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RESUMO
“COMPLEXOS DE Ru E Pd COM BASES DE SCHIFF DE DITIOCARBAZATOS COM
INTERESSE BIOINORGANICO E QUIMIOTERAPICO”

A dissertacao relata as sinteses das bases de Schiff de ditiocarbazatos,
ligantes versateis que apresentam consideravel interesse devido as suas propriedades
e aplicacdes biologicas. Neste trabalho, investimos na sintese de bases de Schiff bi-, tri-
e tetradentadas derivadas de acetofenona, 2-acetilpiridina, benzoilacetilacetona e 2,6-
diacetilpiridina com S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato. Estes ligantes foram
caracterizados através de seus pontos de fusdo, espectroscopia vibracional de
absorgao na regido do 1V, analise elementar, RMN de 'H, gCosy gHSQC e gHMBC e
estudos eletroquimicos. A estrutura cristalografica do ligante S-benzil-N-
(acetofenona)ditiocarbazato (AcFBz) foi determinada. Durante as caracterizagées dos
ligantes S-benzil- (FACACBz) e S-p-nitrobenzil-N-(benzoilacetona)ditiocarbazato
(FACACBzNO;) foi observado a formagao de um ligante ciclizado que mantem a
férmula molecular da estrutura originalmente proposta. A partir dos ligantes derivados
de benzoilacetona (FACACBz e FACACBzNO,), 2-acetilpiridina (AcpyBz e AcpyBzNO2)
e 2,6-diacetilpiridina (DAPBz e DAPBzNO,), foram sintetizados complexos de paladio
(1) de férmula geral [Pd(FACACR)PPh3], [Pd(AcpyR)PPhs]PFs e [Pd(DAPR)] onde R=
Bz ou BzNO,. Estes compostos foram caracterizados por diversas técnicas e a
estrutura cristalografica dos complexos [Pd(FACACBZz)(PPhs3)] e
[PA(FACACBzNOy)(PPh3)] foram determinadas. Os voltamogramas ciclicos dos
complexos [Pd(FACACR)PPh;] e [Pd(AcpyR)PPhs]PFs (onde R= Bz ou BzNO,)
apresentam comportamento eletroquimico distintos. Ambos o0s complexos
[PA(FACACR)PPh3] e [Pd(AcpyR)PPhs]PFs possuem potenciais irreversiveis, sendo
que os complexos [Pd(FACACR)PPhs] sofrem oxidacdo de Pd"/Pd" e os complexos
[Pd(AcpyR)PPh3]PFg apresentam potencial de redugdo de Pd"/Pd'. Foram estudados
também complexos de ruténio (lI) com ligantes derivados da 2-acetilpiridina (AcpyBz,
AcpyBzNO:.) e ligantes derivados de acetofenona (AcFBz e AcFBzNO,) com diferentes
precursores como [RuCly(PPhs)s] e [RuCly(dpbp)(PPhs)]. Todos os compostos de
ruténio sdo neutros, pois os ligantes sao aniénicos devido a desprotonacdo de um dos

nitrogénio da cadeia. Assim os compostos de ruténio com ligantes bidentados AcFBz e
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AcFBzNO, apresentam férmula geral [Ru(L)2(PPhs)2] e [Ru(L)2(dppb)] e os ligantes
tridentados AcpyBz e AcpyBzNO, formam complexos do tipo [RuCI(L)(PPhs),] e
[RuCI(L)(dppb)]. A estrutura cristalografica do complexo [RuCl(AcpyBz)(dppb)] foi
determinada. Foram também sintetisados complexos de ruténio (ll) a partir das bases
de Schiff derivadas de 2,6-diacetilpiridina DAPBz e DAPBzNO,. Estes compostos,
assim como os respectivos complexos de paladio apresentaram baixa solubilidade
restringindo a utilizagdo de algumas técnicas para a caracterizagdo dos mesmos.
Ensaios de citotoxidade destes compostos e de seus respectivos ligantes foram
realizados frente as linhagens celulares K562 (Leucemia mieldide aguda),
S180(sarcoma murino acistico) e MDA-MB231 (Cancer de mama), com excegao para
os compostos de Pd e Ru contendo os ligantes DAPBz e DAPBzNO,, devido a baixa
solubilidade. Ensaios de viabilidade celular foram realizados com o intuito de avaliar a
citotoxidade destes complexos e seus ligantes in vitro. Em alguns casos a complexag¢ao

melhorou a atividade e em outros gerou seletividade aos complexos.
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ABSTRACT
“Ru AND Pd COMPLEXES WITH DITHIOCARBAZATE SCHIFF BASES FOCUSING
ON BOTH BIOINORGANIC AND CHEMOTHERAPY”

The present work reports the synthesis of dithiocarbazate Schiff's bases,
which are versatile ligands with a significant interest due to both property and biological
application. The focus of this study was the synthesis of bidentate, tridentate and
tetradentate  Schiffs bases derived from acetophenone, 2-acetylpyridine,
benzylacetylacetone and  2,6-diacetylpyridine  with S-benzyl  and S-p-
nitrobenzyldithiocarbazate. Such ligands have been characterized through melting point,
vibrational absorption spectroscopy in infrared region, elemental analysis, RMN 'H,
gCosy gHSQC and gHMBC and electrochemical studies. The crystallographic structure
of the ligand S-benzyl-N-(acetophenone)dithiocarbazate (AcFBz) was given. During the
characterization of the ligands S-benzyl- (FACACBz) and S-p-nitrobenzyl-N-
(benzyacetone)dithiocarbazate(FACACBzNO, ) the formation of a cyclic ligand, which
keeps the molecular formula of the originally proposed structure, was found. From the
ligands derived from benzylacetone (FACACBz and FACACBzNO;), 2-acetylpyridine
(AcpyBz and AcpyBzNO,) and 2,6-diacetylpyridine (DAPBz e DAPBzNO>), palladium (lI)
complexes( [Pd(FACACR)PPh;3], [Pd(AcpyR)PPhs]PFs and [Pd(DAPR)] ) have been
synthesized with R= Bz or BzZNO,. These compounds have been characterized through
several techniques and the structure of the complexes [Pd(FACACBZz)(PPh3)] and
[PA(FACACBzNO;)(PPh3)] was given. The electrochemical studies of the complexes
[PA(FACACR)PPh3] and [Pd(AcpyR)PPhs]PFs (R= Bz ou BzNO;) showed distinct
electrochemical behavior. Both complexes [Pd(FACACR)PPh3] and
[Pd(AcpyR)PPhs]PFs contain irreversible potential, while the [Pd(FACACR)PPh;]
complexes are oxidized by Pd"/Pd" and the [Pd(AcpyR)PPhs]PFs complexes show
reduction potential of Pd"/Pd'. Furthermore, complexes of ruthenium (Il) with ligands
derived from both 2-acetylpyridine (AcpyBz, AcpyBzNO;) and acetophenone (AcFBz
and AcFBzNO;) with different precursors, such as [RuCly(PPhs);] and
[RuCly(dpbp)(PPhs)], have been studied. All ruthenium complexes are neutral, because
the ligands are anionic due to the deprotonation of one of the nitrogen from the chain.

Thus, the ruthenium compounds with bidentate ligand AcFBz and AcFBzNO, present a
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general formula [Ru(L)2(PPhs)2] and [Ru(L)2(dppb)], while the tridentate ligands AcpyBz
and AcpyBzNO, form [RuCI(L)(PPhs);] and [RuCl(L)(dppb)] complexes. The
crystallographic structure of the complex [RuCl(AcpyBz)(dppb)] was given. Ruthenium
(Il) complexes have also been synthesized through Schiff's bases derived from 2,6-
diacetylpyridine DAPBz and DAPBzNO,.These compounds, as well as the respective
palladium complexes, showed low solubility restricting the use of some techniques in
order to characterize them. Cytotoxicity assays of both compounds and their respective
ligands have been carried out on cell lines K562 (leukemia myeloid akut), S180 (Murine
ascitic Sarcoma) and MDA-MB231 (breast cancer), except the Pd and Ru compounds
containing the DAPBz e DAPBzNO, ligands, due to their low solubility. Cellular viability
assays have been carried out in order to ascertain the cytotoxicity of both complexes
and their ligands in vitro. In some cases the complexibility improved the activity whereas

it has generated selectivity to the complexes in others.
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Capitulo | Introducéo

1. Introducgao

1.1 Cancer

Céancer € um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum o
crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo

espalhar-se para outras regiées do corpo [1].

Geralmente o cancer surge de uma unica célula (somatica ou germinativa)
que sofreu mutagdo, multiplicou-se e suas descendentes foram acumulando outras
mutagdes que foram somando até darem origem a uma célula cancerosa [2]. As células
cancerosas diferem das células normais por um conjunto de caracteristicas fenotipicas
tais como: alta taxa de divisdo (rapido crescimento celular); capacidade de invadir

novos territérios celulares e alta taxa metabdlica [3].

Atualmente, denomina-se tumor ou neoplasia, qualquer aumento de
volume celular localizado em um 6rgao, independente da causa. As células mutadas
que proliferam excessivamente permanecendo localizadas prejudicando apenas 6rgao
onde se originou, formam tumores que nesse caso é conhecido como benigno. Este
tipo de tumor pode ser removido por cirurgia [2], enquanto que um tumor maligno tem a
habilidade de invadir tecidos vizinhos. Estas células tumorais malignas com
propriedades invasivas podem se desprender do tumor primario, entrar na circulagao
sanguinea ou vasos linfaticos e formar novos tumores (secundarios) ou metastases em

outros locais do organismo [4] (FIGURA 1.1).

Formacgéao de neoplasia
benigna

Formacéo de neoplasia
maligna

Lk
LB

FIGURA 1.1: Esquema representativo de neoplasia benigna e maligna [1].
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1.2 Como surge o cancer?

A célula animal é constituida por trés partes: a membrana celular, que é a
parte mais externa; o citoplasma, o corpo da célula; e o nucleo, onde contém os
cromossomos, que, sao compostos de genes. Os genes sdo como arquivos que
guardam e fornecem instrugdes para a organizagao da estrutura, forma e atividade das
células no organismo. Toda a informagdo genética encontra-se inscrita nestes genes,
como uma "meméria quimica". E através do DNA que 0s cromossomos passam as

informagdes para o funcionamento da célula [5].

Uma célula normal pode sofrer alteracdes nos genes do DNA. E o que
chamamos mutacao genética. As células cujo material genético foi alterado passam a
receber instrugdes erradas para as suas atividades. Essas células diferentes sao

denominadas cancerosas [5].

Membrana celular

Citoplasma JMdcleo

R

_arcinogenese

-

Agente
Cancerigenc

Ceélula Marmal Célula Cancerosa

FIGURA 1.2:Transformacido de uma célula normal em célula cancerosa [5]

No Brasil, as estimativas de caso de cancer para o ano de 2010 apontam
a ocorréncia de 489.270 novos casos, sendo que destes sdo esperados 236.240 casos
para o sexo masculino e 253.030 para sexo feminino [1]. Os tipos mais incidentes,
excluindo o cancer de pele do tipo ndo melanoma (114 mil novos casos femininos e 53
mil novos casos masculinos), serdo os canceres de prostata e de pulmao para o sexo
masculino e canceres de mama e do colo do utero para o sexo feminino [1] (FIGURA
1.3).
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N° de Casos

60.000 —

Feminino

50,000 — B Masculino
40,000 —
30,000 —
20,000 —
10.000 — I I I
: I i B =

Rarma Prostata  Traqueia, ChloneRets Estdmage Colodo  Cavidade Esiago  Leucemias Pele
Feminina Branquio e Utero Oral Metanona
Pulmn

FIGURA 1.3:Tipos de cancer mais incidentes estimados para 2010, exceto pele néo
melanoma, na populagao brasileira [1].

Cerca de 80% dos casos de cancer estao relacionados ao meio ambiente
e os outros 20% a fatores hereditarios. As mudangas provocadas pelo homem no meio
ambiente, os habitos e o estilo de vida que as pessoas vem adotando atualmente

podem determinar diferentes tipos de cancer[1] (FIGURA 1.4).
Entende-se por alguns fatores de risco ambiental os seguintes itens [1,6]:
» Tabaco (cancer de pulmao, laringe e eséfago);

= Alcool (cancer de lingua, cavidade oral, faringe, eséfago, figado e

mama);

» Habitos alimentares (em geral produtos industrializados, possuem
muitos produtos quimicos, como corantes, conservantes, aromatizantes e outros. Assim
também o consumo excessivo de alimentos conservados no sal ou defumados também
interfere no equilibrio do sistema imunoldgico facilitando o aparecimento de doengas,
inclusive o cancer. Niveis significativos de nitritos e nitratos, agentes cancerigenos
utilizados como conservantes, existem em alimentos como picles, salsichas, outros
embutidos e alguns tipos de enlatados, transformando-se em nitrosaminas no

estbmago. As nitrosaminas, potente carcinogénico, s&o responsaveis pelos altos
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indices de cancer de estbmago em populagdes que consomem alimentos com estas

caracteristicas de forma abundante e frequente);
» Radiagao solar (cancer de pele);

» Fatores ocupacionais (substancias carcinogénicas no local de trabalho;
substancias carcinogénicas resultantes de processos industriais para a atmosfera;
pouca ventilacdo do local de trabalho causando excesso de produtos quimicos no
ambiente. A exposicdo a estas substancias cancerigenas e a absorgdo pela pele,
aparelho respiratério ou de excrecdo pelo aparelho urinario, explicando a maior

frequéncia de cancer de pulmao, de pele e de bexiga em muito dos trabalhadores)

Alimentagao
30%

Tabaco
0,
30% Outras causas

8%

Fatores ocupacionais
5%

Fatores
hereditarios
15%

Infecgoes
5%

Drogas
2%

Radiagao solar

Alcool 2%

3%
FIGURA 1.4: Estimativa de mortalidade por fatores de risco (montado a partir dos
valores obtidos da literatura [1])

Apesar do fator genético exercer um importante papel na oncogénese, séo
raros os casos de cancer relacionados exclusivamente a fatores hereditarios. Este fator
esta relacionado somente a uma maior possibilidade do desenvolvimento da doenga.
Um exemplo sdo os individuos portadores de retinoblastoma que, em 10% dos casos,

apresentam histérico familiar deste tumor [1].

