisomerase

As  topoisomerases  sao
enzimas que controlam a
estrutura 3D do DNA.
Topoisoerase I e
topoisomerase Il sao enzimas
pelo

DNA

responsaveis
desenrolamento do

durante a replicagao

Inibidores da topoisomerase I

(irinotecano, topotecano)

Inibidores da topoisomerase

IT (etoposido)

Medicamentos de ligagdo a

tubulina

Ligam-se a tubulina e
previnem a formacdo do
microtubulo, que ¢
importante durante a mitose,
mas também para a forma
celular, transporte
intracelular e fungdo axonal.
Os

taxdides evitam a

desmontagem dos
microtubulos, inibindo assim

a fun¢ao normal

Alcaloides da vinca

(vincristina, vinorelbina)
Taxanos (paclitaxel,

docetaxel)

Fonte: Adaptado de DICKENS e AHMED (2018).

Atualmente, mais de 50 medicamentos estdo licenciados para tratar doengas malignas.

Os compostos a base de platina sdo amplamente utilizados no desenvolvimento de

quimioterapicos para o tratamento de neoplasias, tendo a cisplatina como precursora. A

cisplatina (CDDP, Figura 3.1) foi sintetizada por Peyrone em 1845, mas apenas em 1965 o

quimico americano Barnett Rosenberg, por acidente, descobriu seu potencial antiproliferativo

(CZARNOMYSY et al., 2021). A CDDP ¢ responsavel pela cura de mais de 90% dos casos de

cancer testicular e desempenha um papel crucial no tratamento de cancer de ovario, cabeca,

pescogo, colo do utero, melanoma, linfomas, entre outros (DASARI, 2014).

A cisplatina causou uma revolugdo nas areas da oncologia e da quimioterapia devido a

sua ampla e versatil aplicagdo, tornando-se o principal medicamento para o tratamento
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quimioterapico de tumores de testiculo, ovario, entre outros. No entanto, ¢ um composto que
enfrenta alguns desafios, como baixa solubilidade em agua e uma série de efeitos adversos, tais
como cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, ototoxicidade, hepatotoxicidade, neurotoxicidade e
toxicidade gastrointestinal (CZARNOMYSY et al., 2021; MADHULAXMI et al., 2017). Isso
levou ao desenvolvimento e avalia¢do de centenas de compostos de platina(Il) como potenciais
agentes quimioterapicos, embora apenas alguns tenham sido efetivamente aprovados para uso
na terapia do cancer. Dentre esses, destacam-se dois importantes derivados aprovados pela FDA
(Food and Drug Administration): a carboplatina (Figura 3.2) em 1989 e a oxaliplatina (Figura
3.3) em 2002.

A carboplatina ¢ um farmaco de segunda geracdo que se distingue da cisplatina pela
presenca de um ligante dicarboxilato bidentado em vez de ligantes cloridos labeis. Essa
alteragdo resultou em uma cinética de ativagdo do complexo mais lenta do que a da cisplatina,
0 que, por conseguinte, reduziu sua toxicidade, embora ainda produza os mesmos adutos no
meio celular. A maior estabilidade da carboplatina resulta em um tempo prolongado para o
farmaco atingir seu alvo, refletindo em uma meia-vida de 30 horas, consideravelmente mais
longa que a da cisplatina. A carboplatina € principalmente empregada no tratamento do cancer
de ovario, mas atualmente ¢ utilizada também no tratamento de tumores cerebrais, cancer de
cabeca e pescoco, cancer cervical, testicular, de mama, pulmao e bexiga (WANG; LIPPARD,
2005).

Ja a oxaliplatina ¢ um complexo de Pt(I) que incorpora um ligante bidentado (1,2-
diaminociclohexano) ao invés de duas aminas. Em contraste com a cisplatina, a oxaliplatina
nao demonstra resisténcia cruzada e mostra atividade quando combinada com 5-fluorouracilo
e leucovorina no tratamento do cancer colorretal, uma condi¢do para a qual a cisplatina e a
carboplatina ndo sdo clinicamente eficazes. Além disso, uma vantagem adicional da
oxaliplatina ¢ a auséncia de associagdo com nefrotoxicidade e ototoxicidade (JOHNSTONE et
al., 2016)

Outros farmacos de platina utilizados no tratamento do cancer incluem a nedaplatina e
a lobaplatina, aprovadas para uso no Japao e China, respectivamente. A nedaplatina (Figura
3.4) possui os mesmos ligantes de amina que a cisplatina, no entanto, diferencia-se por
apresentar um ligante bidentado, que forma um anel de cinco membros com o ion Pt(II). A
nedaplatina gera espécies de platina reativas que se ligam a grupos nucleofilicos do DNA,
resultando em apoptose e levando a morte celular. Por sua vez, a lobaplatina (Figura 3.5), um

farmaco de terceira geracdo da cisplatina, demonstra atividade anticAncer contra varios tipos de



24

tumores, incluindo cancer avancado de cabeca e pescoco e cancer de pulmio, e também

apresenta atividade em células de cancer de ovario resistentes a cisplatina (KE et al., 2017).

Figura 3 — Estruturas de farmacos anticancer de platina(Il).
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Fonte: Adaptado de CZARNOMYSY et al. (2021).

Mesmo com o avango da ciéncia na descoberta de novos farmacos, os metalofarmacos
atualmente usados ainda apresentam limitacdes. Desta forma, a busca por novos agentes
antitumorais continua sendo necessaria. Neste sentido, outros ions metalicos, como por

exemplo, o Pd(II), se mostra interessante especialmente devido a semelhanca com Pt(1).

1.3. Paladio

O paladio(Il) desperta grande interesse devido a sua quimica de coordenagdo, que ¢
similar a da platina(Il). Ambos os ions metalicos no estado de oxidagdo +II possuem
configuracio eletronica (d®), uma relacio carga-raio semelhante e adotam geometria quadrada.
Sao classificados como metais macios, embora nao se restrinjam apenas a ligar-se com bases
macias como fosforo e enxofre, sendo capazes também de formar ligagdes com nitrogénio e
oxigénio (SOUSA, 2016).

Apesar da inquestionavel similaridade entre o paladio e a platina, os compostos a base
de paladio(II) t¢m uma tendéncia a reagir aproximadamente 10° vezes mais rapidamente do que

seus analogos de platina(Il). Isso os torna consideravelmente mais reativos, dificultando a sua
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capacidade de atingir o alvo farmacologico. Portanto, é necessario estabilizar os complexos de
paladio por meio dos ligantes, os quais devem preservar a integridade estrutural do composto
por tempo suficiente para que ele alcance o alvo farmacoldgico (CZARNOMYSY et al., 2021).

Esses complexos de paladio(Il) t€ém sido objeto de investigacdo hd décadas e ja
encontraram aplicacdes em diversas dareas, incluindo catdlise homogénea, quimica
supramolecular, ciéncia de materiais e medicina, onde sdo empregados como agentes
antitumorais (DE ALMEIDA et al., 2005; CZARNOMYSY et al., 2021).

Além disso, estudos indicam que complexos de paladdio(Il) que possuem atividade
citotoxica a certos tumores podem apresentam mecanismos de agdo diferentes do da cisplatina.
Desta forma, o alvo molecular desses complexos nao sdo o DNA, na literatura um alvo desses
complexos de paladio(Il) ¢ a topoisomerase (OLIVEIRA et al., 2019).

Atualmente, um complexo de paladio(Il), TOOKAD® (FIGURA 4), teve seu uso
aprovado para uso clinico no tratamento de cancer de préstata em estagio inicial, sendo um
medicamento utilizado para o tratamento focal, por meio da terapia fotodindmica. O
TOOKAD® ¢ um agente fotossensibilizante, que em contato com luz irradiada e oxigénio, gera
a formagdo de espécies reativas de oxigénio, causando a diminuicdo da taxa de oxigénio no
tecido afetado ¢ causando a necrose local (WEERSINK et al., 2005).

Figura 4 — Estrutura quimica do TOOKAD®.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Recentemente, as pesquisas tém se concentrado na sintese de complexos com ligantes

que exibem atividades biologicas especificas. A natureza dos ligantes e do metal de
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coordenacdo ¢ fundamental para determinar a atividade bioldgica de um complexo. Portanto, a
escolha do ligante ¢ crucial, ja que complexos de paladio(Il) dependem desses ligantes para se
estabilizarem e alcancarem seu alvo molecular (OLIVEIRA et al., 2019; OLIVEIRA et al.,
2020).

Nesse contexto, o uso do benzotiazol como ligante ¢ atraente, pois pertence a uma classe
de ligantes com diversas propriedades bioldgicas, incluindo atividades antibacteriana,
antifingica e antitumoral. Além disso, pesquisas indicam que a modificagdo estrutural dos
ligantes, ao adicionar diferentes grupos, pode potencializar as atividades biologicas (AL-

JANABI et al., 2020).