1.3 Tipos de tratamento do cancer

O tratamento do cancer € dividido basicamente em: cirurgia, radioterapia e

quimioterapia.
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Cirurgia - As primeiras cirurgias para tratamento de cancer datam de
1600 a.C, sendo assim o tipo de tratamento mais antigo e definitivo, principalmente
quando o tumor esta em estagio inicial e em condigdes favoraveis para sua retirada.
Antes do descobrimento da radioterapia e da quimioterapia, a cirurgia era a unica
possibilidade na cura do cancer, no qual acreditava-se que a neoplasia maligna

representava exclusivamente um problema local [7, 8].

Radioterapia — Esta terapia utiliza radiacdes para destruir tumores
localizados que ndo podem ser removidos totalmente por cirurgia, ou para impedir que
as células aumentem ou retornem ao mesmo local apdés a cirurgia. Também ¢é
conhecida por radiagao ionizante, devido a sua capacidade de ionizar atomos ou
moléculas, através da remoc¢ao de elétrons. Quando estes perdem os elétrons tornam-
se mais reativos e procurando se estabilizar, se associam a outras moléculas que
também perderam elétrons, levando assim a uma desorganizacdo do metabolismo
celular. A acao fundamental da irradiacao é a de bloquear a divisdo celular por leséo no
DNA causando a destruigdo direta das células. Ela age especialmente em células de
crescimento rapido e mais oxigenada, mas atua de maneira indistinta sobre células
normais e anormais. Seu beneficio se da porque células tumorais tém baixa capacidade
de recuperacdo da radioterapia enquanto as células normais o fazem com mais
facilidade [9].

Quimioterapia — Neste tratamento utiliza-se de medicamentos no
combate ao cancer, com o objetivo de destruir, controlar ou inibir o crescimento das
células doentes. Ela pode ser indicada como tratamento uUnico ou em conjunto com a
cirurgia e a radioterapia, dependendo do tipo de tumor, localizagdo e estagio da
doenca. Sua administracdo pode ser feita via oral, intravenosa, intramuscular ou

através de cateter [10].

Normalmente os agentes quimioterapicos ou antineoplasicos atuam de
forma nao-especifica, lesando tanto células malignas quanto normais, particularmente
as células de rapido crescimento, como as gastrintestinais, capilares e as do sistema
imunoldgico. Isto explica parte dos efeitos colaterais da quimioterapia: nauseas, perda

de cabelo e maior susceptibilidade a infec¢des [8].
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14 Agentes antineoplasicos utilizados no tratamento do cancer.

Devido a importancia clinica destes agentes antineoplasicos, faz-se
necessario o estudo sistematico das classificagdes quimicas, levando-se em conta os
diferentes grupos funcionais presentes na estrutura das moléculas dos agentes

anticancerigenos.

Calabresi e Chabner (1995), apud Almeida (2005) descreveram uma
classificagdo para os farmacos antineoplasicos no qual o critério de classificagao
baseia-se nos pontos de interferéncia nas diferentes etapas da sintese do DNA,
transcricdo e transdugcdo (FIGURA 1.5). Esta classificagdo feita por Calabresi e
Chabner nao consideram por exemplo, os agentes hormonais e outros, que nao sao

classificados neste tipo de mecanismo [5].
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FIGURA 1.5: Classificagdo de agentes antineoplasicos de Calabresi e Chabner [5].

Os antineoplasicos podem ser classificados em agente ciclo-celular
especifico (CCS) e ciclo-celular ndo especifico (CCNS). Esta classificagdo dos
farmacos é uma relacdo da atividade que os mesmos podem apresentar em
determinada fase do ciclo celular. No ciclo-celular especifico os quimioterapicos atuam

nas células que se encontram em proliferacdo ou em alguma fase do ciclo. Ja os
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quimioterapicos ciclo-celular ndo especifico sdao aqueles que atuam nas células que

estdo ou nao no ciclo proliferativo [5].

TABELA 1.1: Relagdes entre ciclo celular
antineoplasicos [5].

e principais classes de agentes

1. Agentes ciclo-celular especificos 2. Agentes ciclo-celular nio especificos
(CCS, "Cell Cycle-Specific™) (CCNS, “Cell Cycle-NonSpecific™)
1.1, Agentes Antimetabdlitos 2.1, Produtes Naturais

l.1.a. Anidlogo do dcido folico
1.1.b. Antagonistas das pirimidinas
l.l.c. Anidlogos das purinas e inibidores correlatos
1.2, Agentes Hormonais
1.2.a. Adrenocorticosterdides
1.2.b. Progestinas
1.2.c. Estrogénios
1.2.d. Androgénios
1.2.e. Antiestrogénio
1.2.f.  Antiandrogénia
1.2.g. Andlogo do horménio liberador de gonadotropina
[.2.h. Inibidor da aromatase
1.2.4.  Inibidor do horménio peptidica
1.3. Produtos Maturais
1.3, Alcaldides vegetais
[.3.a.1, Alcaldides da vinca
1.3.a.2. Podofilotoxinas (Epipodofilotoxinas)
[.3.a.3, Paclitaxel (Taxol)
1.3.b. Enzimas

2.1.a. Antibidticos naturais
2.1.a.1. Antraciclinas
2.1.a.2. Mitomicina
2.1.a.3. Dactinomicina
2.1.a.4. Plicamicina
2.1.a.5. Bleomicina

2.1.b. Alcaldides pirrolizidinicos

2.2, Complexos de Coordenagio de Platina

2.2.a. Cisplatina (cis-DDP)

2.2.b. Carboplatina (CBDCA)

2.3, Agentes Alguilantes Diversos

2.3.a. Mostardas nitrogenadas

2.3.b. Nitrossuréias

2.3.¢. Triazenos

2.3.d. Alquil sulfonatos

O ciclo celular é dividido em 4 fases principais: G1(G0), S, G2 e M. A fase

G1 é caracterizada pela expressao de genes e sinteses de proteinas antecedendo a

sintese do DNA que é a fase S. Na Fase S ocorre a replicagdo do DNA, ou seja

formagao de duas fitas de DNA. Na fase G2 prepara-se para divisado celular seguindo

entdo para a fase final, a fase M onde se inicia e finaliza a divisao celular formando

duas novas células filhas completando o ciclo celular. Existe uma outra fase nao-

proliferante que a célula pode permanecer conhecida como fase GO onde a célula se

encontra em um estado de dorméncia ou quiescéncia com relagdo ao crescimento[2].
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FIGURA 1.6: Ciclo celular esquemético para célula em mitose e atividade dos agentes
antineoplasicos, dependendo da fase do ciclo celular [5].

1.4.1 Quimioterapicos Antineoplasicos Ciclo Celular Especifico

Sao antineoplasicos que podem apresentar estruturas similares as
biomoléculas (metabdlitos) encontradas em nosso organismo, como amino acidos,
precursores do DNA, vitaminas, etc. Muitos metabdlitos sdo substratos ou cofatores
para uma ou mais enzimas. Estes antineoplasicos afetam o metabolismo celular
podendo ser um inibidor de uma via metabdlica [11].

- Agentes antimetabdlitos - atuam principalmente bloqueando bioquimicamente a
sintese do DNA (FIGURA 1.7).
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FIGURA 1.7: Estruturas de alguns antimetabdlitos usados no tratamento de neoplasias

[5].
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- Agentes Hormonais — Estes agentes ndo sao citotdxicos, pois hormébnios sao
moduladores na proliferacdo celular. Normalmente estes agentes suprimem ou

bloqueiam a secre¢cédo de horménios impedindo sua a¢ao (FIGURA 1.8).
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FIGURA 1.8: Estruturas de alguns antineoplasicos hormonais [11].

- Produtos naturais — sdo compostos ndo sintéticos, inibidores mitéticos que podem

paralisar a mitose na metafase ou inibir a enzima topoisomerase Il (FIGURA 1.9).
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FIGURA 1.9: Estruturas de alguns produtos naturais ciclo-celular especifico [5].
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1.4.2 Quimioterapicos Antineoplasicos Ciclo Celular nao Especifico

Agentes quimioterapicos utilizados com amplo uso clinico, apresentam
diversas classes de produtos quimicos. Acredita-se que estes medicamentos exercam
seus efeitos citotoxicos em células cancerosas por interagir ou intercalar diretamente
com o DNA das células.

Esta classe é dividida em produtos naturais, agentes alquilantes e
complexos de platina. Também se encontra nesta classe os intercaladores do DNA.

- Produtos Naturais: esta classe é composta por antibiéticos naturais (FIGURA 1.10) e
alcaldides pirrolizidinicos (FIGURA 1.11). Estes compostos podem agir como agentes

intercalantes no DNA ou pela formacgao de ligagdes covalentes.
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FIGURA 1.10: Estruturas representativas de alguns antibiéticos antineoplasicos [5]
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FIGURA 1.11: Estruturas representativas de alguns alcaldides pirrolizidinicos
biologicamente ativos [5].

Agentes alquilantes — sdo assim chamados por serem capazes de
substituir em outra molécula um atomo de hidrogénio por um radical alquil. Eles se
ligam ao DNA, impedindo a separagao dos dois filamentos da dupla hélice, fenbmeno
indispensavel para a replicagdo do DNA. Os alquilantes afetam as células em todas as

fases do ciclo celular de modo inespecifico.

Fazem parte desta classe, as Mostardas nitrogenadas (FIGURA 1.12)
(primeiro agente antineoplasico utilizado clinicamente), as Nitrossuréias e os Triazeno
(FIGURA 1.13) e os Alquil sulfonatos (FIGURA 1.14).
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FIGURA 1.12: Estruturas das mostardas nitrogenadas utilizadas como antineoplasicos

[5].
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FIGURA 1.13: Estruturas de Nitrossuréias e Dacarbazina, usados como quimioterapicos

[5].
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FIGURA 1.14: Estruturas de alquil sulfonatos biologicamente ativos [5].

1.5 Compostos de platina como agentes alquilantes antineoplasicos.

O cis-[diamindicloroplatina(ll)], cis-[PtClz(NHs)2], denominado como
cisplatina, foi o primeiro composto inorganico utilizado na clinica no tratamento do
cancer. Antes da descoberta do cisplatina, o envolvimento de compostos inorganicos
contendo metais era muito limitada pois sempre estavam associados a intoxicacdes.
Por isto a maioria das drogas utilizadas na farmacopopéia s&o organicas.
Aproximadamente ha quatro décadas este perfil vem sendo modificado com relacédo ao
cancer, apos a descoberta das propriedades anticancerigenas de complexos platina,
por Rosemberg (1965), apud Beraldo (2005), e sua equipe no final dos anos 60 [12] e

seu uso clinico iniciado em 1978 [13].

A descoberta feita por Rosemberg sobre as propriedades do cisplatina
ocorrer acidentalmente através de um experimento no qual explorava os possiveis
efeitos de um campo elétrico sobre o crescimento de Escherichia coli. Seu interesse foi
despertado para algo que ndo estava relacionado aos objetivos do seu experimento
quando observou que as bactérias apresentavam crescimento totalmente irregular e
filamentoso de forma inesperada, e paravam de se dividir. A divisdo celular da E. coli foi
inibida. Apds extensivas anadlises e varias tentativas de se explicar o fenédmeno,
Rosenberg e colaboradores identificaram que a causa da inibigdo da divisdo bacteriana
estava associada a um composto contendo grupos amino e platina. Os eletrodos
usados para gerar o0 campo elétrico eram de platina e 0 meio de cultura continha cloreto
de aménio. Durante as experiéncias uma parte dos eletrodos de platina dissolvia-se no
meio de cultura formando estes complexos [14]. Acreditava-se que o composto formado
durante a eletrélise era o sal (NH4),[PtClg], o qual foi sintetizado e testado nas mesmas
condigdes da experiéncia inicial. Entretanto, o fendbmeno nao se repetia, mas apos

alguns dias em repouso e expostos a luz, ao testarem novamente, as solugdes
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causavam a filamentacdo das bactérias. Isto se devia a uma reagao fotoquimica,
ocasionando a troca de CI" por NH3z na esfera de coordenacgao da platina. Assim, foram
entdo sintetizados os complexos cis-[Pt(NHs).Cl;] e trans- [Pt(NH3)2Cl,], sendo que o
composto cis apresentava os resultados biolégicos iniciais ja o composto frans nao se
mostrou ativo [15] (FIGURA 1.15).

H3N Cl Cl NH;
N_/ \N_/
Pt Pt
7\ 7\
Cl NH3 Cl NH,
trans - [PtCl,(NH,),] cis - [PtCl,(NH,),]

FIGURA 1.15: Estruturas representativas dos complexos trans- [Pt(NHs3).Cl;] e cis-
[Pt(NH3)Cly].