1.4. Ligantes de interesse

O benzotiazol (BTA, Figura 5), presente em compostos terrestres ¢ marinhos, ¢ uma
molécula heterociclica aromatica que contém 4tomos de enxofre e nitrogénio ricos em elétrons.
Esta classe de ligantes ¢ utilizada como agente farmacologico devido a sua ampla gama de
atividades bioldgicas, incluindo propriedades imunomoduladoras, imunossupressoras,
antitumorais e antivirais. O esqueleto do benzotiazol serve como um modelo crucial para
diversos compostos biologicamente ativos (KHAN et al., 2011). Sua estrutura basica ¢ formada
pela fusdo do anel tiazol com um anel benzénico. O perfil farmacologico do Riluzol (Figura
5), utilizado no tratamento da esclerose lateral amiotrofica, tem despertado a atencao de
quimicos medicinais para o benzotiazol biologicamente ativo (IRFAN et al., 2020; KHAN et
al., 2011).

Figura 5 — Estruturas quimicas do benzotiazol e do Riluzol.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O benzotiazol e seus derivados sdo reconhecidos por sua potente agdo como agentes
antitumorais, antagonistas da calmodulina (CaM), bloqueadores de neurotransmissores e
agentes neuroprotetores. Modificacdes nos derivados do benzotiazol, incorporando grupos
funcionais adicionais, possibilita aprimorar o potencial bioldgico desses compostos. Os
compostos do tipo benzotiazol também tém recebido atencao significativa no desenvolvimento

de medicamentos anticancer (AL-JANABI et al., 2020; KHAN et al., 2011).
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O benzotiazol tem sido investigado para amplificar os efeitos doador-aceitador nos
cromoéforos. A estrutura facilmente modificavel e sintetizavel do 2R-benzotiazol (Figura 6)
tem servido como base para o desenvolvimento de uma variedade de novos agentes
antitumorais, apresentando mecanismos de agao distintos, ao longo dos ultimos anos. Pesquisas
da ultima década sobre o potencial anticancerigeno dos derivados de BTA contribuird
significativamente na descoberta e no desenvolvimento de medicamentos para o tratamento de

doengas cancerigenas letais (IRFAN et al., 2020; KHAN et al., 2011).

Figura 6 — Estrutura quimica genérica do 2R-benzotiazol.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Al-Janabi e colaboradores notaram ao sintetizarem complexos de Pd(II) e Pt(II)
contendo a estrutura 2-acetilaminobenzotiazol (BZTA ou N-(benzotiazol-2-il)acetamida)
(Figura 7) e outros derivados, que esses compostos possuem atividade anticancerigena e que
os complexos de paladio(Il) tiveram uma atividade maior que seus analogos de platina(Il).
Também reportaram que a simples mudanga do substituinte no anel aromatico pode levar a
alteragoes significativas na citotoxicidade.

Figura 7 — Estruturas quimicas de complexos contendo 2-acetilaminobenzotiazol reportados

na literatura.
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Fonte: Adaptado de AL-JANABI et al. (2020)

O outro ligante que ird compor os compostos estudados neste trabalho ¢ a trifenilfosfina.
As fosfinas, de forma geral, sdo uma classe de ligantes neutro bastante utilizadas na
coordenacdo devido a formagdo de complexos metdlicos com estabilidade adicional. Por

possuirem um par de elétrons livre que sdo capazes de formar ligagdes o e orbitais hibridos, do
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tipo 3po*dm, vazios capazes de receber elétrons sdo ligantes com carater 6-doador e n-receptor
(SCHIER, SCHMIDBAUR, 2011). Além disso, varios estudos mostram que complexos
contendo ligantes fosfinicos possuem uma atividade bioldgica maior que desses ligantes livres
e que as fosfinas sdo parcialmente responsaveis pela atividade citotdoxica dos complexos

(QUEIROZ et al., 1996; RODRIGUEZ-BARZANO et al., 2015).

2. JUSTIFICATIVA

Embora a cisplatina seja uma excelente opgao para o tratamento de alguns tumores, esta
possui alta toxicidade e baixa seletividade e, desta forma, fArmacos mais seletivos tornariam o
tratamento menos agressivo ao paciente. Com isso, hd inimeras pesquisas voltadas para o
desenvolvimento de farmacos para um tratamento mais eficaz. Portanto, ¢ de grande
importancia a busca de novas drogas mais seletivas € com menor toxicidade, neste contexto, a
Quimica Bioinorganica ¢ uma das areas que desenvolve possiveis solugdes.

Com base nisso, compostos com um centro metalico diferente se mostram uma
alternativa interessante. A utilizagdo do paladio(Il), mostra-se promissor por apresentar
caracteristicas similares a platina(Il) e atividade bioldgica in vitro como reportado
anteriormente. Porém, complexos de paladio apresentam grande labilidade impossibilitando de
atingir o alvo bioldgico, desta forma € necessario escolher ligantes que consigam estabilizar o
metal para que alcancem as células tumorais. Com isso, foi escolhido a trifenilfosfina para
fornecer uma maior estabilidade dos complexos.

Além disso, ligantes derivados de benzotiazol sdo interessantes pois possuem atividades
biologicas de amplo espectro como anticancerigenas, antioxidantes, anti-inflamatorias, entre
outros, podendo ter um aumento da atividade antitumoral com a complexacdo, além de fornecer
novos mecanismos de acao, dificultando o desenvolvimento de resisténcia celular. Desta forma,
foi escolhido o N-(benzotiazol-2-il)acetamida, que, como mencionado, possui estudos com a
complexacdo.  Além  disso, foi  utilizado também o  N-(benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida e o N-(benzotiazol-2-il)butiramida como ligantes para a sintese
dos complexos de paladio (II) deste trabalho. Com isso neste trabalho, foram sintetizados e
caracterizados trés complexos inéditos de paladio(I) com potencial de atividade antitumoral

(Figura 8).
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Figura 8 — Estrutura quimica genérica dos complexos sintetizados.
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Fonte: Dados da pesquisa.
3. OBJETIVOS

Este projeto teve como objetivo a sintese e caracterizagdo de novos complexos de Pd(II)
com ligantes derivados de benzotiazol e trifenilfosfina para posterior avaliagdo como agentes

antitumorais.
3.1. Objetivos especificos

e Sintetizar trés complexos de paladdio(Il) nomeados [PdClx(L)(PPhs)], onde L é N-
(benzotiazol-2-il)acetamida (L'), N-(benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida (L?) e
N-(benzotiazol-2-il)butiramida (L?);

e Realizar a caracterizagdo dos complexos através de analise elementar, espectroscopia
de absor¢do na regido do infravermelho, espectroscopia de ressonincia magnética
nuclear de 'H, de '°C e de *'P{'H} e difracdo de raios X em monocristal;

e Avaliar a estabilidade dos complexos em solucao;

e Avaliar a atividade antitumoral in vitro (ICso) dos complexos frente as linhagens de

células tumorais.

4. MATERIAIS E METODOS
4.1. Materiais

Neste estudo, os solventes e reagentes e a trifenilfosfina (PPhs) foram utilizados sem

tratamento prévio e obtidos de forma comercial. O cis—diclorido bis(acetonitrila)paladio(II)
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(cis-[PdCI2(MeCN).]), foi preparado seguindo um procedimento ja descrito na literatura

(INKPEN et al.,2013).

4.2. Instrumentos

Os instrumentos do estudo subdividem-se em espectroscopia de absor¢do da regido do
infravermelho; espectroscopia de ressonancia magnética nuclear; analise elementar;
espectrometria de massas; difracdo de raios X de monocristal; ensaio de viabilidade celular,

como descritos a seguir.

4.2.1. Espectroscopia de absor¢io na regiio do infravermelho

Os espectros foram adquiridos por meio de um espectrofotdometro do tipo Perkin Elmer
modelo FT-IR Frontier Single Range — MIR, na regido de 4000 a 220 cm™'. As medidas foram
realizadas com auxilio do acessorio (ATR) com cristal de diamante, com amostras em estado

solido.

4.2.2. Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H, '°C e *'P{'H} foram obtidos em
um espectrometro Bruker modelo Ascend 400 (400 MHz) do Laboratério Multiusuério do
Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (IQ-UFU). As amostras foram
dissolvidas em solventes deuterados (CDCL3 e DMSO-ds) (Aldrich) e os picos residuais do

solvente foram utilizados como padrdes internos.
4.2.3. Teste de estabilidade

As medidas foram realizadas em um condutivimetro digital TEC-4MP em colaboragado
com o Prof. Dr. Celso Rezende. A amostra foi dissolvido em DMSO e foram realizadas medidas

logo apds a preparagdo, em 24 h e 48 h.