Hoje, apds cerca de 30 anos de sua aprovacdo pela agencia Norte
Americana Food and Drug Administration (FDA) como um quimioterapico
antineoplasico, o cisplatina € ainda um dos melhores medicamentos no tratamento de
cancer no mundo. Ele é responsavel por 90% da cura do cancer testicular em homens e
desempenha um papel importante no tratamento contra alguns tipos de cancer, como o
de cabega, de ovario, o cancer cervical, de bexiga, colo do utero, melanoma e linfomas
[14].

Entretanto, algumas desvantagens sao encontradas no uso do cisplatina,
como por exemplo, a resisténcia celular causada pelo uso prolongado do medicamento,
a baixa solubilidade em agua, os graves efeitos colaterais, como neuro-toxidez, nefro-
toxidez e toxidez do trato intestinal, manifestando-se principalmente através de nauseas
e vOmitos intensos. Estudos indicam que estes efeitos estejam relacionados

principalmente com a complexacao do cisplatina com proteinas e peptideos [15].

Analises realizadas sobre a resisténcia do tumor a cisplatina sugerem que
a resisténcia € multifatorial. Os mecanismos tem sido extensivamente investigados e
podem ser categorizadas em quatro principais alteragbes: (1) redugdo do acumulo
intracelular do cisplatina devido o efluxo da droga; (2) conjugagdao com tidis
intracelulares como metalotioneina (MT) e / ou glutationa (GSH); (3) reparacéo dos

adutos platina-DNA ou reforgada tolerancia a estes adutos; (4) alteragdes das vias
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moleculares envolvidas na regulacdo de sobrevivéncia das células e / ou morte celular
[16].

Um dos mecanismos propostos na reducgao intracelular da droga envolve o
a extrusao de metais na célula antes do contato com os alvos intracelulares. O efluxo
dos metais ocorre através de bombas transmembranas do tipo ATP. Recentes estudos
sobre a super expressao de cobre e seu transporte pelas P-ATPases do tipo, ATP7A e
ATP7B demonstraram conferir resisténcia a cisplatina mudando sua distribuicdo

intracelular [17].

A desintoxicagao citoplasmatica e inativagdo citostatica, que impedi a
reacao entre o cisplatina com a molécula alvo (DNA) intracelular, pode estar também
relacionado com a interagdo com o tripeptideo nao-protéico glutationa (GSH) e a
proteina metalotioneina (MT) [18]. A glutationa (GSH) é uma das principais moléculas
de defesa contra as toxinas e antioxidantes presentes nas células, podendo desativar
compostos eletrofilicos, como agentes quimioterapicos [19]. GSH liga-se
covalentemente ao cisplatina diminuindo a concentragdo de cisplatina ativo ou ao
cisplatina-DNA em concentragdes fisioldgicas podendo inibir a ligagdo cruzada do
mono-aduto platina-DNA [18]. Estudos in vitro com células expostas continuamente ao
cisplatina gerando resisténcia apresentaram, em sua maior parte, elevados niveis de
GSH, como resultado de uma resposta celular para exposi¢ao cronica ao cisplatina [11].
A interacdo direta entre GSH e cisplatina dentro das células sdo exportados para o

meio extracelular através da bomba de ATP [20].

O reparo do DNA é um outro fator que confere resisténcia aos compostos
de platina. Eles podem ocorrer primariamente pelo sistema de reparo por exciséo de
nucleotideos (NER), principalmente por proteinas estudadas como: ERCC1 [21], HMG,
MLH1 e MSH2 [22, 23] (FIGURA 1.16).
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FIGURA 1.16: Mecanismos de resisténcia cisplatina. Acumulagdo de drogas pode ser
diminuido, quer devido a diminui¢do no influxo (1) ou aumento do efluxo (2). Cisplatina
pode ser inativada por moléculas nucleares (3), como a glutationa (GSH),
metalotioneinas (MT), ou proteinas.A exportar dos conjugados (Pt-GSH) também
contribue potencialmente no aumento do efluxo. GSH pode ligar também a mono-
adutos cisplatina-DNA (4), impedindo a formacéao de ligagbes cruzadas. Finalmente, as
células resistentes podem ter aumento da capacidade de reparacao ou tolerancia (5)
induzidas por drogas de reparos ao danos do DNA [18].

O sucesso clinico e limitado do cisplatina gerou uma atencédo sobre a
concepgao de novos compostos de platina com uma eficiéncia clinica melhor em
termos de resisténcia e reducdo da toxicidade. Milhares de novos complexos com
estruturas similares ao cisplatina foram sintetizados e muitos foram sujeitos a testes

clinicos sendo que poucos concluiram estas fases.

Existem hoje seis novos medicamentos a base de platina utilizados no
tratamento quimioterapico na clinica, sendo que cisplatina, carboplatina e oxaliplatina é
utilizado no mundo todo enquanto nedaplatina, lobaplatina, e heptaplatina no Japao,
China e Coréia do Sul, respectivamente [14] (FIGURA 1.17).
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FIGURA 1.17: Estruturas dos compostos de Platina utilizados como medicamentos
antineoplasicos [14].

4]

1.5.1 Mecanismo de Ag¢ao do cisplatina

Aos complexos metalicos neutros propde-se que a captacao celular pode
ocorrer por difusdo passiva através da membrana celular. Este mecanismo é proposto
para o funcionamento do cisplatina e seus analogos [24]. Atualmente é reconhecido
que o cisplatina interage com o DNA, causando uma lesao a nivel molecular. Antes do
ataque ao DNA, o cisplatina é capaz de hidrolisar-se sofrendo aquacao dentro do corpo
[14]

A administragdo do cisplatina é feito por injecdo intravenosa de uma
solugdo salina aquosa. No soro, a droga continua a ser prioritariamente cisplatina,
devido & alta concentracdo de ions cloreto (0,1 mol L"). No plasma sanguineo a
concentragdo de ions cloreto (ca. 100 mmol L") mantém a estabilidade da molécula
para a hidrélise [25]. A molécula neutra do cisplatina se difunde passivamente através
da membrana celular para o citoplasma, que apresenta uma concentracdo de ions
cloreto substancialmente mais baixo, ca. 3 - 23 mmol L. A hidrolise do cisplatina

produz diferentes complexos catidnicos, como mostra o esquema na FIGURA 1.18 [24].
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FIGURA 1.18: Administracdo e atividade quimica in vivo do medicamento antitumoral
cisplatina [24].

As etapas da hidrélise formam primariamente o complexo cis-
[PtCI(H2.O)(NHs3)2] € em seguida o cis-[Pt(H20)2(NH3)2]2. Dependendo do pH do meio, a
molécula de H,O pode-se desprotonar formando hidroxo complexo cis-
[Pt(OH)(H20)(NHs)2]. A ligagéao entre Pt-H,O é muito mais reativa que a ligagao entre
Pt-Cl. Os aqua complexos reagem prontamente com ligante N-doadores, como as
nucleobases do DNA. A hidrdlise do cisplatina é considerado um preludio necessario
para sua reacdo com o DNA. Estes aqua complexos também reagem rapidamente com

outras biomoléculas in vivo além do alvo DNA. Estas reagcbes com moléculas
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biologicamente importantes levam a toxicidade apresentada pelos pacientes apods

utilizacdo do medicamento [26].

A carboplatina, no entanto, apresenta menor toxicidade que o cisplatina.
Na carboplatina os ligantes sensiveis a substituicdo sdo os oxigénios carboxilatos do
quelato ciclobutanodicarboxilato. Por ter menos ligantes labeis, este analogo reage com
alvos nucleodfilos em menor medida do que a cisplatina, e por isso € menos toxico.
Assim a carboplatina nao apresenta uma toxicidade significativa da fun¢ao renal ou
neural em relagdo a toxicidade do cisplatina. Devido a presenga dos mesmos ligantes
transportadores (NHs), a carboplatina em relagdo ao cisplatina, também forma adutos
com o DNA, e a diferenca entre estas drogas € a lenta cinética da quebra de ligagao na

carboplatina e sua introdugcao ao DNA [14].

E sabido que o alvo principal do cisplatina € o DNA, uma macromolécula
composta por duas fitas constituidas por uma sequéncia de nucleotideos composto por
uma base nitrogenada, um grupo fosfato e uma molécula do agucar 2'-desoxi-D-ribose.
As bases nitrogenadas sdo usualmente as bases puricas guanina (G) e adenina (A) e
as pirimidicas citosina (C) e timina (T) [15]. Teoricamente, a interagdo entre a platina e
o DNA pode ocorrer em qualquer posicado que apresente um par de elétrons livres.
Entretanto, ligacbes com os atomos de oxigénio do agucar tém sido raramente
observadas e a interagdo com os oxigénios dos grupos fosfato, parece ocorrer s6 em

mononucleotideo [12].

Os atomos de nitrogénio (N1) das purinas e (N3) das pirimidinas, bem
como aqueles dos grupos exociclicos guanina-(06) e (N2); citosina-(02) e (N4); timina-
(O4); adenina-(N6) estao parcialmente bloqueados para ligar com a platina, por estarem
envolvidos em ligagdes de hidrogénio intermoleculares, que mantém a forma e estrutura
da dupla hélice do DNA. Os atomos de nitrogénio (N9) das purinas e (N1) das
pirimidinas, obviamente, ndo estdo disponiveis por estarem formando ligagdes
glicosidicas com o agucar. Assim, as principais possibilidades residem na posig¢ao (N7)

das purinas na abertura maior e (N3) na abertura menor do DNA [12 27].
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1.5.2 Adutos formados entre a platina e o DNA

Os principais adutos formados entre a platina, ou mais especificamente o
cisplatina, com a molécula do DNA sao dos seguintes tipos: adutos monofuncionais:
cada atomo de platina faz uma ligagdo com o DNA e podendo fazer outra ligagao
cruzada com biomoléculas como proteinas e aminoacidos; adutos bifuncionais: cada
platina se liga em duas posigdes ao DNA. Estas ligagdes podem ocorrer na mesma fita
do DNA, ou seja intrafita, podendo ser 1,2- intrafita entre guaninas adjacentes ou entre
adenina e guanina adjacente e 1,3- intrafita (ligagdo entre purinas separados por uma
ou mais bases de intervencgao). Pode ainda ocorrer um outro tipo de aduto bifuncional,
chamado de intermolecular, 1,2-interfitas, onde a platina liga-se a duas guaninas
presentes em fitas diferentes do DNA [28,29]. A estrutura representado os diferentes

adutos formados entre o DNA e o cisplatina estdo demostrados na FIGURA 1.19.

1,2-intrafita GG

1,2-intrafita &G

monoaduto
DHA-proteina

1,3-intrafita GHG

1,2-interfitas GG

FIGURA 1.19: Diferentes tipos de adutos DNA-cisplatina, para uma dada sequéncia
aleatdria. O 1,2-GG intrafita € considerada a lesao critica [14].

A quelagao entre a platina e o DNA provoca uma distor¢do especifica ou
vincos da dupla hélice do DNA, induzindo a uma torcdo que é considerada critica
devido a lesdo a cadeia de eventos que o reconhecimento biomolecular eventualmente

provoca na ceélula [14].
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Cerca de 40 complexos de platina foram investigados em ensaios clinicos
até agora. Destes, satraplatina, um complexo octaédrico de platina (IV) é atualmente o
candidato mais interessante que esta em estagio clinico avangado. Contrariamente ao
ja aplicado clinicamente sendo um quadrado planar platina (ll),que sao administrados
por via intravenosa, satraplatina por ser mais cinéticamente inerte, pode ser aplicado
oralmente [30] (FIGURA 1.20).

FIGURA 1.20: Estrutura representativa da satraplatina [30].

1.6 Outros compostos metalicos na medicina

A Quimica inorganica Medicinal tem como objetivo principal a utilizagcao de
compostos inorganicos na medicina terapéutica e de diagndstico. Compostos
inorganicos vém sendo utilizados na medicina ha muitos séculos, mas muitas vezes, de
forma empirica com pouco ou nenhum entendimento da base molecular e de seu
mecanismo de acdo. Na década de 1960, a descoberta e o desenvolvimento do
composto antitumoral cisplatina (cis-[PtCl2(NH3)2]) desempenhou um papel importante
no estabelecimento no campo da quimica inorganica como medicamentos [31]. O
sucesso da cisplatina tem despertado grande interesse no desenvolvimento de novos
complexos metédlicos para diagnosticar e / ou tratar doengas, incluindo diabetes,
Alzheimer e cancer [32]. A FIGURA 1.21 é a ilustragdo de onde atuam alguns dos
compostos contendo metais que sao utilizados no tratamento e diagndsticos de

algumas doencas.
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FIGURA 1.21: Alguns compostos com metais utilizados na terapia e diagnostico de
doengas humanas [32].

Como ja mencionado anteriormente, apds a descoberta das propriedades
antitumorais do cisplatina, houve um grande interesse por complexos metalicos como
possiveis agentes terapéuticos, mais especificamente por compostos antineoplasicos.
Iniciou-se assim uma nova era de busca por compostos metalicos com propriedades
farmacolégicas, investigagdo dos mecanismos de acao e tentativas de melhorar a
atividade dos mesmos. A Quimica Inorganica na Medicina continua crescendo, pelo
grande interesse na busca por novos alvos e novas oportunidades de intervengao da

Quimica de Coordenagao na Quimica Medicinal [13].

1.7 Complexos de Paladio como potenciais farmacos antitumorais.

Com a descoberta do cisplatina o interesse de novos complexos com
propriedades antitumorais cresceram e a busca por novos complexos com uma ampla
atividade em varios tipos de cancer apresentando menor toxicidade e resisténcia vem
sendo desenvolvido. Entre os primeiros complexos metalicos utilizados em ensaios
clinicos contra tumores, foram os analogos a cisplatina, como por exemplo os

complexos de Pd (Il) . Por pertencerem ao mesmo grupo (10) na tabela periddica, Pd
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(I) e Pt(ll) tem uma quimica muito semelhante. Ambos ions metalicos formam
complexos quadrado planares e, mais raramente, trigonal bipiramidal. Ambos Pd (Il) e
Pt (I) sdo acidos de Lewis “moles” fazem ligagdes mais fortes com doadores como o
nitrogénio ou enxofre (bases moles) que com o oxigénio (base duras). Em geral,
complexos Pt (ll) sdo cinéticamente e termodinamicamente mais estaveis do que os de
Pd (Il) [33,34]. Por exemplo, o composto paladio cis-[Pd(Cl)2(NHs).] analogo ao do
cisplatina, apresenta um mecanismo de reacdo de substituicio do ligante 10° vezes
mais rapida do que o cisplatina. Este complexo de paladio apresentou uma alta
toxicidade para uso na quimioterapia. Presumidamente, o complexo de paladio reage
rapidamente com muitos alvos bioldgicos podendo danificar ou inativar suas funcbes
antes de danificar o alvo, DNA, de forma irreversivel no nucleo das células [24]. Estas
propriedades podem explicar a baixa atividade antitumoral e alta toxicidade dos
complexos cis-[Pd(en)Cl,] e cis-[Pd(DACH),Cl;] quando comparado com o analogo Pt
(1) [34].

Em geral, o uso de Pd (Il) e seus complexos na medicina ainda é limitado.
Sua aplicacdo estd limitada ao '®Pd, que é um isotopo radioativo utilizado no

tratamento de rapido crescimento do cancer de préstata de alto grau [35, 36].

Das e Livingstone (1978), apud Garoufis (2009) [34], propdéem que
complexos de Pd (Il) contendo ligantes quelantes inertes contendo enxofre ou
nitrogénio (S, N), sdo mais eficazes como agentes antitumorais do que complexos de
alguns outros metais, com os mesmos ligantes. Eles sugerem que os complexos com
estes ligantes possuem a labilidade adequada para levar o metal até o destino (DNA),
permitindo sua interagcdo com o mesmo. Complexos com a Pt (ll) e estes ligantes
quelatos apresentam um comportamento cinético mais inerte que com o Pd(ll),
enquanto que com outros metais como Ni (ll), Zn (Il), Cu (ll), ndo possuem boa

estabilidade termodinamica [34].

Os complexos de Pd(ll) com ligantes doadores N, S citados na literatura
como potenciais antitumorais em sua grande maioria esta relacionado a
tiossemicarbazonas e ditiocarbazatos [33,37]. Estes ligantes possuem amplas

propriedades como antivirais, antimalaria, antifungica, antimicrobiana e antitumoral. O
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mecanismo de acgao, provavelmente envolve a inibicdo do ribonucleotideo redutase,

convertendo os ribonucleotideos em desoxiribonucleotideos [38,39]

Ali (2002) sintetizou complexos de Pd(Il) com ditiocarbazatos (FIGURA
1.22) do tipo [Pd(asme);] e [Pd(asbz),]. Estes compostos neutros, coordenados através
do enxofre e nitrogénio iminico, mostram-se ativos contra T-linfoblastica (células
leucémicas), enquanto que seus respectivos analogos de Pt (Il) com os mesmos

ligantes foram inativos na mesma linhagem [40].

H.C CH H.,C CH.

] \f 3 Y 3
N\"‘“N"H NIH
sg'\s—c:H3 87 "8—CeH,

(A) (B)
FIGURA 1.22: Acetonas bases de schiff (A) asme e (B) asbz [40].

Mansouri - Torshizi (2008) [41] estudou a atividade de dois complexos de
platina (lI) e paladio (lI) com ditiocarbamato e 2,2-bipiridina (FIGURA 1.23). Estes
complexos, soluveis em agua, foram testados in vitro contra linhagem celular de cancer
humano K562. A concentracédo citotoxica de 50% (Ccso) de cada composto foi de 14,3 e
18 uM para os complexos de Pt (Il) e Pd (ll), respectivamente. Estes valores foram bem
menores quando comparado a droga de referéncia, o cisplatina que é de Ccsp = 154
uM.

NO;

M=Pd(ll) or Pt(ll)

FIGURA 1.23: Estrutura proposta para os complexos de ditiocarbamato com Pd e Pt(ll)
[41].
1.8 Complexos de Ruténio como potenciais farmacos antitumorais

O cisplatina, como discutido anteriormente apresenta uma limitagao clinica

que é o estreito intervalo de tumores tratados e o desenvolvimento de resisténcia
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secundaria ao tratamento inicial [42]. Além disso, o cisplatina € administrado por via
intravenosa, devido sua baixa solubilidade em agua e seus efeitos colaterais graves
[43]. Estas limitagdes vém motivando a busca por mais eficazes e menos téxicos
compostos como agentes antitumorais. Assim, apds os estudos dos novos complexos
de platina e de metais pertencentes a sua familia, surgiu o interesse na busca por
novos medicamentos antitumorais além dos complexos de platina, na esperanca de

melhorias no tratamento do cancer.

Principais vantagens na utilizacdo de outros metais de transi¢cao diferentes
da platina incluem [44,45]: a) a disponibilidade de sitios de coordenagao adicionais,
com geometria octaédrica b) alteragcbes na afinidade ao ligante e cinética de
substituicdo dos mesmos, c) diferentes estados de oxidagdo do metal, d) utilizagdo na

terapia fotodinamica (tratamento com luz ativando drogas in vivo) [46].

Os complexos de ruténio vem atraindo grande atencdo como agente
antitumoral, pois alguns dos beneficios da sua utilizagdo como um potencial farmaco
incluem: (1) um desenvolvimento preparativo da quimica de coordenagdo bem
desenvolvida, (2) uma versatil troca de ligante frequentemente comparavel a do platina,
(3) a geometria de coordenacgéo octaédrica, em contraste com a geometria quadrado-
planar de complexos platina (Il) , implicando uma reatividade e modo de atuagao
diferentes do cisplatina, (4) a acessibilidade aos estados de oxidagéo 2+, 3+ e 4+ em
condigbes fisiologicas e (5) capacidade do ruténio de imitar ferro na ligacdo com
biomoléculas (moléculas presentes soro humano como albumina, transferrina e outras
proteinas), o que torna o agente ruténio-base menos téxico do que os farmacos de
platina [30,47].

Em 1970, Clarke e colaboradores relataram que o complexo pentamina
ruténio (lll) foi capaz de inibir a sintese do DNA e das proteinas em células de
carcinoma da nasofaringe in vitro. Isto desencadeou o interesse no estudo de
complexos de ruténio como potenciais farmacos anti-cancerigenos [48]. Durante a
década seguinte, Mestroni et al., desenvolveram a sintese de complexos hexa-
coordenados de Ru" com dimetilsulféxido e cloreto como ligantes (FIGURA 1.24). Os

isbmeros cis e trans de [RuCly(dimetilsulfoxido)s], apresentaram atividade

45



Capitulo | Introducéo

anticancerigena in vitro e in vivo. Estes complexos indicam que a interacdo mais

provavel in vitro e in vivo € com o DNA [49].

H3N cl (H3C)2S0 cl
H3N, ° | ClI (H3C)280,, | oC (H5C),S0,, | WOS(CH 3),
//,Ru‘ 2 /Ru
HaN"" | NH, (H30)280/~ i (H3C)2SO/~ ~SOS(CH 5),
NH 3 OS(CH 3), o]
[RUCI(NH,),]CI cis-[RuCl,(DMSO),] trans-[RuCl,(DMSO),]

FIGURA 1.24: Estruturas representativas dos complexos de ruténio [RuCI(NH3)s]Cl e
cis, trans-[RuCly(DMSO)4]

Atualmente, ha dois complexos de ruténio em fases de testes clinicos
como potencias drogas anti-cancer: NAMI-A (iniciou a fase Il de ensaios clinicos),
desenvolvido em Trieste por Alessio e colaboradores, e KP1019 (finalizou a fase | dos
ensaios clinicos), desenvolvido por Keppler e colaboradores em Viena (FIGURA 1.25)
[50].

-

Cl Cl M Cl n
' u,l‘ll u.t‘l"
:::|"'"F1 ~c cn""'Fj el Hﬁj
N, N
- ¢
MH
KP1019 NAMI-A

FIGURA 1.25: Estruturas representativas dos complexos KP1019 e NAMI-A.

Apesar de que o mecanismo de agdo e o alvo biolégico(s) ainda né&o
tenham sido completamente elucidados, para o NAMI-A e KP1019, acredita-se que
sejam ativados pela dissociagao do cloreto, em especial no caso do NAMI-A, por uma
redugcéo para o Ru (Il) por ser mais labil [51]. Em outras palavras, acredita-se que a
atividade destes compostos derivam de uma direta coordenagao do ruténio com algum

alvo biolégico (s) 30.

O complexo trans-(imidazol)dimetilsulfoxidotetraclororuténio(lll) ,NAMI-A
tem uma toxicidade relativamente baixa para as células cancerosas, mas ¢

particularmente eficaz contra metastases pulmonares em todos os tumores solidos
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testados, tanto em tumores experimentais de ratos e tumores humanos enxertados em
camundongos nude [52, 14], sendo pouco eficaz em tumores continuos. A seletividade
da reducdo das metastases tumorais pelo NAMI-A esta programado pela entrega em
células tumorais através de receptores de transferrina e sua ativacdo seletiva para

especies citotdxicas dentro do ambiente redutor de tumores sélidos [53]

A maior atividade do NAMI-A na metastase pulmonar, em comparagao ao
tumor primario, foi analisado [53]. A concentragdo de ruténio apdés a injegcéo
intraperitonial ou intravenosa in vivo, foi quantificada, onde se observou que a
concentragéo de ruténio no pulmao é duas vezes maior que no tumor primario e a taxa
de concentragao diminui cerca de 8 vezes mais lenta do que a do tumor primario. No
entanto, quando se injeta NAMI-A diretamente na massa tumoral, a concentragdo de
ruténio é cerca de 10 vezes maior do que no tecido, mas a reduc¢ao do crescimento do
tumor primario € modesta, em comparagao com a metastase de pulmao [54]. Isso ja era
esperado, considerando a falta de citotoxicidade celular do NAMI-A in vitro [55].
Contudo, esses dados reforgcam a hipétese da existéncia de diferengas significativas
nas células tumorais em metastases em relagdo ao tumor primario e que NAMI-A é
seletivo a alvos em metastases porque ela se liga a moléculas expressas somente

nestas células tumorais (FIGURA 1.26).

TRATAMENTO SELETIVO DA METASTASE

AT
Celula I./' | Celula Membrana p&{) Celula
turnaral o metastitica Eazal endatelial

FIGURA 1.26: Remocgao seletiva metastatica pelo NAMI-A. O resultado € uma redugao
fraca do tumor primario (onde metastases representam uma sub-populagéo) o marcado
em X, representa a remogao quase total de focos metastaticos [53].
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Outro complexo de ruténio em destaques é o bis-(indazol)tetraclororuténio
(111) ou KP1019. Estudos preé-clinicos com o KP1019 apresentaram atividade promissora

contra células de tumores coloretal in vivo e in vitro [56].

Estudos demonstram que o modo de agdo do KP1019, com a ligagao a
transferrina esta bem estabelecida (FIGURA 1.27). Notavelmente a reagcdo de KP1019
com transferrina é ligeiramente mais rapido do que com a albumina humana. A
mudanca estrutural imposta ao complexo apds ataque de duas moléculas de ruténio a
transferrina, provavelmente, impede a proteina de ligar-se novamente com este
receptor, que se traduz em um menor acumulo de ruténio na célula. A liberagao da
proteina é realizada no endosomas em um pH mais baixo, na presenga de moléculas
biolégicos quelantes. Em uma hipétese inicial, o DNA tem sido considerado o alvo do
KP1019, o que vem sendo investigado em diversos estudos.[56, 57, 58] A indug¢ado de
apoptose em células de cancer pelo caminho intrinseco mitocondrial ndo exclui a
possibilidade de que a ligacdo do DNA desencadeia o processo de apoptose, mas o
inicio relativamente rapido da despolarizagdo da membrana em mitocondrias sugere
que uma interacao direta com a mitocéndria podem estar envolvidas no mecanismo de
acao do KP1019.
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FIGURA 1.27: Esquema representativa do modo de agédo do KP1019 [30].
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Para ambos os compostos, NAMI-A e KP1019, o caminho de transporte e
entrada na célula é através de biomoléculas ou proteinas presentes no soro humano
como, por exemplo, a transferrina sérica e albumina. Estas duas proteinas sdo usadas
pelos mamiferos para dissolver e transportar o ferro, reduzindo sua toxicidade no meio

biologico [47].