4.2.4. Analise elementar
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Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram analisados no Laboratério
Multiusuario do Instituto de Quimica da UFU, utilizando o equipamento da Perkin-Elmer,

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

4.2.5. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas obtido no modo Agilent Infinity 1260 acoplado a um
espectrometro Q-TOF da Agilent® modelo 6520 B foram realizados no Laboratério de
Nanobiotecnologia da Universidade Federal de Uberlandia (IBTC-UFU). ). A coluna de HPLC
foi uma Agilent modelo Poroshell, 100 x 3 mm, com tamanho de poro de 2,7 um. A fase mével
consistia em (A) agua desionizada 0,1% de &cido féormico e (B) metanol. O seguinte gradiente
de solvente foi de 10% de B (0 min), 98% de B (0—10 min) e 100% de B (10-17 min). Os
parametros de ionizagdo foram pressdao do nebulizador de 20 psi, gas de secagem com vazio de

8 L/min, temperatura de 220 C e tensao capilar de 4,5 kV.

4.2.6. Difracao de raios X

As medidas de difracao de raios X foram realizadas em colaboracdo com o Prof. Dr.
Javier Ellena do Instituto de Fisica de Sao Carlos da Universidade de Sao Paulo. O cristal foi
mantido a T = 100 K constante durante a coleta de dados. A estrutura foi resolvida com o
programa de solucdo de estrutura ShelXL 2018/2, utilizando o método de solugdo Intrinsic
Phasing e usando Olex2 como interface grafica. O modelo foi refinado com a versao 2019/2 do
ShelXL 2019/2, utilizando a minimizag¢ao de minimos quadrados. O equipamento utilizado foi

o difratdmetro XtaLAB Synergy, Dualflex, HyPix

4.2.7. Ensaio de viabilidade celular

Ensaios citotoxicos dos trés complexos frente células A2780 de carcinoma do ovario
humano foram realizados na Universidade de Birmingham em colabora¢do com a Prof*. Dr®.
Isolda Romero Canelon através do uso do reagente MTT [3-(4,5-dimetiltiozol2- brometo de il)-
2,5-difeniltetrazdlio] (MTT). As células foram obtidas da European Collection of Cell Cultures
(ECACC). A linhagem celular foi cultivada em meio de Roswell Park Memorial Institute
(RPMI-1640) suplementado com 10% de soro fetal de vitelo, 1% de glutamina 2 mM e

penicilina / estreptomicina a 1%. Elas foram cultivadas como monocamadas aderentes a 310 K
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numa atmosfera umidificada com CO; a 5% e passadas a aproximadamente 70-80% de
confluéncia.

A emissao optica com plasma indutivamente acoplado (ICP-OES) foi utilizada para
quantificar o metal contido nas amostras celulares foram realizadas em um PerkinElmer Optima
5300 DV. A agua (18,2 MQ-cm) utilizada para analise foi duplamente desionizada (DDW)
utilizando um sistema de purificacdo de dgua Millipore Milli-Q e um deionizador de 4gua USF
Elga UHQ. O 4cido nitrico ultra-puro (72% v v~!) foi destilado antes da utilizagdo. Os padrdes
de ICP para platina (1001 + 2 pg mL-!, Fluka) e paladio (1015 ug mL~!, Aldrich) foram diluidos
com HNO3; em DDW a 3,6% v v~! para preparar novos calibradores a concentracdes de 50-700
ppb, com adi¢do padrao de cloreto de sddio (TraceSELECT) para corresponder ao teor de sal

contido nas amostras.

5. METODOLOGIA
5.1. Sintese dos ligantes L', L2 e L3

Os ligantes foram realizados em colabora¢do com o Prof. Dr. Celso e seus alunos. Para
a sintese dos ligantes L! e L2, foi utilizado o 4cido carboxilico correspondente, no caso do L!
foi 0 4cido acético e no L2 0 acido ciclipropano carboxilico. Esse 4cido carboxilico (3 eq.) junto
com dicloroetano (EDC; 3 eq.) e Hidroxibenzotiazol (HOBt; 0,1 eq.) foi solubilizado em
dimetilformamida (DMF; 0,2 M), em seguida foi adicionado a 2-aminobenzotiazol (1 eq.). A
reagdo foi agitada a 100 °C até sua conclusdo, depois disto a reagdo foi encerrada com dgua e o
precipitado resultante foi filtrado e seco a vacuo.

Ja para o ligante L3, a sintese ocorreu com a adi¢do de trietilamina (Et;N; 2 eq.) e 2-
aminobenzotiazol (1 eq.) em uma solugdo de cloreto de butiril (1 eq.) em diclorometano (DCM;
0,3 M). A solugdo foi agitada a temperatura ambiente sob atmosfera de argdnio durante 192
horas, até a conclusdo. A mistura da reacdo foi diluida em diclorometano (DCM; 15 mL) e
subsequentemente lavada com agua (15 mL) e hidréxido de sédio (NaOH; 2M, 15 mL). A
camada organica foi seca com sulfato de sddio (Na>SQOs), filtrada e o solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash

hexano/acetato de etila (Hex/EtOAc (6:4)) para produzir o composto desejado.
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Esquema 1 — Sintese dos ligantes.
O
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Fonte: Dados da pesquisa.

L': cor: laranja. Rendimento: 96%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 11,88 (s; 1H); 7,85
(d; J=7,9 Hz; 1H); 7,77 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,46 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,34 (t; ] = 7,6 Hz; 1H);
2,29 (s; 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 168,9; 160,1; 147,6; 131,9; 126,4; 124,1; 121,7;
120,3; 23,5.

L2: cor: branco. Rendimento: 86%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 12,06 (s; 1H); 7,84
(ddd; J =7,9; 1,2; 0,6 Hz; 1H); 7,78 (ddd; J = 8,1; 1,1; 0,6 Hz; 1H); 7,44 (td; J = 8,3; 7,3; 1,3
Hz; 1H); 7,35 - 7,29 (m; 1H); 1,73 (m; J =7,8; 4,5 Hz; 1H); 1,26 (m; J =4.,4; 3,0 Hz; 2H); 0,98
(m; J = 7,8; 3,2 Hz; 2H). >*C NMR (101 MHz, CDCls) § 172,8; 160,0; 147,8; 132,0; 126,3;
123,9; 121,7; 120,2; 15,2; 9,5.

L3: cor: laranja. Rendimento: 93%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10,84 (s; 1H); 7,85
(dd; J=7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,77 (d; 1 = 8,1 Hz; 1H); 7,45 (ddd; J =8,3; 7,3; 1,2 Hz; 1H); 7,37 —
7,30 (m; 1H); 2,46 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 1,76 (h; J = 7,4 Hz; 3H); 0,95 (t; J = 7,4 Hz; 3H). 3C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 171,6; 159,3; 147,9; 132,0; 126,3; 124,0; 121,6; 120,5; 38,4; 18,5;
13,6.

5.2. Sintese dos complexos [PACL(L")(PPh3)], [PACL2(L2)(PPhs)] e [PdCI2(L*)(PPhs)]
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Para a sintese dos complexos 1 e 3 (Esquema 2), foi utilizado um equivalente dos
ligantes (0,15mmol) dissolvidos em acetonitrila (4 mL) que foram adicionados em um baldo
contendo quantidade equimolar do precursor metélico cis-[PdClo(MeCN)] dissolvido em
acetonitrila (4,5 mL). A solugdo foi deixada sob agitacdo constante por 24 h a temperatura
ambiente. Apds esse tempo, um equivalente de trifenilfosfina (PPhs) solida, foi adicionado a
solucdo, que ficou em um sistema de refluxo por 30 min e depois sob agitagdo por mais 24 h.
Os complexos precipitaram durante a reagao e os produtos foram filtrados e lavados com
metanol e hexano. O s6lido amarelo resultante do complexo 3 foi recristalizado em uma mistura
de diclorometano e metanol na proporgao 1:1.

Para a sintese dos complexos 2 (Esquema 3) um método diferente foi aplicado. Um
equivalente do ligante (0,15 mmol) dissolvido em acetonitrila (5 mL) foi adicionado a um balao
contendo a quantidade equimolar do precursor metélico cis-[PdCl2(MeCN)] dissolvido em
acetonitrila (4,5 mL). A solugdo foi deixada sob refluxo por 9h e em seguida por 24h sob
agitacdo. O intermedidrio de coloracdo amarelo obtido, codificado neste documento como
[PAC1(MeCN)(L?)], foi posteriormente filtrado e lavado com metanol quente, hexano e seco
sob vacuo. Em seguida, um equivalente de trifenilfosfina (PPh3) dissolvido em acetonitrila (2
mL) foi adicionado em um baldo contendo o s6lido resultante dissolvido em acetonitrila (5 mL).
A solucao foi deixada em agitacao por 24h em temperatura ambiente e o solido final foi filtrado

e lavado com metanol quente e hexano.

Esquema 2 — Sintese dos complexos 1 e 3 de Pd(II).

0 Cl /PPh3

\ (0)
N R PPh Cl—Pd,
©: S—NH o+ [PICLMeCN)] B, ELR
S

N
MeCN @Q?/NH
S

Fonte: Dados da pesquisa.

R = Metil (L)
R = Propil (L%)
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Esquema 3 - Sintese do complexo 2 de Pd(I).
MeCN
Q Cl\ /

N >—<] Pd Q
©i S—NH b PACLMeCN),] MNP
S

Cl /MeCN Cl /PPh3
Pd o) PPh, Npg o)
a” N, < <~ AN

Ty e

Fonte: Dados da pesquisa.

[PACL(L")(PPhs)] (1): cor: amarela. Rendimento: 61,6%. IV(Vmax/cm™!): 3094 v(N-H);
1702 v(C=0); 1535 v(C=N); 1095 v(P-C); 332, 284 v(Pd-Cl). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
612,33 (s; 1H—NH); 7,96 (d; J= 7,9 Hz; 1H); 7,59 (m; 17H); 7,31 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 2,20
(s; 3H — CH3). *C NMR (101 MHz, DMSO) § 169,4 (C); 157,9 (C); 148,4 (C); 134,3 (C);
131,7 (C); 131,2 (CH); 129,0 (CH); 128,3 (CH); 126,0 (CH); 123,4 (CH); 121,6 (CH); 120,4
(CH); 22,7 (CHs3).

[PACL(L?)(PPh3)] (2): cor: amarela. Rendimento: 57,2%. Anélise elementar calculada
para C29H5CI,N2OPPdS (657,89 g mol™'): C, 52,94; H, 3,83; N, 4,26; S, 4,87%. Encontrado:
C,51,08; H, 3,68; N, 3,17; S, 4,86%. IV(Vmax/cm™'): 2938 v(N-H); 1700 v(C=0); 1536 v(C=N);
1097 v(P-C); 361, 205 v(Pd-Cl). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12,61 (s; 1H — NH); 7.94
(d; J=7,9 Hz; 1H); 7,66 (m; 7H); 7,52 (m; 11H); 7,30 (m; 1H); 2,04 (d; J= 19,6 Hz; 1H); 0,96
(dd; J = 8,3; 2,7 Hz; 4H). '3C NMR (101 MHz, DMSO) § 172,8 (C); 157,9 (C); 134,3 (C);
133,9 (C); 131,2 (C); 129,1 (CH); 128,6 (CH); 128,3 (CH); 126,0 (CH); 123,4 (CH); 121,6
(CH); 120,4 (CH); 13,8 (CH); 8,6 (CH>).

[PACL(L3)(PPh3)] (3): cor: amarela. Rendimento: 63,9%. Anélise elementar calculada
para C29H27CLN>OPPdS (659,90 g mol™): C, 52,64; H, 4,10; N, 4,38; S, 5,02%. Encontrado:
C,52,85;H,4,13; N, 2,58; S, 5,35%. IV(Vmax/cm ™ 1): 2959 v(N-H); 1697 v(C=0); 1532 v(C=N);
1095 v(P-C); 337, 274 v(Pd-Cl). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 1,29 (s; 1H — NH); 7,95 (d;
J=17,6 Hz; 1H); 7,74 (s; 1H); 7,66 (m; 6H); 7,48 (m; 10H); 7,30 (m; 1H); 2,47 (d; J= 7,4 Hz;
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1H); 2,07 (s; 1H); 1,65 (h; J = 7,4 Hz; 2H) 0,92 (t; J = 7,4 Hz; 3H). 13C NMR (101 MHz,
DMSO0) 5 172,1 (C); 134,3 (C); 134,2 (C); 131,2 (C); 129,1 (C), 128,5 (CH); 128,3 (CH); 128,2
(CH); 126,0 (CH); 123,4 (CH); 121,6 (CH); 120,4 (CH); 37,0 (CH,); 18,0 (CHa); 13,4 (CHs).

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Sinteses

Os ligantes utilizados neste trabalho foram sintetizados pelo aluno Danilo N. Farago da
Universidade Federal de Uberlandia orientado pelo Prof. Dr. Celso de Oliveira Rezende Junior.

Os complexos de paladio(I) foram obtidos a partir de reagdes do precursor cis-
[PAC12(MeCN).] com os ligantes L', L2 ¢ L3 e com PPh3;, em MeCN, obtendo os complexos 1,
2 ¢ 3 com rendimentos satisfatorios. O complexo 2 foi sintetizado de outra maneira com o
intuito de se obter maior pureza do produto final.

Os complexos foram caracterizados por analise elementar, FTIR, 'H, 1*C e *'P RMN,
espectrometria de massas e difracdo de raios X de monocristal, confirmando as estruturas
propostas. Os precipitados obtidos sdo estaveis ao ar e a luz e soluveis em CHCI3, DMSO e
pouco soluveis em metanol e etanol. Para a obtencdo de complexo com maior pureza, o
complexo 3 foi recristalizado devido a constatagdo, pela técnica de RMN, de produto
secundario. A Tabela 2 apresenta o rendimento de cada reagdo e algumas propriedades dos

compostos preparados neste trabalho.

Tabela 2 — Rendimentos das reacdes dos complexos 1 - 3 e caracteristicas.

Complexos Formula empirica Massa molar Cor Rendimento
1 C27H23CLN,OPPdS 631,85 g mol™! Amarelo 61,6%
2 C29H25CILbN,OPPAS 657,89 g mol™! Amarelo 57,2%
3 C29H27C1bN2OPPAS 659,90 g mol™! Amarelo 63,9%

Fonte: Dados da pesquisa.

6.2. Analise elementar

A pureza dos compostos 2 e 3 foi avaliada baseando-se nas porcentagens de carbono,
hidrogénio, nitrogénio e enxofre calculados e obtidos. Os resultados sdo mostrados na Tabela

3.
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Tabela 3 — Dados da analise elementar dos complexos [PdClx(L?)(PPhs)] e [PdClo(L3)(PPhs)].

Percentuais Percentuais
Formula
Complexos Esperados Encontrados
Molecular
(C,H,N, S) (C,H, N, S)
C:52,94%; H: C: 51,08%; H: 3,68%;
3,83%; N:4,26%; S:  N:3,17%; S: 4,86%
2 C29H,5C1oN,OPPdS
4,.87%
C: 52,64%; H: C: 52,85%; H: 4,13%;
3 C20H27CIbNo,OPPdS  4,10%; N: 4,38%; S:  N:2,58%:; S: 5,35%
5,02%

Fonte: Dados da pesquisa.
Observa-se que os valores obtidos tiveram uma discrepancia comparados aos valores
esperados, porém com o uso das outras técnicas de caracterizacdo foi possivel caracterizar os

compostos sintetizados. Dessa forma, € necessario realizar novamente a Analise Elementar.

6.3. Espectroscopia de absor¢io na regiao do infravermelho

A espectroscopia de absorc¢do na regido do infravermelho foi realizada com o intuito de
verificar se as bandas vibracionais obtidas nos espectros estdo condizentes com estruturas
propostas para os complexos obtidos. A Tabela 4 apresenta as principais atribui¢des para os
complexos e na Figura 9, 11 e 12 mostram os espectros de IV dos ligantes e dos complexos
correspondentes ¢ na Figura 10 o espectro do intermedidrio sintetizado do complexo 2 ¢

apresentado.
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Figura 9 — Espectros de absor¢do na regido do IV entre 4000-200 cm ! do ligante livre 1 e
respectivo complexo.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 10 - Espectros de absor¢io na regido do IV entre 4000-200 cm ! do intermediario do
complexo 2, [PdCl,(MeCN)(L?)].
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 11 — Espectros de absor¢do na regido do IV entre 4000-200 cm ! do ligante livre 2 e

respectivo complexo.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 12 — Espectros de absor¢io na regido do IV entre 4000-200 cm ! do ligante livre 3 e
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4 — Principais bandas dos espectros de absor¢ao na regido do infravermelho dos

ligante livres e respectivos complexos.

Atribui¢io® Banda (cm ™)
(Intensidade)® L! L2 L3 1 Intermediario 2 3
complexo 2

V(Pd-Cl)p - i T 284e  262¢342  205¢ 274e
332 361 337

V(C=N)(m) 1549 1539 1538 1535 1541 1536 1532

v(C=0)) 1691 1660 1695 1702 1692 1700 1697

V(N-H)(m) 3059 2925 2960 3094 3177 2938 2959

VP-C)my i i T 1095 i 1097 1095
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V(C=N)(m) - - - - 2330 - -

2y designa vibracdo de estiramento; ? F:forte, m:média, f:fraca. Fonte: Dados da pesquisa.

Nos espectros de IV dos complexos e do intermediario do complexo 2, como
apresentado na Tabela 4 ¢ nas Figuras 9, 10, 11 e 12, observa-se duas bandas em regides de
menor comprimento de onda, que corresponde ao estiramento v(Pd-Cl). No complexo 1 essas
bandas foram observadas em 284 ¢ 332 cm™!, no intermediario em 262 e 342 cm™!, enquanto no
complexo 2 em 205 e 361 cm™' e no complexo 3 em 274 e 337 cm™'. A presenca de duas bandas
v(Pd-Cl), indica que a estrutura dos complexos sdo cis em relagdo aos cloros conforme a
estrutura proposta. Os estiramentos v(C=N) sofrem um deslocamento para menores nimeros
de onda ap6s a coordenagio, sendo observados em 1535, 1536 ¢ 1532 cm™! e o estiramento v(P-
C) aparece em 1095, 1097 e 1095 cm! nos complexos 1, 2 e 3 respectivamente. No
intermediario do complexo 2 observa-se uma banda em 2330 cm™, que ¢ caracteristico do
estiramento V(C=N), indicando a presenca de uma acetonitrila na esfera de coordenacdao. A
partir dos espectros foi possivel constatar que as sinteses foram eficazes, pois observa-se bandas

caracteristicas aos grupos funcionais presentes nas estruturas propostas.