No sangue transferrina e albumina sado na maioria das vezes responsaveis
pela ligagdo, e a transferrina parece facilitar a entrada de ruténio nas células. No
entanto, tanto a cinética e equilibrios na captacdo e liberacdo do ruténio sao
dependentes dos complexos envolvidos [59].Transferrina € uma glicoproteina de cerca
de 80 kDa que consiste de uma cadeia polipeptidica unica, dispostos em dois I6bulos
semelhantes. Cada I6bulo liga-se a um Fe** através de duas tirosinas, uma histidina,
um aspartato e um carbonato bidentado [60] (FIGURA 1.28). A transferrina humana é
saturada apenas com cerca de 30% de ferro (lll) sob condigdes fisiologicas, sendo que
o restante esta disponivel como veiculo de transporte para outros ions metalicos
trivalentes [61].
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FIGURA 1.28: Representacao da ligacdo do Fe** com a transferrina.

Células tumorais requerem um elevado nivel de nutrientes entre estes ha
também maior requisito pelo ferro, aumentando assim o numero de receptores de
transferrina localizado na superficie celular tumoral. Contudo, células tumorais captam
mais transferrina metalada da circulagdo que células sadias. Juntamente com estes
fatores ocorre a maior permeabilidade da membrana e angiogénese que esta associada
com um aumento do fluxo sanguineo proximo ao tumor resultando na absorgao

especifica e inespecifica de metalofarmacos [61, 62].
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Dentro da célula, sugere-se que complexos de Ru (lll) agem como proé-
drogas que serdo ativadas por redugdo para coordenar-se mais rapidamente com
biomoléculas in vivo. Isto se tornou conhecido como “ativacdo por reducido" [48].
Descobriu-se que células tumorais apresentam baixos teores de O, (hipoxia) devido ao
rapido consumo de oxigénio e outros nutrientes sendo que muitas vezes nao consegue
manter o ritmo do crescimento tumoral, assim as células cancerosas dependem da
glicolise para gerar energia e um excesso de acido lactico, reduzindo o pH em células
tumorais. Devido a estas diferengas metabdlicas, o potencial eletroquimico dentro dos
tumores é geralmente menor do que nos tecidos normais circundantes, especialmente
no centro do tumor [62]. Estas diferengcas metabdlicas no tumor em relagado a célula

normal deve favorecer a producao de Ru (Il) em relagéo a Ru (Ill) em células tumorais.

Foi demonstrado que o efeito de hipoxia na célula tumoral
obrigatoriamente aumenta as ligagdes do ruténio ao DNA, reforcando assim a
toxicidade dos agentes anticancerigenos como o cis-[RuCl>(NH3)4]Cl (CCR) e (ImH)
trans-[RuCls(Im)2] (ICR) contra células HelLa (FIGURA 1.29) [63]. Ha& também
evidéncias de que o primeiro composto de ruténio que entrou em ensaios clinicos,
trans-[RuCls(DMSO) (Im)]JNa (NAMI), é ativado por redugéo [64, 62].
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FIGURA 1.29: Ligagdo do DNA com complexos anticancerigeno de ruténio em fungao
da hipdxia. Correlagéo entre a quantidade de Ru ligado ao DNA em [Ru] = 10 uM e log
[Po2]. Pontos circular, cis-[RuCly(NH3)4]CI (CCR); pontos quadrados, (ImH) trans-
[RuCl4(Im)2] (ICR) [62].

Varias proteinas assim como a Glutationa (GSH) sédo capazes de reduzir o
Ru (1) "in vivo" [62]. Algumas proteinas possuem sistemas capazes de reduzir o Ru(lll)
a Ru(ll), como por exemplo a transferéncia de elétrons mitocondrial em cadeia e o
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sistemas de transferéncia de elétrons microssomal, sugerindo que este é o mais
eficiente na reducgéo do complexo [RuCI(NHs)s]** [65]. Além disso, complexos de ruténio
com amino também podem ser reduzidos através do sistema de transporte de elétrons
transmembrana, ndo sendo necessario que o complexo esteja dentro da célula, para
ser reduzido. Oxidacdo de Ru (ll) de volta para Ru (lll) pode ocorrer por oxigénio
molecular, citocromo oxidase [66] ou outros oxidantes presentes no meio, mas a

probabilidade é relativamente menor de ocorrer nas células tumorais hipdxicas.

Para complexos de ruténio (ll) como seria a entrada e a agdo destes
complexos in vivo? Estudos desmontaram uma atividade antitumoral modesta para
complexos Ru (ll) tais como cis-[RuCl;(DMSO),s], mas uma atividade significativa foi
observada para complexos de Ru (Il) com ligantes heteroaromaticos. O isébmero cis-
[RuClz(azpy).] (azpy = 2-fenilazopiridina) apresenta atividade significativa contra varias
linhagens celular. As possiveis razbes para isso sado: (1) o decréscimo da taxa de
aquacao do cloreto devido o efeito mn-eceptor dos ligantes imina aumentando
efetivamente a carga do ion metalico de forma que a taxa de hidrdlise esta no intervalo
do cisplatina; (2) aumento da hidrofobicidade ou interagdes intercalativas com o DNA,
podendo facilitar ligagbes covalentes; (3) efeitos geométricos exercidos pelos ligantes,

podem facilitar ou inibir, ligagbes de proteina com os acidos nucléicos [62].

A relagao estrutura atividade é muito importante na analise das interacbes
que cada composto esta exercendo, ou seja, 0s possiveis mecanismos de agao. Pode-
se tirar como exemplo complexos de Ru(ll) com ligantes polipiridil que s&o utilizados
como sondas da estrutura do DNA e de sua quimica de oxidacédo [67]. Entre eles,
[Ru(bpy)2(dppz)]** e [Ru(phen).(dppz)]** indicam ter alta afinidade como intercaladores
[68]. A versatilidade destes complexos € modulada pelo conjunto de ligantes que
permite se um complexo é um intercalador, hemi-intercalador, ou aglutinante
eletrostatico. Em geral, ruténio polipiridili como o [Ru(bpy)(dppz)** e
[Ru(phen)(dppz)]** sdo intercaladores (K= 10°-10” mol™ L ) e sdo classificados como
eletrostaticos os compostos como [Ru(bpy)s]** que tém afinidade de ligagdo ao DNA na
ordem de 10° mol™ L. Deshpande (2009) [67] estudou complexos de Ru(ll) com ligantes
polipiridil mostrados na FIGURA 1.30.
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FIGURA 1.30: Rota sintética para os complexos de Ru(ll) com BPG e varios ligantes
polipiridil [67].

Os estudos realizados por Deshpande (2009) mostraram que os
complexos 5, 6 e 9 apresentam caracteristicas de interagdes eletrostaticas com o DNA
enquanto os complexos 3, 4, 7 e 8 mostraram serem intercalantes, assim como os
complexos 1 e 2 que apresentam uma intercalacédo parcial ao DNA. Ou seja, ligantes
aromaticos planar sao potenciais intercaladores, ja os ligantes bipiridina-glicoluril (BPG)
com inerentes doadores de H, sdo provaveis promotores de interagbes de hidrogénio

com os grupos fosfato ou com as nucleobases do DNA.

Recentemente, grupos de pesquisa de Sadler (2007) e de Dyson (2007),
[69, 70] vem explorando a potencialidade dos complexos de Ru(ll)arenos do tipo

[RuZ(n®-areno)(X-Y)] (onde X-Y & um agente quelante como etilenodiamina e Z é um
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halogénio, como o Cl), como drogas antitumorais. Estes organometalicos “piano-stool”
apresentam baixo estado de oxidagdo (2') o que pode ser importante para a
citotoxidade da droga, in vivo. O ligante areno liga-se ao ruténio como um elétron
doador e n-receptor, conferindo estabilidade ao estado de oxidacdo 2*. A presenca de
um ligante quelante, X-Y, parece fornecer estabilidade adicional a estrutura como um
todo e o ligante Z € o grupo labil, que permite a ativagdo da molécula, podendo fornecer
um sitio de coordenacgao livre para biomoléculas (FIGURA 1.31). Pequenas variagcdes
no areno podem dar versatilidade a molécula e aperfeicoar suas propriedades
farmacolégicas. Em geral complexos de Ru-areno mostram atividade citotoxica
promissora contra as linhagens de células de cancer de ovario. Alguns arenos-
complexos sao tao potentes como a cisplatina e carboplatina e a relagdo da estrutura-
atividade foram estabelecidas [71]. Por exemplo, quando o agente quelante é
etilenodiamina e o grupo labil & o cloreto, a citotoxidade contra células de cancer de
ovario humano (A2780) aumenta com o aumento do tamanho do areno coordenado. No
entanto, a substituicdo de cloreto por outros haletos ndo apresenta citotoxidade
significativa. Porem, quando se substitui o ligante quelante por ligantes labeis como
cloretos, acetonitrila ou isonicotinamida, diminui a atividade dos complexos, talvez

devido a sua inativagao antes de atingir o alvo [14].

R« — + Ra— 2+
& NP Y

I H0 I
Ru — Ru
I\ - AN
CY z z y OH;

FIGURA 1.31: Esquema representativa da aquagao de areno complexo de Ru(ll) [14].

Complexos Ru(ll)-areno freqientemente apresentam boa solubilidade em
agua e a ativacao do complexo através da hidrélise da ligagao Ru-halogénio pode ser
um vinculo essencial para o mecanismo de agao deste tipo de complexo [71]. Em geral,
os complexos que sofrem a hidrélise também apresentam citotoxicidade em células
cancerosas, ao passoO que aqueles que nao possuem aquagao nao sao ativos [14].
Apos a hidrolise, Ru-areno liga-se preferencialmente pelo N(7) da guanine do DNA para

formar adutos monofuncionais. Evidéncias mostram que para o complexo [RuCl(n®-
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areno)(en)] além da interacdo coordenativa entre Ru-N (nucleobase do DNA) ha
tambem outras interacdes ndo covalentes, mas acredita-se serem fundamentais para
atividade anticancer que séo: ligagbes de hidrogénio entre o oxigénio da carbonila C(6)
da guanina e o NH do ligante quelante, e interagbes n-n entre o ligante aromatico e as
nucleobases do DNA [72] (FIGURA 1.32).
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FIGURA 1.32: Representacao preferencial da coordenacdo de Ru(areno) ao N(7) da
guanina e suas interagdes secundarias [14].

Além do DNA, muitos outros alvos vem sendo estudados, como por
exemplo, o composto organometalico estudado pelo grupo de pesquisa de Meggers
que utiliza o metal na “arquitetura” de novas drogas. Meggers (2007) utiliza a classe de
alcaldides indolocarbazole (por exemplo estaurosporina — inibidor natural da proteina
quinase) para inibir seletivamente a proteina quinase de células tumorais. A proteina
quinase € uma enzima conhecida por regular a maioria dos caminhos celulares,
especialmente aqueles envolvidos na transducao de sinal [73]. Relatou que o complexo
de ruténio com estaurosporina apresentou ser um potente e seletivo inibidor, em
concentragdes nanomolar, de certas proteinas quinases (GSK-3, Pim-1) mais relevante
(FIGURA 1.33). Mais recentemente, foi relatado que este composto é capaz de induzir
a apoptose em algumas linhagens de células de melanoma, pelo menos em parte

causada pela inibi¢do do glicogénio sintase quinase 3 [73].
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H

Staurosporine 1-H (R = H), 1-OH (R = OH)

FIGURA 1.33: Estaurosporina e seu complexo de ruténio, potencial inibidores da
proteina quinase [53].

Novos complexos matalicos coordenados a moléculas ou ligantes que ja
apresentam uma atividade bioldgica tem atraido muito interesse, pois muitas vezes a
complexacao ao metal pode aumentar a atividade e reduzir os efeitos colaterais. Para
os complexos metalicos, em alguns casos é possivel modular a atividade através do
desenho do ligante ou através da escolha do metal. Um dos ligantes estudados a mais
de 60 anos sao as tiossemicarbazonas e seus derivados. Estes complexos apresentam
uma ampla faixa de aplicagao biolégiaca e muitas vezes o estudo deste complexados a

um metal pode melhorar a atividade dos mesmos [74].

1.9 Bases de Schiff derivadas de ditiocarbazatos.

Bases de Schiff como tiossemicarbazonas ou derivadas de &cido
ditiocarbazico vém apresentado consideravel interesse devido suas propriedades fisico-
quimicas e por sua ampla faixa de aplicagdes bioldgicas [75]. As estruturas genéricas

destes ligantes estéo representadas na FIGURA 1.34.

R
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R, R;, R,, Ry = H, grupos arila ou alquila R, Ry, R, = arila, alquila, cetonas e aldeidos

FIGURA 1.34: Estrutura genérica das tiossemicarbazonas e dos ditiocarbazatos.
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As espécies neutras destes tipos de ligantes agem como um ligantes
bidentados, podendo coordenar-se aos ions metalicos através do nitrogénio iminico e
do enxofre de tiona. Ja a perda no préton referente ao N(2) leva a formagdo de um
ligante aniénico com dois sitios de coordenagao, o nitrogénio iminico e o enxofre de
tiolato [76]. Quando o grupo R apresenta um ponto coordenante, como por exemplo
piridina ou piridinas substituidas, o ligante pode agir com um agente quelante tridentado
[76] (FIGURA 1.35).

N N
1\NH - N
T
R2 R2

R, R;, R, = H, arila, alquila, cetonas ou aldeidos

FIGURA 1.35: Espécies neutras e anibnicas das Bases de Schiff.