6.4. Ressonancia Magnética Nuclear

O espectro de RMN de 'H do ligante L' (Figura 13) foi realizada em DMSO- d; e esta
de acordo com a estrutura proposta. Na regido mais blindada, observa-se um sinal referente ao
grupamento metil em 2,20 ppm referente a trés hidrogénios alifaticos. Os sinais presentes na
regido desblindada do espectro estdo relacionados aos hidrogénios aromaticos. O total da
integracdo para os hidrogénios aromaticos é coerente com a presenga de 4 hidrogénios. E

observado ainda um simpleto em 12,30 ppm com integragdo 1, que corresponde ao grupo NH.
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Figura 13 — Espectro de RMN de 'H do ligante L' em DMSO-ds (5, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Além disso, foi realizado o RMN de '*C para o ligante L' (Figura 14). Esse espectro
foi obtido em DMSO-ds. Na regido de campo baixo, devido a presenga dos elementos mais
eletronegativos perto dos carbonos, foram identificados os carbonos 9, 8, 7 ¢ 6. Sendo o carbono
numerado 9, ligado a carbonila da amida, estd com o deslocamento quimico em 169,33 ppm,
enquanto o carbono 8, que esta entre o enxofre e o nitrogénio do grupo do tiazol, apresentou
deslocamento em 157,9 ppm. J4 os carbonos 7 e 6 tiveram, respectivamente, deslocamentos a
148,5 e 131,4 ppm. Na regido de campo alto, identificou o deslocamento em 22,7 ppm sendo o

carbono do metil (carbono 1).



44

Figura 14 — Espectro de RMN de '3C do ligante L' em DMSO-d;s (5, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de 'H RMN do complexo 1 (Figura 15) foi realizado em DMSO-ds. E
possivel observar sinais na regido dos aromaticos com integracao total de 19 hidrogénios, sendo
15H da trifenilfosfina ¢ 4H do ligante L'. Na regido de maior blindagem, um simpleto ¢é
observado, no deslocamento  de 2,20 ppm, com integracao 3,01, que em concordancia com a
estrutura proposta ¢ atribuido ao grupo da metila. E, na regido menos blindada, observa-se, em

12,33 ppm, um simpleto de integragdo 1, referente ao NH.



Figura 15 — Espectro de RMN de 'H do complexo 1 em DMSO-ds (8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de RMN de '*C foi realizado para o complexo 1 (Figura 16). Neste espectro,

os carbonos 9, 8 e 7 apresentaram deslocamentos em 169,3; 1579 e 1484 ppm,

respectivamente. Comparando os espectros do ligante livre como o do complexo, verifica que

os carbonos sofreram mudancas minimas no deslocamento quimico apds a complexagao,

indicando que estdo em ambientes quimicos semelhantes. Além disso, na regido dos aromaticos,

¢ possivel notar picos diferentes ao do espectro do ligante livre, que foram identificados como

os carbonos da trifenilfosfina e tiveram deslocamentos quimicos de 131,7; 131,2; 129,0 e 128,3
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Figura 16 — Espectro de RMN de *C do complexo 1 em DMSO-ds (8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

No espectro de RMN de *'P{'H} do complexo 1 (Figura 17) é possivel observar um
pico em 6 de 31,39 ppm que foi identificado como o foésforo presente na trifenilfosfina
coordenada ao centro de Pd(II). Os picos da PPh; livre e oxidada sdo em -5,29 e 29,17 ppm,
desta forma percebe que apds a reacdo de complexagao o fosforo apresenta um deslocamento

quimico para regido de baixo campo quando comparado ao fosforo livre e que o complexo esta

livre do 6xido de fosfina.
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Figura 17 — Espectro de RMN de *!'P{'H} A) da PPhsem CDCl; e B) do complexo 1 em
DMSO-ds e (0, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de RMN de 'H do ligante L? (Figura 18) foi realizado em cloroférmio
deuterado (CDCIl3). Na regido mais blindada foram observados sinais referentes ao grupo
ciclopropil, cuja soma das integrais mostra a presenca de 5 hidrogénios. Na regido de campo
baixo observou-se sinais que foram identificados como os prétons aromaticos tendo integragao
total de 4 hidrogénios e em um deslocamento & de 12,06 ppm que corresponde ao hidrogénio

da amida.
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Figura 18 — Espectro de RMN de 'H do ligante L? em CDCl; (3, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Além disso, foi realizado o RMN de '*C em modo ATP (attached proton test) para o
ligante L? (Figura 19). Esse espectro foi obtido em CDCls. Nesse espectro € possivel distinguir
os carbonos, devido aos sinais dos carbonos quartenarios e secundarios serem negativos. Desta
forma, na regido de campo baixo, foi possivel distinguir quatro carbonos terciarios decorrentes
do anel aromatico, assim como quatro carbonos que foram identificados como carbonos
quartenarios.

O carbono numerado como 11 teve um deslocamento quimico de 172,8 ppm sendo o
carbono mais desblindado, assim, esse carbono esta ligado ao oxigénio. Enquanto na regido de

maior blindagem, identificou dois picos que sdo os carbonos do grupo ciclopropil.
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Figura 19 — Espectro de RMN de *C do ligante L2 em CDCL; (5, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de 'H RMN do complexo 2 foi realizado em DMSO-ds (Figura 20). Na
regido dos aromaticos percebe-se picos com integragdes totais de 19 hidrogénios, sendo 15H
da trifenilfosfina e 4H do ligante L2. E possivel perceber que devido a similaridades dos ligantes
utilizados, essa regido do espectro ¢ parecida para todos os complexos e a diferenca ¢ observada
na regido dos alifaticos. Na regido de maior blindagem, foi identificado um dupleto de 8 entre
2,04 ppm apresentando integragdo igual a 0,86 ¢ em 0,96 ppm, identificou um duplo dupleto

com integracao 3,37. Esses sinais foram atribuidos ao grupo ciclopropil.



Figura 20 — Espectro de RMN de 'H do complexo 2 em DMSO-ds (8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O complexo 2 foi submetido a analise de RMN de *C em DMSO-d; (Figura 21). E

possivel perceber, que assim como o espectro de 'H RMN, esse espectro é semelhante ao

espectro do complexo 1. Na regido de campo baixo, foi identificado em 172,8 ppm o carbono

numerado 11, sendo o carbono da amida do ligante L2. Na regido de campo alto, identificou-se

em 13,8 ppm o carbono terciario do grupo ciclopropil e os carbonos secundérios do ciclopropil

em 8,6 ppm em mesmo ambiente quimico.

Comparando com o espectro do ligante livre, é possivel perceber que o carbono

numerado 9 teve um deslocamento quimico para campo alto ap6s a complexacao, de 147,8 para

134,3 ppm, sugerindo mudancas no ambiente quimico devido a formacdo do complexo.
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Figura 21 — Espectro de RMN de *C do complexo 2 em DMSO-ds (8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

No espectro de RMN de *'P{'H} do complexo 2 foi realizada em DMSO-ds (Figura
22). Observou-se a presenca de dois picos de fosforo, sendo que foi identificado que o pico em
32,49 ppm ¢ referente ao complexo 2. Na literatura, o complexo trans-[PdCl>(PPhs),] aparece
proximo a 23,74 ppm, assim identificamos esse pico como sendo este complexo (Maia et al.,

2010; Naghipour et al., 2017).
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Figura 22 — Espectros de RMN de 3'P{'H} A) do complexo trans-[PdCl(PPhs).] e B) do
complexo 2 em DMSO-d;s (8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de RMN de 'H do ligante L3 (Figura 23) foi realizado em CDCls. Na regido
mais blindada do espectro, € possivel observar os sinais referentes ao grupo propil, cuja soma
das integrais mostra a presenga de 7 hidrogénios. Na regido de campo baixo observou-se sinais
que foram identificados como os hidrogénios aromaticos tendo integracao total de 4 hidrogénios
e no deslocamento quimico 6 10,84 ppm observa-se o sinal corresponde ao hidrogénio da

amida.
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Figura 23 — Espectro de RMN de 'H do ligante L? em CDCl; (3, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de RMN de '*C em modo ATP (attached proton test) foi realizado para o
ligante L3 (Figura 24) em CDCls. Na regido de campo baixo € perceptivel a presenca de quatro
carbono terciarios dos anéis aromaticos, que possuem sinais positivos 126,3; 124;0 121,6 e
120,5 ppm. Identificou, também, quatro carbonos tercidrio na mesma regido. Na regido de
campo alto, distinguiu-se os carbonos do grupo propil, sendo que o pico em 13,58 ppm refere-
se ao carbono 1, enquanto os carbonos secundarios do grupo propil foram identificados em 38,4

(carbono 3) e 18,5 (carbono 2) ppm.
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Figura 24 — Espectro de RMN de *C do ligante L3 em CDCl; (5, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de 'H RMN do complexo 3 foi realizado em DMSO-ds (Figura 25). Na
regido dos aromaticos percebe-se picos com integragdes totais de 19 hidrogénios, sendo 15H
da trifenilfosfina e 4H do ligante L3, seguindo a tendencia, como ja tinha sido visto nos
espectros analisados dos outros complexos.

Na regido de maior blindagem, ¢ perceptivel um tripleto em 0,92 ppm com integragao
2,77 que foi atribuido ao grupo metil. Em 1,65 ppm foi identificado um hepteto com integral
de 1,91. Além disso, observa um singleto em 2,07 ppm e um dupleto em 2,47 ppm, com
integracao de 1,16 e 1,33, respectivamente. Desta forma, na regido alifatica, a regido de campo
alto, temos uma integracao total de 7 hidrogénios que esta em concordancia com a estrutura

proposta.



Figura 25 — Espectro de RMN de 'H do complexo 3 em DMSO-ds (8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O complexo 3 foi submetido a analise de RMN de '*C em DMSO-ds (Figura 26). Nesse

espectro, na regido de campo baixo, foi identificado o carbono da amida que exibiu um

deslocamento & de 172,1 ppm. Na regiao dos alifaticos, identificou-se 3 picos, em 37,0; 18,0 e

13,4 ppm que representam os trés carbonos alifaticos do ligante L3. Observou que devido a

proximidade com o grupo carbonila da amida, os carbonos apresentaram um maior

deslocamento, principalmente o carbono numerado 3 que estd com deslocamento em 37,0 ppm.
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Figura 26 — Espectro de RMN de *C do complexo 3 em DMSO-ds (8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

No espectro de RMN de *'P{'H} do complexo 3 foi realizada em DMSO-d; (Figura
27). Observou-se a presenga de trés picos de fosforo, sendo que foi identificado que o pico em
31,27 ppm ¢ referente ao complexo 3. Devido a presenga dos picos em 32,48 e 23,74 ppm, foi
feito uma recristalizacio e realizado novamente uma anélise de RMN de *'P.

Mesmo com a recristalizacdo percebe-se a presenc¢a do pico em 23,74 ppm, que assim
como no complexo 2, foi identificado como o complexo trans-[PdCl2(PPhs)2]. A proporcao do
pico do complexo 3 e do complexo trans-[PdCl(PPh3);] € de 17:1, respetivamente, desta forma,

existe uma quantidade maior do complexo do que do subproduto.
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Figura 27 — Espectros de RMN de *!'P{'H} do complexo 3 e do recristalizado em DMSO-ds
(8, ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

6.5. Espectrometria de Massas

A técnica de espectrometria de massa de alta resolugdo por Electrospray ionization
(ESI) foi aplicada para os complexos sintetizados. O espectro de massas em alta resolugdo do
complexo 1 ¢ mostrado na Figura 28. A espécie observada em m/z 193,0454 ¢ referente a
presenca do ligante em sua forma cationica. Ja a espécie observada em m/z 597,0024 ¢ referente
a presenca do complexo [PdL!(H20),PPhs]" em sua forma cationica. A formacdo da espécie
[PAL!(H20).PPhs]" estd de acordo com a labilizacdo dos ligantes cloridos e entrada de duas
moléculas de agua (Figura 29). O erro de massa para ion [PdL!(H20).PPh;]* foi de -95,33 ppm
(calculado m/z 597,05932, experimental m/z 597,0024).
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Figura 28 — Espectro de massas para o complexo 1 ESI (+) QTOF de m/z 100 a 1000.
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Figura 29 — Espectro de massa ampliado na regido de m/z 602 para o complexo 1. (A) tedrico

e (B) experimental.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de massas em alta resolugdo do complexo 2 ¢ mostrado na Figura 30.

Observa-se que em m/z 219,0639 ¢ referente ao ligante em sua forma catidnica. Ja a espécie

observada em m/z 623,0186 ¢ referente a presenga do complexo em sua forma catidnica

[PAL?(H,0),PPhs]", assim como o complexo 1 temos a labilizacdo dos ligantes CI~ e a entrada

da 4gua para estabilizagdo, conforme a Figura 31. O erro de massa para ion [PdL?(H,0),PPhs]"

foi de -56,37 ppm (calculado m/z 623,07497, experimental m/z 623,0186).
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Figura 30 — Espectro de massas para o complexo 2 ESI (+) QTOF de m/z 100 a 1000.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 31 — Espectro de massa ampliado na regido de m/z 630 para o complexo 2. (A) tedrico

e (B) experimental.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de massas em alta resolu¢do do complexo 3 ¢ mostrado na Figura 32.
Observa-se que o sinal em m/z 221,0776 ¢ referente ao ligante livre em sua forma catidnica. J&
a espécie observada em m/z 625,0361 ¢ referente a presenca do complexo em sua forma

catidnica [PdL3(H20),PPhs]", assim como observado para os complexos 1 e 2 (Figura 33). O
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erro de massa para fon [PdL*(H20).PPhs]" foi de -87,22 ppm (calculado m/z 625,09062,

experimental m/z 625,0361). De forma geral, os espectros obtidos apresentam a distribui¢ao

isotopica de acordo com o esperado para complexos de Pd(II).

Figura 32 — Espectro de massas para o complexo 3 ESI (+) QTOF de m/z 100 a 1000.
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Figura 33 — Espectro de massa ampliado na regido de m/z 640 para o complexo 3. (A) tedrico

e (B) experimental.
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Fonte: Dados da pesquisa.

6.6. Difracao de raios X de monocristal

Com o objetivo de confirmar de forma definitiva a estrutura dos complexos sintetizados,

foi feita a andlise por difragdo de raios X dos monocristais obtidos por evaporacao lenta da
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solugdo mae dos complexos 1 e 2. Essa técnica permite determinar as estruturas moleculares,
além de apontar a disposicdo dos atomos fornecendo detalhes da geometria espacial dos
atomos/moléculas. A Figura 34 mostra as estruturas cristalinas dos complexos e os dados de
refinamentos estdo apresentados na Tabela 5. Comprimentos de onda e angulos de ligacao
selecionados estdo mostrados na Tabela 6. Ambos os complexos cristalizam no sistema
monoclinico sendo que o complexo 1 apresenta quatro moléculas na célula unitaria (grupo
espacial P21/n) e o complexo 2 apresenta oito moléculas na célula unitaria (grupo espacial

C2/c). O complexo 2 apresenta desordem do atomo de CI1.

Figura 34 — Estruturas cristalinas dos complexos 1 e 2 determinadas por difragdo de raios X.

Fonte: Dados de pesquisa.

Percebe-se que os complexos sintetizados possuem forma de coordenacao semelhante.
Os ligantes utilizados coordenam aos centros de paladio(Il) através do 4&tomo de nitrogénio As
ligagdes Pd1-N1 apresentam valores de 2,040(1) e 2,041(1) A para o complexo 1 e 2,
respectivamente. Através da técnica de difragdo foi possivel confirmar a estrutura proposta para
os complexos assim como foi verificado pelas demais técnicas espectroscopicas. Além disso,
pode-se concluir que a geometria de coordenagdo dos complexos ¢ quadrada distorcida. Os
angulos N1-Pd1-Cl1, CI2-Pd1-Cl1, N1-Pd1-P1 e CI2-Pd1-P1 estdo todos proximos de 90°

(varia de 86° a 93°). No complexo 1, o 4tomo de palddio (Pd1) apresenta o maior desvio do
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plano dos minimos quadrados do fragmento NPdPCl, [0,0037 A] enquanto o 4tomo de
nitrogénio N1 apresenta o maior desvio do plano dos minimos quadrados do fragmento
NPdPCl> no complexo 2.

Os anéis que formam o benzotiazol também sao planares (o maior desvio do plano dos
minimos quadrados em ambos os complexos é o 4tomo N1 (-0,034 A e 0,050 A para1e 2,
respectivamente). Os angulos C1-S1-C7 sdo muito distorcidos (média de 88,8°) enquanto os
angulos C6-N1-C7 estdo pouco acima do valor esperado (média de 111,6°). Os angulos
envolvendo o &tomo N2 em ambos os complexos também estdo bem proximos ao esperado para
um nitrogénio hibridizado em sp* (todos proximos de 120°).

Além disso, percebe-se que devido a retrodoagdo do paladio(Il) com o ligante
trifenilfosfina, onde o fésforo doa elétrons ¢ e recebe elétrons m, as ligagdes Pd-Cl trans a
ligagdo Pd-P dos complexos sdo maiores [2,367(1) para o complexo 1 e 2,366(2) para o
complexo 2]. Como esperado, as ligacdes C-S (média de 1,74 A) sdo mais curtas do que as
ligagdes simples C-S (média de 1,81 A) (ALLEN et al., 1987) devido a conjugacio n parcial
sobre o anel benzotiazol enquanto as ligagdes C7-N1 (1,309 A) exibem carater significativo de
ligagdo dupla em ambos os complexos. A ligagdo C-N nos complexos 1 e 2 € consideravelmente
mais curta do que ligagdo dupla tipica N(sp?) = C(sp?) e que em ligantes livres (por exemplo
[para 1 e (1,342(9)) A, por exemplo] devido ao deslocamento de elétrons do 4atomo de
nitrogénio para o metal, apos a complexagdo. Entretanto, os comprimentos das ligacdes C1-N1
e C7-N2 e C8-N2 em ambos os complexos sdo maiores que os valores tipicos para ligagdes
simples C-N. A ligacdo dupla C8-O1 apresenta comprimento médio de 1,20 A e é consistente
com o valor esperado para uma ligagao do tipo C=0O (ALLEN et al., 1987). Comportamento
semelhante € observado para compostos relacionados (HUMMEL et al., 1989; ZHANG et al.,
2012). Os comprimentos e angulos de ligacao no trifenilfosfano sdo semelhantes e comparaveis
aos encontrados em estruturas correlatas (CEJUDO-MARIN et al., 2004; BROOKHARTA et
al., 2007). O atomo de fésforo exibe uma geometria tetraédrica distorcida, e as distancias C-P
variam de 1,811 A a 1,825 A enquanto os angulos C-P-C variam de 102,41 a 108,85. Os

comprimentos de ligacio C-C nos trés aneis aromaticos variam de 1,376 A a 1,404 A.
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Tabela 5 — Dados da difragdo de raios X de monocristal para os complexos 1 ¢ 2.