A atividade biolégica da base de Schiff de tiossemicarbazonas é
conhecida desde 1946, época em que descobriu sua atividade bactericida in vivo [77].
A partir de entdo observou-se que estes compostos assim como os ditiocarbazatos,
apresentavam uma ampla faixa de atividades biolégicas. Estes compostos apresentam,
entre outras, atividades como agentes antitumorais, antivirais, antifungicos,
antibacterianos e antimalaricos a medida que se modifica os grupos substituintes em R,
Ri e R,. [78, 79, 80].

Considera-se que a atividade antitumoral destas bases de Schiff esta
relacionada a trés tipos de mecanismos: (1) inibicdo da enzima ribonucleosideo
difosfato redutase (RDR); (2) criagdo de lesdes nas fitas de DNA; (3) ligagcdo nas bases

nitrogenadas do DNA ou RNA, impedindo ou bloqueando a replicagéo [74, 81].

Variagbes estruturais podem conduzir a modificagdes significativas na
atividade biologica de drogas e alguns estudos das relagdes estrutura-atividade sao

encontrados na literatura [82].

Pesquisa na area tem estimulado a sintese de novos ligantes doadores do

tipo NNS através da condensacéo da base de Schiff com diferentes aldeidos e cetonas.
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Sabe-se também que bases de Schiff contendo S-benzil e S-metilditiocarbazato e seus
complexos metalicos tem sido testados como agentes antitumorais, antibacterianos e

antifungicos [83].

O mecanismo de agao biolégica em muitos casos envolve complexos
metalicos desses compostos, o que torna o estudo destes tdo, ou mais importante que
o estudo dos ligantes livres. Em alguns casos, o complexo é mais ativo do que o ligante
livre podendo ativar o ligante como agente citotdxico e fazer decrescer a resisténcia
celular a droga [84]. Alguns efeitos colaterais causados pelos ligantes podem ser

também diminuidos pela sua complexagao ao centro metalico [85].

Estudos envolvendo ditiocarbazatos derivadas de S-metil e S-benzil, e
seus complexos, com uma variedade de cations metalicos, sdo encontrados na
literatura [83, 86], no entanto, complexos de ruténio e paladio com estes ligantes com
propriedades antitumorais foram ainda pouco explorados. Estes sao alguns dos

objetivos deste trabalho.
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1.10 Objetivo

O objetivo deste trabalho foi a sintese e caracterizagao de bases de Schiff
de ditiocarbazatos derivados de S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato condensados

com:

» Benzoilacetona (FACACBz e FACACBzNO,);
= Acetofenona (AcFBz e AcFBzNOy);

» 2-acetilpiridina (AcpyBz e AcpyBzNO,);

= 2,6-diacetilpiridina (DAPBz e DAPBzNO)

Sendo que os ligantes FACACBz, FACACBzNO,, AcFBz, AcFBzNO,,
AcpyBzNO, e DAPBzNO;.sao0 inéditos.

Sintetizar complexos de Pd(Il) com os seguintes ligantes:

» ligantes tridentados e dianiénicos FACACBz e FACACBzNO,; obtendo complexos
de férmula geral [Pd(FACACR)(PPh3)] (R= Bz e BzNO,);

» ligantes tridentados e anidnicos AcpyBz e AcpyBzNO, obtendo complexos de
formula geral [Pd(AcpyR)(PPh3)]PFs (R= Bz e BzZNOy);

» ligantes tetradentados e dianidbnico DAPBz e DAPBzNO, obtendo complexos de
férmula geral [Pd(DAPR)] (R= Bz e BzNOy,);

Obter complexos de Ru(ll), a partir de [RuCly(PPh3);] e
[RuCly(dppb)(PPhs);] utilizando os seguintes ligantes:

» ligantes tridentados e anidnicos AcpyBz e AcpyBzNO, obtendo complexos de
férmula geral [RuCI(AcpyR)(PPhs),] e [RuCIl(AcpyR)(dppb)] (R= Bz e BzNO,);

» Jigantes bidentados e aniénicos AcFBz e AcFBzNO, obtendo complexos de férmula
geral [Ru(AcFR),(PPhs),] e [Ru(AcpyR)2(dppb)] (R= Bz e BzNO,);

» ligantes tetradentados e dianidbnico DAPBz e DAPBzNO, obtendo complexos de
férmula geral [Ru(DAPR)(PPhs),] (R= Bz e BzNOy);

Realizar estudo de citotoxidade dos ligantes e seus complexos de Pd e
Ru(ll) em trés diferentes linhagens celulares de cancer humano. (K562 - Leucemia

mieldide aguda, S180 - sarcoma murino acistico e MDA-MB231 - Cancer de mama)
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para avaliar se diferentes geometrias alteram a citotoxidade do complexo e se a
coordenacgao do ligante ao metal contribui no aumento da citotoxidade destes frente a

diferentes linhagens celulares.
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2. Parte Experimental

2.1 Materiais e Métodos
2.1.1 Obtencao da atmosfera de Argonio

Todos os procedimentos experimentais foram realizados sob atmosfera de
Argbnio, de procedéncia AGA, para evitar a presenca de oxigénio e umidade. O gas é
conduzido por uma coluna com silica gel e em seguida por uma coluna com catalisador

BTS - R -3 - 11 (Fluka Chemika), aquecida a 60°C para eliminagao de oxigénio.
2.1.2 Solventes

Os solventes organicos utilizados neste trabalho foram submetidos a
purificacdo prévia, segundo os métodos usuais [87]. O DMSO deuterado (Mallincrokdt)

foi utilizado como fornecido, assim como o solvente deuterado CDClI3 (Aldrich).
2.1.3 Reagentes quimicos em geral

Perclorato de tetrabutilaménio (PTBA), de procedéncia Fluka, foi utilizado
na preparacao de solucdes 0,1 mol L™ em diclorometano, com a finalidade de ser usado
como eletrélito suporte para os procedimentos de estudo eletroquimico. Os ligantes
trifenilfosfina (PPhs) e 1,4-bis(difenilfosfina)butano (dppb) de procedéncia Aldrich; o
complexo [PdCIy(PPh3);] de procedéncia Metals Precious; o0os complexos
[PdCI>(MeCN),] e [Pd(acetato),] de procedéncia Aldrich foram utilizados sem qualquer
purificagdo prévia. O ligante benzoilacetilacetona e cloreto de benzila foram destilados
antes de serem utilizados. Os ligantes 2,6-diacetilpiridina (Fluka), hidrazina hidratada
(Aldrich), dissulfeto de carbono (Acros) e cloreto de nitrobenzila (Aldrich), foram

utilizados sem purificagao prévia.

2.2 Técnicas Experimentais
2.2.1 Analise Elementar (C, H, N e S)

A determinagao do teor de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre, para
todos os compostos sintetizados foram realizados em um analisador CHN modelo EA
1108 da FISONS, no laboratério de analise elementar do departamento de Quimica da

Universidade Federal de Sao Carlos.
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2.2.2 Espectroscopia Vibracional de absorgao na regiao do infravermelho

Os espectros vibracionais de absorg¢ao na regiao do infravermelho foram
obtidos utilizando-se o espectrofotometro BOMEM MICHELSON FT MB-102, na regido
compreendida entre 4000 e 240 cm™. As amostras sdlidas foram diluidas com KBr
(Brometo de Potassio mantidos em estufa a 120°C) e preparadas minutos antes das

analises.
2.2.3 Voltametria Ciclica e Voltametria de Pulso Diferencial

As medidas de eletroquimica (voltametria ciclica e voltametria de pulso
diferencial) foram feitas utilizando-se o potenciostato/ galvanostato Electrochemical
Analizer, modelo BAS 100B. Foi utilizado uma célula eletroquimica de vidro com
capacidade de 10 mL para registro dos voltamogramas. Utilizou-se eletrodos de
trabalho e auxiliar de Pt e Ag/AgCl como eletrodo de referéncia. Perclorato de
tetrabutilaménio (PTBA) foi usado como eletrolito suporte (102 mol L' em CH.Cl,

DMSO ou DMF). Os voltamogramas foram registrados na regiao entre -1,5e 1,5 V.

Os potenciais anddicos (Epa) e catodicos (Epc) foram determinados
diretamente dos voltamogramas sendo o potencial redox (E'2) obtido pela média

aritmética dos potenciais (Epa € Epc).
2.2.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 3'P{'H}

As medidas de Ressonancia Magnética Nuclear foram executadas em um
espectrometro BRUKER DRX 400 MHz (400,13 MHz para 1H; 161,98 MHz para 31P)
ou em um ARX 200MHz (81,02 MHz para *'P) pertencentes ao Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Sao Carlos. Para elucidagéo das estruturas dos
compostos foram utilizados experimentos de RMN de *'P {'H}, 'H, gCosy, gHMBC e
gHSQC.

2.2.5 Difragao de Raios-X

Todas as estruturas foram resolvidas no Grupo de Cristalografia do
Instituto de Fisica de Sao Carlos/USP pelos professores doutores Eduardo Ernesto

Castellano e Javier Ellena.
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Para a resolucado das estruturas cristalinas foi utilizado um difratdmetro
automatico NONIUS KAPPA CCD utilizando radiagdo da linha K o, do molibdénio
(0,71070 A). As estruturas foram resolvidas com o programa SHELXS 97 (SHELDRICK,
1997) usando métodos diretos, sucessivos mapas de Fourier-Diferenga permitiram a
localizagdo dos atomos nao hidrogénios. Excetuando-se os atomos de hidrogénio,
todos os demais foram refinados anisotropicamente. Os refinamentos foram feitos pelo
método dos minimos quadrados através do programa SHELXL 97 (SHELDRICK, 1997).
Detalhes especificos sobre coleta de dados e os parametros para cada complexo sao

fornecidos nos apéndices apropriados.
2.2.6 Condutividade

As medidas de condutividade foram feitas utilizando um aparelho Meter
Lab., modelo CDM230. As solugdes foram preparadas em diclorometano,

dimetilsulféxido ou acetona na concentracéo de 1,0 .10° mol L™.
2.2.7 Ponto de Fusao

As medidas de ponto de fusdo foram feitas utilizando-se um aparelho
Buchi, modelo 535.

2.4 Ensaios de citotoxidade

Os compostos analisados foram avaliados pela capacidade de inibir o
crescimento in vitro de células tumorais usando linhagens de célula derivada de tumor
humano, a MDA-MB-231 (cancer de mama), K562 (Leucemia miel6ide aguda) e S180

(sarcoma murino acistico) tumor intraperitonial de camundongos.

Antes das células poderem ser usadas existe uma série de procedimentos

e materiais necessarios que sao descritos a seguir.
2.3.1. Linhagem de células e condi¢ées de cultura:

As células MDA-MB-231, disponiveis no laboratorio de Bioquimica do
Departamento de Ciéncias Fisiolégicas da UFSCar e as células K562, disponiveis no
Laboratério de Genética Molecular e Citogenética do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da

UFG, foram mantidas em vials congelados em nitrogénio liquido; a partir deles, as
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células foram obtidas (descongeladas a 37°C por cerca de 90 s) e subculturadas

serialmente para posterior uso nos experimentos.

As células de sarcoma murino 180 (numero ATCC TIB-66), disponiveis no
Laboratério de Genética Molecular e Citogenética do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
UFG, foi mantida em camundongos Swiss intraperitonial. Sete dias apds a inoculagao
das células, o liquido peritonial de um animal com Sarcoma 180 tumor ascitico foi
aspirado, as células foram lavadas em PBS estéril e uma aliquota da suspensao da
célula foi colocada em Trypan Blue 1% (m / v) (Sigma Chemical Co.) e contadas em

camara de Neubauer. Somente foi utilizado aliquotas com = 95% de células viaveis.

As células MDA-MDB231 foram cultivadas como cultura de monocamada
aderente em meio DMEM e a K562 e S180 em cultura de suspensdao em meio RPMI
1640, suplementado com soro fetal bovino (SFB) 10%. As culturas foram mantidas a

37°C em uma atmosfera umidificada contendo 5% de CO..

Durante o crescimento das células o meio de cultura foram trocados a

cada 2-3 dias para o melhor desenvolvimento destas.

O crescimento das células foram acompanhados dia a dia com o auxilio
de um microscopio. Quando a garrafa continha uma boa quantidade de células
realizava-se a contagem das células, sendo que para a linhagem MDA-MB231 devido a
aderéncia fez-se um procedimento conhecido por tripsinizacdo que € a remogao das

células para uso nos experimentos.

A contagem das células foi feita ajustando o volume para que cada 200 uL
contenha a quantidade desejada de células (0,5 x 10° células — MDA-MB231, 1,0 x 10°
células para K562 e S180). Apds a aplicagédo das células K562 e S180 em placa para
microcultura de 96 pogos (estéril) com densidade de 1,0 x 10° células por poco (em 200
uL), adicionou-se os compostos em diferentes concentragcbes em ftriplicata, sendo o
tempo de incubagao de 48 h. Para a linhagem MDA-MB231 apds a aplicagao da célula
(densidade 0,5 x 10° célula por pogo), armazenou-se a placa em estufa (37°C / 5%
COy;) por 24 horas para que ocorresse a adesao celular. Apos este tempo, o meio de

cultura foi removido e adicionou-se 200 uL de meio de cultura DMEM sem soro.
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Finalmente, os compostos em diferentes concentracbes foram adicionados em

triplicata, sendo o tempo de incubacéo de 48 h.
2.3.2. Ensaio citotoxico:

Os compostos foram avaliados em células de cancer humano e de
camundongo (MDA-MB-231, K562 e S180) usando o ensaio com MTT (3-(4,5-
Dimetiltiazol-2-il)2,5-Difenil Brometo de Tetrazolium - MOSMAN, 1983), que consiste em
uma determinagao colorimétrica de viabilidade celular durante tratamento in vitro com a
droga. Este ensaio colorimétrico de microcultura, desenvolvido como um estagio inicial
para a triagem de drogas, mede a quantidade de MTT reduzido pela dehidrogenase
mitocondrial e assume que a viabilidade celular (correspondente a atividade redutiva) é
proporcional a produgado de cristais de formazan (violeta) que, apos solubilizado, é
medido espectrofotometricamente. A densidade O6ptica (absorbéncia dos pogos) foi
medida em um leitor de microplacas a 570 nm. Para verificar o efeito do solvente

DMSO, controles adicionais receberam 1% deste solvente.