Dados 1 2
Férmula C27H23C1oN2OPPAS C29H25C1bN2OPPdS
Dcure/ g em™3 1,663 1,580
pu/ mm™! 1,118 1,037
Peso molecular 631,80 669,87
Temperatura de coleta (K) 297 297

Cor
Tamanho / mm?
T/K
Sistema Cristalino

Grupo Espacial
alA

b/A

c/A

Br
F(000)
0 (°)

Indices hkl

Refleccoes coletadas / unicas
Reflec¢oes independentes
S
R[I>20 @]

R indices (todos os dados)
Densidade de elétrons

residual (e A™)

Amarelo Claro
0,3 x 0,15 % 0,05
100
Monoclinico
P2i/n
9,975(1)
14,279(1)
17,810(2)
95,8(1)
1272
2,417 a 33,899
-13<=h<=13
-19<=k<=19
-24<=1<=24
44316 / 6537
R(int) = 0,0351
1,038
R1=10,0219, wR2 = 0,0505
R1=10,0271, wR2 = 0,0527

0,472 e -0,445

Amarelo Claro
0,16 x 0,06 x 0,04
100
Monoclinico
C2/c
34,106(3)
14,796(1)
20,112(1)
146,3(1)
2704
2,248 a 28,699
-48<=h<=51
-22<=k<=20
-30<=1<=30
48500 / 9820
R(int) = 0,0287
1,196
R1=10,0347, wR2 = 0,0661
R1=0,0429, wR2 = 0,0683

0,602 ¢ -0,519

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 6 — Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para os complexos 1 ¢ 2.

1 2
Comprimentos de R Comprimentos de A
Angulos de ligacido Angulos de ligacao
ligacao ligacao
Pd1-N1  2,0402(13) NI1-Pd1-P1 90,90(4) | Pd1-N1 2,0408(17) NI1-Pd1-P1 92,66(5)
Pd1-C12  2,3667(4) NI1-Pd1-CI2 87,09(4) | Pd1-CI2  2,2856(5) NI1-Pd1-CI2  178,55(5)
Pd1-Cl1  2,2995(4) CI2-Pd1-Cl1  92,878(15) | Pd1-Cl1  2,366(2) CI2-PdI-Cl1  93,05(6)
Pd1-P1  2,2689(4) P1-Pd1-CI2 177,732(15) | Pd1-P1  2,2498(5) PI1-PdI1-CI2 88,15(2)
N1-PdI-CI1  175,55(4) N1-Pd1-Cl1 86,06(7)
P1-Pd1-Cl1  89,206(16) P1-Pd1-Cl1  176,33(4)

Fonte: Dados da pesquisa.

O empacotamento cristalino em ambas as estruturas ¢ determinado principalmente pelas

interagdes intra e intermoleculares envolvendo os atomos de oxigénio e cloro, formando

ligagdes de hidrogénio classicas e nao classicas. Além disso, nos dois complexos observa-se a

formagao de interagdes do tipo C—H---w (Tabela 7).

Tabela 7 — Interagdes intra e intermoleculares presente na estrutura cristalina dos complexos

le2.
Complexo 1
Interacdo D-H:--A d(D-H) dH---A) d(D---A) Angulo (DHA)
C15-H15---Cl1 0,93 2,78 3,493(1) 134
N2-H2---CI2! 0,86 2,47 3,290(1) 161
C23-H23---C12! 0,93 2,71 3,552(2) 152
C26-H26---0O1" 0,93 2,44 3,173(2) 136
C19-H19---x1' 0,93 2,95 3,730(1) 142
Complexo 2
Interacdo D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) Angulo (DHA)
CI13-H13---CI2 0,95 2,76 3,512(3) 137
N2-H2---CI3A" 0,88 1,91 2,599(1) 134
N2-H2---CI3BY 0,88 2,08 2,882(5) 150
C9-H9---CI3AY 1,00 1,88 2,616(2) 128
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C9-H9---CI3BY 1,00 2,55 3,309(6) 133
C15-H15---Cl11A" 0,95 2,80 3,568(5) 139
C25-H25---CI3AY 0,95 2,73 3,67(4) 169
C25-H25---CI13BY 0,95 2,43 3,365(1) 168
C27-H27---Cl1AY! 0,95 2,78 3,617(5) 148

C29-H29---01" 0,95 2,60 3,287(6) 130
C10-HI10B:--m2" 0,95 2,88 3,820(5) 158

Cddigos de simetria: (i) 1-x,1-y,1-z; (i1) -1/2+x,1/2-y,-1/2+z; (ii1) 1/2-x,-1/2+y,1/2-z; (iv) x,1-
y,-1/2+z; (v) 1/2-x,1/2+y,1/2-z; (vi) -1/2+x,3/2-y,-1/2+z; (vii) -X,y,-1/2-z. &1 é o centro do
anel C10-C11-C12-C13-C14-C15 e n2 ¢é o centro do anel C24-C25-C26-C27-C28-C29.

Fonte: Dados de pesquisa.

No complexo 1, as interagdes N2—H2---Cl2 (em verde) ocorrem entre duas moléculas
relacionadas por um centro de inversdo formando dimeros ao longo do eixo b que geram um
padrio de ligacdo de hidrogénio do tipo RZ(12) (ETTER, 1990). Estes dimeros sdo conectados
por uma interagdo intermolecular C—-H:--O (em azul) ao longo do eixo ¢ formando uma rede
bidimensional (Figura 35). As interagdes do tipo C—H---m conectam essas redes ao longo do

eixo b (Figura 36) formando uma rede tridimensional supramolecular.

Figura 35 — Empacotamento cristalino do complexo 1 na direc¢do do eixo c.
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Nota: As linhas tracejadas em verde e azul indicam interagdes N—H---Cl e C—H:--O,

respectivamente. Fonte: Dados de pesquisa.

Figura 36— Interacdes C-H--- m presentes no empacotamento cristalino do complexo 1 na
dire¢do do eixo b.

Nota: As linhas tracejadas em azul indicam interagdes C—H--- m. Fonte: Dados de pesquisa.

No complexo 2, as interagdes C29-H29---O1 e C15-H15---CI1A (em verde) ocorrem
entre duas moléculas relacionadas por um centro de inversao formando dimeros ao longo do
eixo ¢ que geram um padrio de ligacio de hidrogénio do tipo R3(16) (ETTER, 1990). Estes
dimeros sdo conectados por interagdes C—H:--Cl (em azul) ao longo do eixo b em varias
diregdes formando uma rede tridimensional (Figura 37). As interacdes do tipo C-H--m
conectam essas redes ao longo da direcdo (101) (Figura 38) formando uma rede tridimensional

supramolecular.



Figura 37 — Empacotamento cristalino do complexo 2 na dire¢do do eixo a.

Nota: As linhas tracejadas em verde, azul e preto indicam interagdes N—H---Cl, C-H---Cl e C—

H---O, respectivamente. Fonte: Dados de pesquisa.

Figura 38 — Interacdes C—H:-- & presentes no empacotamento cristalino do complexo 2 na
direcdo do eixo b.

b

Nota: As linhas tracejadas em azul indicam interagdes C—H--- m. Fonte: Dados de pesquisa.
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6.7. Teste de estabilidade

A condutimetria foi realizada com o intuito de observar a estabilidade do complexo 1.
Para isso, a medida foi realizada em DMSO e avaliada nos tempos 0, 24 e 48 h. Mediu-se
também a condutividade do DMSO que foi de 2,66 uS cm™'. E a partir dos resultados obtidos
na Tabela 8, pode-se afirmar que o complexo permaneceu estavel durante o tempo de
experimento, apresentando pequenas variagdes ao longo das medidas. Desta forma, mostrando

que nao teve a substitui¢dao dos ligantes cloridos pelo DMSO.

Tabela 8 — Condutividade do complexo 1 em DMSO.

TEMPO (hora) CONDUTIVIDADE (uS em™' 4 25°C)
0 3,82
24 4,80
48 4,87

Fonte: Dados da pesquisa.

6.8. Analise de Atividade Antiproliferativa

Testes de citotoxicidade foram realizados em células A2780 (tumoral de ovéario) para os
complexos e os ligantes em colabora¢do com a Universidade de Birmingham. Os resultados sao
apresentados na Tabela 9. A concentragdo de ICso deste experimento foi calculada baseada na
concentragao real de metal encontrado na célula determinada por ICP. O precursor metalico e
os ligantes utilizados na sintese foram inativos na linhagem celular A2780, sendo o valor de
ICso superior a 50 uM, sendo assim considerados pouco ativos na linhagem testada.

Com esse teste, observa-se que ao coordenar o centro de palddio com os ligantes ¢ a
trifenilfosfina a atividade citotdxica teve um aumento significativo, comprovando ainda mais
que a complexagdo ¢ um mecanismo para melhoria da atividade antitumoral. Além disso,
percebe-se que a troca do grupo funcional dos ligantes afeta diretamente na atividade, sendo
que o complexo 3 possui a melhor atividade (ICso = 1,51 uM) e portanto, € 0 mais promissor
para mais estudos.

Maia e colaboradores reportaram que o complexo trans-[PdClo(PPhs)], subproduto
obtido nos complexos 2 e 3, precipita no meio biologico, ndo sendo possivel assim a avaliagao

da sua atividade anticancerigena devido a baixa solubilidade em agua (PBS). Desta forma,
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pode-se concluir que os resultados de atividades obtidas neste trabalho sdo realmente dos
complexos 2 e 3.

Tabela 9 — Valores das concentragdes de ICso para os complexos frente a linhagem celular

A2780.
Compostos ICs0 (uM)
Cis-[PdCL2(MeCN);] > 50
L! >50
L? >50
L3 >50
1 24,55
2 20,89
3 1,51
CDDP 1,20+0,03

Fonte: Dados da pesquisa.

7. CONCLUSAO

Os complexos de paladio coordenados com os ligantes L!, L? e L? foram sintetizados a
partir do precursor cis-[PdCIo(MeCN).], e a eficiéncia das metodologias de sintese foi
confirmada pelos resultados obtidos. Os produtos finais foram obtidos com rendimentos
satisfatorios e demonstraram boa estabilidade tanto ao ar quanto a luz. A caracterizacao
completa dos complexos foi realizada através de varias técnicas analiticas, incluindo
espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho, ressonancia magnética nuclear (RMN),
espectrometria de massas e difragcdo de raios X em monocristal.

A espectroscopia de absor¢ao no infravermelho confirmou a presenca dos grupos
funcionais sendo possivel identificar bandas caracteristicas dos estiramentos v(Pd-Cl) e
v(C=N), que corroboram com a isomeria estrutural cis dos complexos. As anélises de RMN de
'H e 13C dos ligantes e complexos mostraram a presencga dos grupos funcionais e a integracdo
esperada dos atomos de hidrogénio e carbono, com pequenas alteracdes nos deslocamentos
quimicos que foram consistentes com a formagdo dos complexos. Além disso, a andlise de
RMN de 3'P{'H} confirmou a coordenagiio da trifenilfosfina aos centros de paladio(Il). A
espectrometria de massas em alta resolucao evidenciou a presenga dos ions catidnicos esperados
e a labilizagdo do cloro para a entrada de dgua. Por fim, a difracdo de raios X de monocristal

confirmou a esfera de coordenacao proposta para os complexos.
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A andlise da atividade antiproliferativa dos complexos de palddio e dos ligantes em
células tumorais A2780 mostrou que o precursor metalico cis-[PdCIo(MeCN):] e os ligantes
isolados ndo apresentaram atividade antiproliferativa significativa, com valores de ICsg
superiores a 50 uM. Em contraste, a complexacao do paladio com os ligantes ¢ a trifenilfosfina
resultou em um aumento notavel da atividade citotoxica. Este efeito positivo demonstra a
importancia da complexa¢do na melhoria da atividade antitumoral dos complexos. Entre os
complexos avaliados, o complexo 3 destacou-se como o mais promissor, apresentando um valor
de ICso de 1,51 uM, que ¢ comparavel a cisplatina (ICso = 1,20 uM) e indica um potencial
significativo para desenvolvimento futuro. Além disso, a andlise revelou que a substituicdo do
grupo funcional nos ligantes tem um impacto direto na eficacia antitumoral dos complexos,
reforcando a importancia da escolha apropriada dos ligantes na sintese de novos agentes

terapéuticos.

8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Conforme foi visto neste trabalho, existem algumas perspectivas que se deseja realizar,
como finalizar a caracterizacdo estrutural, fazendo andlise de UV-Vis, repetir a analise
elementar e por fim divulgar os resultados obtidos no trabalho em forma de artigo cientifico.

Além disso, os complexos sintetizados neste trabalho ndo foram documentados
anteriormente, e € possivel sintetizar novos compostos trocando o centro metalico, assim como
utilizar outros derivados de benzotiazol ou mesmo trocar o grupo trifenilfosfina e, desta forma,

aumentar a possibilidade de criacao de novos complexos com potencial atividade biologica.
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Javier Ellena, Carolina G. Oliveira, foi apresentado na forma de poster durante o XXXIV ERSBQ-MG,
realizado no CAD | da UFMG, em Belo Horizonte-MG, no periodo de 09 a 12 de dezembro de 2022.
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Certificamos que o trabalho

U Universidade - . - PROEXC

'Sintese e caracterizagao de complexo de Paladio(ll) com ligante 2- acetilaminobenzotiazol com potencial de agdo anticancerigena’
de autoria de

Thais Cristina Prado de Souza

foi apresentado na Modalidade Péster, no(s) dia(s) 19/10/2022, como parte das atividades da atividade de extensao
9° Workshop do PPGQUI , promovido(a) pelo(a) Instituto de Quimica (IQUFU) da Universidade Federal de
Uberlandia, vinculado ao programa 'VisitaQUI ' , realizado(a) no periodo de 19/10/2022, sob a coordenagao do(a)
Joéo Flavio da Silveira Petruci.

Prof. Dr. Hélder Eterno da Silveira Uberlandia (MG), 07 de Novembro de 2022.
Pro-Reitor de Extensao e Cultura

Autenticacao Eletronica de Certificados de Extensao: 10f7.2dc8.18f5.9d5c.5¢7b.0b03.86af.c887 - em 07/11/2022.

Para verificar a autenticidade desse certificado, acesse: www.siex.proexc.ufu.br/certificado/validar



9° Workshop do PPGQUI

PROPOSTA

C 9° Workshop do PPGQUI-UFU tem como objetivo fomentar a discussao a respeito de temas importantes para alunos de pos-graduacdo e graduacdo referentes a sua
formagdo. Nessa edicdo, foram realizadas mesas-redondas com o tema de intemacionalizacao e as oportunidades para o recem-doutor apds 3 titulagdo. Tambem foram
oferecidos minicursos para aprimoramento técnico-cientifico dos alunos com palestrantes de alto gabarito. Espera-se com esse projeto fomentar a discussao no nivel de pas-
graduacao bem como fortalecer o ensino, pesquisa e divulgagao cientifica do programa de pos-graduacao em quimica da UFU. A comunidade externa & parte importante na
execucao do evento, pois participaram efetivamente das discussdes levantadas (oportunidades de trabalho para os pos-graduandos, estratégias para internacionalizacao,
efc), caracterizando a interacdo dialogica. Alem disso, a divulgacdo do evento para a comunidade externa foi contemplada com a acessibilidade do evento via canal do
youtube O preparo & apresentacao de “flash presentations” a respeito da pesquisa realizada no 1Q-UFU com uma linguagem simples visa a divulgaco cientifica destinada
principalmente a comunidade extema.

OBJETIVO GERAL
C objetivo & fomentar a discussao acerca de temas atuais e importantes para incrementar o aprendizado dos alunos de pos-graduacao e graduacao em quimica da UFL.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Fornecer aos alunos as principais oportunidades de internacionalizagao, bem como fomentar a ideia de pesquiza internacional;
- Discutir o5 aspectos atuais da vida do pds-graduando em termos de oportunidades de trabalho;

- Apresentar os trabalhos cientificos realizados pelo programa na forma de flash presentations;

- Oferecer minicursos especificos para aumentar a capacidade cientifica dos alunos.

PUBLICO ALMEJADO
Alunos de pos-graduacao e graduagao;
Profissionais de quimica fora da area académica.

LOCAL E PERIODO DE EXECUGAD
UFU Santa Mdnica. Realizado no pericdo de 191002022

Realizagdo: Pro-Reitor de Extenséo e Cultura: Universidade Federal de Uberlindia

Insfituto de Cuimica Prof. Dr. Helder Etermo da Silveira Pri-Reitoria de Extenssio e Cultura

Coordenador: Diretora de Extensao: Diretoria de Extensdo [ Setor de Registro & Informagao de

Prof. Jodo Flavio da Silveira Petruci Me. Valeria Maria Rodrigues Extensio

Diretor de Cultura: Conforme Esiatultu g RegirrEPic:- Zeral Unversidade Titulo IV
Prof. Dr. Alexandre José Molina Capitulo | - Segdo IV - Art 138§ 2°
UNIVERSIDADE ; ’ ' :
r FEDERAL DE PROEXC Diretora do Centro de Incubagao de Data ﬂTJ"I‘IIEHEE Cadastro SI@HW' 253_42{22
) A A\ T Empreendimentos Populares Solidarios: Responsavel: (Cadastro — Emissdo — Registro)
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