Um baixo ICsy € desejado e implica citotoxidade ou antiproliferacéo a
baixas concentracdes da droga. O valor de ICsp representa a concentragdo da droga

que é necessaria para reduzir 50% o crescimento celular.

Para a triagem inicial foram preparadas trés concentracbes de cada
complexo (20 mM, 2 mM e 0,2 mM) utilizando-se DMSO para solubilizar os mesmos.
Considerando que a concentragéo final de DMSO junto as células ndo deve ultrapassar
1 % e que o volume de meio de cultura em cada pogo € 200 uL, tomou-se uma aliquota
de 2 uL de cada concentragdo de complexo e adicionou-se ao pogo. Desta maneira as
concentragdes finais dos complexos foram 200 uM, 20 uM e 2 uM. As solug¢des dos
compostos sao preparadas no fluxo laminar utilizando-se materiais estéreis (DMSO e

frascos de armazenagem).

2.4 Sinteses das Bases de Schiff de Ditiocarbazatos

2.4.1 Sinteses de S-benzilditiocarbazato (SBz) e S-nitrobenzilditiocarbazato
(SNO;Bz) [83]
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Em um baldo de uma boca foram dissolvidos 3,24 g de KOH (0,06 mol)
em 21 mL de etanol 90% / H,O 10%. Esta mistura foi mantida em um banho de gelo
com nitrogénio. 3 g (0,06 mol) de hidrazina hidratada gelada foram adicionados
lentamente, com forte agitagdo e em seguida 4,56 g (0,06 mol) de dissulfeto de carbono
em 25 mL de etanol gelado foi adicionados lentamente com vigorosa agitagdo por um
periodo de 1 hora. Durante a adicdo do CS,, a temperatura da mistura reacional
permaneceu abaixo de 5 °C. Apods este periodo, duas fases foram formadas e a fase
oleosa foi separada por um funil de separacao. O dleo foi dissolvido em 8 mL de etanol
40%/H,0 60% gelado. O ligante, cloreto de benzila ou cloreto de 4-nitrobenzila (0,06
mol), foi adicionado lentamente com vigorosa agitacdo por uma hora, resultando em um
precipitado que foi lavado com metanol e agua e seco a vacuo. Os ligantes foram
recristalizado em MeOH/ EtOH a quente. Rendimento: SBz = 77% (9,2 g); SNO,Bz =
71% (10,4 g).

2.4.2 Sintese dos ligantes com benzoilacetona

Em um baldo de duas bocas foram dissolvidos 0,02 mol (3,24 g) de
benzoilacetona em 40 mL de metanol. Em seguida foi adicionado 0,02 mol dos
respectivos ligantes SBz ou SNO,Bz . A solucgéo foi refluxada por 1 hora e em seguida
reservada em geladeira para a formacao do precipitado que foi filtrado e lavado com
metanol gelado, éter etilico e seco a vacuo. Rendimento: FACACBz = 81 % (5,51 g);
FACACBzNO; = 89 % (6,89 g).

2.4.3 Sintese dos ligantes com 2,6-diacetilpiridina

Em um baldo de duas bocas foram dissolvidos 3.0 mmol (0,49 g) de 2,6-
diacetilpiridina em 50 mL de metanol. Em seguida foram adicionados 3.0 mmol dos
respectivos ligantes SBz ou SNO,Bz. A solugédo foi refluxada por 1 hora e apds este
periodo ocorreu a formagao de um precipitado que foi reservado na geladeira por 2
horas. Em seguida o composto foi filtrado e lavado com metanol gelado, hexano e seco
a vacuo. Rendimento: DAPBz [75] = 70 % (1,09 g), DAPBzNO, = 78 % (1,44 Q).

2.4.4 Sintese dos ligantes com acetofenona
Em um baldo de duas bocas foram dissolvidos 6,1 mmol (0,74 g) de

acetofenona em 50 mL de metanol. Em seguida foram adicionados 6,1 mmol dos
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respectivos ligantes SBz ou SNO,Bz. A solugao foi refluxada por 2 horas e em seguida
o volume foi reduzido a metade e a solugao foi reservada em geladeira para a formagao
do precipitado que foi filtrado e lavado com metanol gelado, hexano e seco a vacuo.
Rendimento: AcFBz = 36 % (0,54 g), AcFBzNO; = 39 % (0,82 g).

2.4.5 Sintese dos ligantes com 2-acetilpiridina

Em um baldo de duas bocas foram dissolvidos 4,1 mmol (0,5 g) de 2-
acetilpiridina em 60 mL de etanol. Em seguida foram adicionados 4,1 mmol dos
respectivos ligantes SBz ou SNO,Bz. A solucao foi refluxada por 3 horas e em seguida
o volume foi reduzido a metade e a solugao foi reservada em geladeira para a formagéao
do precipitado que foi filtrado e lavado com etanol gelado, hexano e seco a vacuo.
Rendimento: AcpyBz [88] = 48 % (0,48 g), AcpyBzNO, = 46 % (0,65 g).

2.5 Sintese dos complexos de Pd(ll) com as Bases de Schiff

2.5.1 Sintese dos complexos de paladio (II) com FACACBZ e FACACBZNO; a
partir de [PdCI,(PPhs),].

Em um baldo de duas bocas contendo 25 mL de diclorometano deaerado
foram dissolvidos 0,14 mmol (0,1 g) do complexo [PdCIx(PPhs),] com leve aquecimento.
Em seguida adicionou-se 0,14 mmol do ligante FACACBz ou FACACBzNO, dissolvidos
em 15 mL de etanol deaerado. A reagdo permaneceu sob agitacdo, aquecimento e
atmosfera de argbnio por aproximadamente 2 horas. Apds este periodo ocorreu a
formagdo de um precipitado laranja que foi filtrado e lavado com etanol, éter etilico e
seco a vacuo. Rendimento: [Pd(FACACBz)(PPhs)] = 76% (0,79 g), [Pd(FACACBzNO,)
(PPh3)] = 84 % (0,92 g).

2.5.2 Sintese dos complexos de paladio (ll) com AcpyBz e AcpyBzNO; a partir de
[PACI2(MeCN):]

Em um baldo de duas bocas contendo 20 mL de etanol e 10 mL de
dicloroetano deaerado foram dissolvidos 0,19 mmol dos respectivos ligantes e 0,19
mmol de PPhs;. Em seguida adicionou 0,19 mmol (0,05 g) do complexo [PdCl2(MeCN),].
Apds 1 hora de reagdo foram adicionados 0,19 mmol de KPFs. A reagdo permaneceu

sob agitacao e atmosfera de argdnio por aproximadamente 24 horas. O precipitado
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amarelo formado foi filtrado e lavado com agua, etanol, hexano e seco a vacuo.
Rendimento: [Pd(AcpyBz)(PPh3)]PFs = 93 % (0,054 g), [Pd(AcpyBzNO,)(PPh3)|PFs = 92
% (0,049 g).

2.5.3 Sintese dos complexos de paladio (ll) com DAPBz e DAPBzNO; a partir de
[Pd(Acetato),].

Em um baldo de duas bocas contendo 10 mL de diclorometano 20 mL de
etanol deaerado foram dissolvidos 0,11 mmol dos respectivos ligantes com leve
aquecimento. Em seguida foram adicionados 0,11 mmol (0,025 g) do complexo
[Pd(Acetato);] mantendo o aquecimento. A reagdo permaneceu sob agitagao,
aquecimento e atmosfera de argbnio por aproximadamente 2 horas formando um
precipitado laranja que depois de resfriado foi filtrado e lavado com diclorometano e éter
etilico e em seguida seco a vacuo. Rendimento: [Pd(DAPBz)] = 76 % (0,053 g),
[PA(DAPBzNO,)] = 67 % (0,048 g).

2.6 Sintese dos precursores de ruténio: [RuCl;(PPhs);] e [RuCly(dppb)PPhs]

2.6.1 Sintese de [RuCl;(PPh3);] (analogo ao catalisador de Wilkinson) [89]

Em um baldo de duas bocas contendo 100 mL metanol previamente
deaerado foram dissolvidos 0,500 g (1,91 mmol) de RuCl;.3H,0. A solugéo resultante
foi refluxada por 15 minutos sob atmosfera de argdnio. A solucao foi entao resfriada e
2,875 g (10,85 mmol) de trifenilfosfina (PPh3) foram adicionados e a mistura reacional
foi refluxada por 3 horas. Apds o resfriamento este periodo um sdlido marrom cristalino
foi obtido, o qual foi separado por filtragdo e lavado com metanol e seco a vacuo.
Rendimento = 100% (1,83 g).

2.6.2 Sintese de [RuClz(dppb)PPh3] [90]

Em um baldo de duas bocas contendo 10 mL de diclorometano deaerado
foi dissolvido 1,0 g (1,04 mmol) de [RuClx(PPhs)s]; em seguida adicionou-se lentamente
0,445 g (1,04 mmol) de dppb (1,4-bis(difenilfosfina)butano) durante 30 minutos
aproximadamente. A reagdo permaneceu sob agitacdo e atmosfera de argbnio por 1
hora. Em seguida adicionou-se 40 mL de etanol para a precipitagdo de um composto de

cor verde que foi filtrado e lavado com etanol e éter. Rendimento = 95% (0,85 g).
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2.7 Sintese dos complexos de [RuCl;(PPhs);] com as Bases de Schiff

2.7.1 Sintese dos complexos de ruténio(ll) com AcFBz e AcFBzNO, a partir de
[RUC'z(PPh3)3]

Em um baldo de duas bocas contendo 10 mL de diclorometano deaerado
foram dissolvidos (0,15 mmol) dos respectivos ligantes (AcFBz ou AcFBzNO;). Em
seguida adicionou-se 0,052 mmol (0,05 g) do complexo [RuCly(PPhs3)s]. A reagao
permaneceu sob agitacdo e atmosfera de argénio por aproximadamente 3 horas. Apos
este periodo precipitou-se a reagdo com hexano deaerado que em seguida foi filtrado e
lavado com hexano e seco a vacuo. Rendimento: [Ru(AcFBz),(PPhs),] = 89 % (0,057
9), [Ru(AcFBzNO,),(PPhs)2] = 95 % (0,067 g).

2.7.2 Sintese dos complexos de ruténio(ll) com AcpyBz e AcpyBzNO, a partir de
[RUC'z(PPh3)3]

Em um baldo de duas bocas contendo 20 mL de acetona e 20 mL de
diclorometano deaerado foram dissolvidos sob aquecimento 0,052 mmol dos
respectivos ligantes (AcpyBz e AcpyBzNO;). Em seguida adicionou-se 0,052 mmol
(0,05 g) do complexo [RuCl,(PPhs)s]. A reagdo permaneceu sob agitagdo, aquecimento
(75°C) e atmosfera de argbnio por aproximadamente 2 horas. Apds este periodo
reduziu-se o volume reacional a metade, sendo precipitado um sélido, o qual foi lavado
com hexano e seco a vacuo. Rendimento: [RuCI(AcpyBz)(PPhs).] = 72 % (0,036 g),
[RUCI(AcpyBzNO,)(PPhs),] = 85 % (0,044 g).

2.7.3 Sintese dos complexos de ruténio (II) com DAPBz e DAPBzNO; a partir de
[RuClx(PPhs3)s].

Em um baldo de duas bocas contendo 15 mL de diclorometano deaerado
foram dissolvidos 0,10 mmol dos respectivos ligantes, com leve aquecimento. Em
seguida foram adicionados 0,10 mmol (0,100 g) do complexo [RuCly(PPhs)s],
mantendo-se 0 aquecimento. A reagdao permaneceu sob agitagdo, aquecimento e
atmosfera de argbnio por aproximadamente 30 minutos e apds este periodo ocorreu a
formagao de um precipitado que foi filtrado e lavado com diclorometano e éter etilico e
em seguida seco a vacuo. Rendimento: [Ru(DAPBz)(PPhsz);] = 89 % (0,10 g),
[Ru(DAPBzNO;)(PPh3)2] =92 % (0,12 g).
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2.8 Sintese dos complexos com as Bases de Schiff a partir de
[RuCl,(dppb)(PPhs)]

2.8.1 Sintese dos complexos de ruténio(ll) com AcFBz e AcFBzNO, a partir de
[RuClz(dppb)(PPhs;)]

Em um baldo de duas bocas contendo 10 mL de diclorometano deaerado
foram dissolvidos 0,17 mmol dos respectivos ligantes. Em seguida adicionou-se 0,058
mmol (0,05 g) do complexo [RuCly(dppb)PPhs]. A reagdo permaneceu sob agitagéo e
atmosfera de argdnio por aproximadamente 30 minutos. Apds este periodo reduziu-se o
volume da reacédo a metade, precipitando-se um sélido com hexano deaerado, que em
seguida foi filtrado e lavado com o mesmo e seco a vacuo. Rendimento:
[Ru(AcFBz),(dppb)]= 95 % (0,065 g), [Ru(AcFBzNO;).(dppb)]= 85 % (0,060 g).

2.8.2 Sintese dos complexos de ruténio(ll) com AcpyBz e AcpyBzNO; a partir de
[RuClz(dppb)(PPhs)]

Em um baldo de duas bocas contendo 10 mL de etanol deaerado foram
dissolvidos, sob aquecimento, 0,058 mmol dos respectivos ligantes. Em seguida
adicionou 0,058 mmol (0,05 g) do complexo [RuCl,(dppb)PPhs]. A reagcdo permaneceu
sob agitagao, aquecimento (75°C) e atmosfera de argbnio por aproximadamente 3
horas. Apos este periodo reduziu-se o volume reacional a metade formando um
precipitado que foi filtrado e lavado com etanol e hexano e seco a vacuo. Rendimento:
[RuCIl(AcpyBz)(dppb)]= 72 % (0,032 g), [RuCIl(AcpyBzNO-)(dppb)]= 64% (0,033 g).
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3. Resultados e Discussao
3.1 Caracterizagao das Bases de Schiff de Ditiocarbazatos

Neste trabalho foram sintetizados ligantes dianiénicos tridentados e
pentadentados de S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato derivados de benzoilacetona

e 2,6-diacetilpiridina, como mostra a FIGURA 3.1.
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FIGURA 3.1: Estruturas tautoméricas das bases de Schiff de ditiocarbazatos derivadas
de 2,6-diacetilpiridina e benzoilacetona, respectivamente.

Foram também sintetizados ligantes anidnicos bidentados e tridentados de

S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato derivados da acetofenona e 2-acetilpiridina,
como mostra a FIGURA 3.2.
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FIGURA 3.2: Estruturas tautoméricas das bases de Schiff de ditiocarbazatos derivados
de benzoacetofenona e 2-acetilpiridina, respectivamente.
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A analise elementar € uma técnica que auxilia na elaboragcao da formula
molecular do composto através dos valores experimentais obtidos dos elementos:
carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre. O ponto de fusdo indica a temperatura em
que uma substancia passa do estado soélido e para o liquido. Através desta informagao
podemos verificar a pureza da substancia, pois substancias puras apresentam uma
pequena e unica faixa de temperatura. Assim os dados de analise elementar e de
pontos de fusao destes ligantes permite sugerir as estruturas mostradas nas FIGURAS
3.1 e 3.2 (TABELA 3.1). Os espectros da RMN de 'H dos ligantes, que serdo mostrados
adiante, apresentam sinais caracteristicos de MeOH, éter etilico, hexano e agua,

confirmando a presenca destes solventes em alguns ligantes.

TABELA 3.1: Dados de analise elementar, ponto de fusdo dos ligantes ditiocarbazatos.

Analise elementar

Ligantes % C % H %N %S PF(°C)

FACABz. % CH30H 61,87 (61,98) 517 (562) 8,34 (7,81) 18,60 (17,89) 125-127
FACABzNO,. % CH;0H 54,94 (55,07) 4,66 (4,75) 10,96 (10,41) 16,69 (15,89) 153-156
AcFBz 63,93 (63,92) 5,64 (537) 9,55 (9,32) 21,12 (21,35) 139-143
AcFBzNO,. ¥ (CHsCH,),0 56,04 (56,24) 4,76 (4,99) 11,26 (11,35) 16,90 (17,30) 213-217
AcpyBz. 5 H,0 58,33 (58,60) 4,94 (5,14) 13,71 (13,57) 20,17 (20,86) 120-124
AcpyBzNO, 52,21 (52,00) 3,97 (4,07) 16,18 (16,17) 17,43 (18,51) 142-145
DAPBz. % (CH3CH,),0 57,41 (57,67) 5,62(521) 13,03(12,77) 23,45(23,39) 184-186
DAPB2zNO,. % CgH14 51,40 (51,20) 4,24 (4,60) 14,54 (14,93) 16,95 (19,53) 193-202

(valores teoricos)

Os espectros de absor¢cdo na regido do infravermelho dos ligantes
FACACBz e FACABzNO,, nado apresentaram as bandas de vibragao caracteristicas
v(N-H) e v(C=0) em torno de 3100 e 1700 cm™, respectivamente. Analisando-se o
espectro observou-se a presenga de bandas de vibragdo v(O-H) e v(C-O) em 3360 e
1250 cm™, respectivamente, indicando a formagao estrutural de um outro ligante, pois
as bandas C=0 e N-H foram alteradas sugerindo que estes grupos possam estar
fazendo outras ligagbes no ligante. Os demais ligantes apresentaram bandas
caracteristicas de cada um. As bandas de vibragdo v(N-H), v(C=N) e v(C=S) foram
observadas em torno de 3200, 1600 e 1060 cm'1, respectivamente, indicando que o
nitrogénio iminico (N(2) ou N(3) — ver FIGURA 3.1 e FIGURA 3.2) dos ligantes
encontram-se protonados e o enxofre na forma de tiona (C=S). O modo de deformagéao
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no plano do anel piridinico (pNpy) € observado para os ligantes derivados de 2,6-
diacetilpiridina e 2-acetilpiridina na regido de 627 cm™. Todas as outras bandas
caracteristicas destes ligantes [91, 92] estao apresentadas na TABELA 3.2.

TABELA 3.2: Bandas caracteristicas (cm™) das bases de Schiff de ditiocarbazatos.

Ligantes v(O-H) vVv(N-H) v(C=N) N(C-O) V(N-N) v(C=S) Vv(CSS) p(N,)
FACABzF 3356 m ausente 1628 F 1256 m 1024 m 1069 m 981F -
FACABzFNO, 3360m ausente 1628F 1253 m 1021m 1077 F 978 F -
AcFBz - 3175m 1503 m - 1027 m 1052 F 952 m -
AcFBzNO, - 3258 m 1511 m - 1023 m 1056 F 956 m -
AcpyBz - 3173 m 1580 m - 1026 f 1064 F 963 m 623 m
AcpyBzNO, - 3258 m 1513 m - 1022f 1058 F 958 m 622 m
DAPBz - 3164 m  1696m - 1028f 1064 F 952m 632 f
DAPBzNO, - 3170m 1698 F - 1016 f 1067 F 967 m 629 f

F - forte; m — média; f — fraca

As técnicas de espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear - RMN
de "H, gCOSY, gHSQC e gHMBC foram importantes na elucidagdo da estrutura dos
ligantes FACACBz e FACABzNO,. Primeiramente, nao foi observado nos espectros de
RMN de 'H dos ligantes o sinal referente ao deslocamento do hidrogénio da amina
N(2)-H em ca & 10 - 12 ppm, como ja constatado através da técnica de absorg¢do na
regido do infravermelho. Observou-se outras alteragdes nos sinais tipicos referentes
aos hidrogénios dos carbonos C(6), C(4) e C(9), onde esperaria um singleto, como
pode ser observado nos espectros de RMN 'H ( FIGURAS 3.3 e 3.7). Nos experimentos
gCOSY observou os acoplamentos hidrogénio-hidrogénio sendo que os hidrogénios da
metila acopla também com os hidrogénios do grupo metileno C(4)H,. Com o
experimento gHSQC foi possivel observar que os hidrogénios C(4)H, e C(9)H, sédo
quimicamente equivalentes mas magneticamente diferentes (FIGURAS3.5 e 3.9). A
multiplicidade e as constantes de acoplamento apresentadas pelos hidrogénios C(4)
sugerem que estes estdo vizinhos a um centro quiral C(5). Devido o ataque nucleofilico
do nitrogénio N(1) a carbonila C(5) formando um ligante ciclizado o carbono C(5) torna-
se um centro quiral (FIGURA 3.11). O experimento gHMBC mostra o acoplamento dos
hidrogénios com os carbonos vizinhos, indicando também a ciclizagdo da estrutura e a
formagao de um carbono quiral C(5) (TABELA 3.3). Embora a hidroxila ndo tenha sido

observada devido a troca quimica pelo deutério, os dados de RMN de 'H e as
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correlagdes encontradas no experimento bidimensionais sao de grande importancia na

elucidagao da estrutura proposta.
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FIGURA 3.3: Espectro de RMN de 'H do ligante FACACBz em CDsClI.
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FIGURA 3.4: Correlagoes H H obtldas através do experimento de gCOSY do ligante
FACACBz (CD3Cl, DRX400 Bruker).
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FIGURA 3.6: Correlagdes 'H-">C distante, obtidas através do experimento de gHMBC

do ligante FACACBz (CD3CIl, DRX400 Bruker)
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No espectro de RMN de 'H do ligante FACACBzNO, (FIGURA 3.7) ndo
pode ser observado o acoplamento entre os hidrogénios referente ao carbono C(4) com
os hidrogénios do grupo metil C(6), como foi observado para o ligante FACACBz
(FIGURA 3.3) com a presenga de dois duplos dubletos. Entretanto este acoplamento
entre os hidrogénios C(4) e C(6) pode ser observado através da analise de ;,COSY
como mostra a FIGURA 3.8.
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FIGURA 3.7: Espectro de RMN de "H do ligante FACACBzNO, em DMSO-d.
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FIGURA 3.8: Correlagdes "H-"H, obtidas através do experimento de ¢COSY do ligante
FACACBzNO, (DMSO-ds, DRX400 Bruker)
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FIGURA 3.9: Correlagdes 'H-">C, obtidas através do experimento de gHSQC do ligante
FACACBzNO; (DMSO-dg, DRX400 Bruker)
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FIGURA 3.10: Correlagdes 'H-"*C distantes, obtidas através do experimento de gHMBC
do ligante FACACBzNO; (DMSO-ds, DRX400 Bruker)
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FIGURA 3.11: Estruturas numeradas dos ligantes ciclizados FACACBz e
FACACBzNO..

TABELA 3.3: Deslocamento quimico o(ppm) e constante de acoplamento J (Hz) para o
composto FACACBz e FACABzNO,; em CDCl; e DMSO, respectivamente.
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3.5 | 744-721d2H | 1281 130 gﬁs d J=84| 18 1478

L 1425 |  eeeee | ool 1440 | -----

276" | 744-721m2H | 1238 130 ;as — 7123 M| 1542 | 08.5/128.3/144.0

375" | 744-721m2H | 1293 130 ;as —7.23m | 4o83 128.3/ 144.0

s- singleto, d — dubleto, dd — duplo dubleto, m — multipleto e t(AB) - tripleto

O experimento gHMBC 'H-N, foi realizado com o ligante FACACBz para
confirmar a formagao de um anel de cinco devido a ciclizagdo. Com este experimento

pode-se confirmar que os hidrogénios do metileno C(4)H,, acoplam com os nitrogénios
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distantes N(1) e N(2) assim como a metila C(6)H3, sendo que este acopla mais com o
N(2) que o N(1) (FIGURA 3.12). Estes dois acoplamentos observados para o C(4), ndo

seria encontrados caso a molécula apresenta-se a estrutura proposta inicialmente.

FIGURA 3.12: Correlagdes 'H-"°N distantes, obtidas através do experimento de gHMBC
do ligante FACACBz (CDCl3, DRX400 Bruker)

Os espectros de RMN 'H dos ligantes AcFBz, AcFBzNO,, AcpyBz e
AcpyBzNO, confirmam as estruturas sugeridas através dos espectros de absorgéo na
regido do infravermelho e andlise elementar. Observa-se a presenca de um singleto em
torno de 11 ppm referente ao sinal do N-H (FIGURA 3.13 e FIGURA 3.14). Os sinais
referentes aos hidrogénios aromaticos apresentam varios sinais em torno de 7,3 — 8,7
ppm. Os singletos na regiao de 4,5 e 2,4 ppm sao referentes aos hidrogénios C(7’) e

C(8), respectivamente. Todas as atribuicbes estdo representadas na TABELA 3.4.
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FIGURA 3.13: Espectro de RMN 'H dos ligantes (a)AcFBz e (b)AcFBzNO, em CDCl,
DRX400 Bruker

81



Capitulo Ill Resultados e Discusséo
/4\ C(2)H - C(6")H
I . (@)
NN
1
H C(3)H - C(6)H n
2\';}“_' — A I C(8)H3
S)\S UN HZO
\
31/2\1|/7 875 8,50 825 8,00 775 7.50 7.25 ppm
[— C(7)H,
4' 6'
~&
° Aro icos CHZClz
DMSO
N(3)H N
| Ll “n |
13 12 11 10 9 s 7 6 5 4 3 2 PP
4,
5 X
” | C(2")H - C(6")H (b)
N N
ol
C(3)H - C(6)H
g\NH (3) (6) C(8)H,
3 Yl TN
S/I\S
| H,0
2 7
e
JJ l C(7)H,
=
OZN/ N Aromaticos
N(3)H DMSO
T T T T T T T T T U 7I T T T T T T T T T T T 1
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 ppm

FIGURA 3.14: Espectro de RMN 'H dos ligantes (a)AcpyBz e (b)AcpyBzNO, em
DMSO-ds, DRX400 Bruker

TABELA 3.4: Atribuicdes dos sinais de RMN dos ligantes AcFBz, AcFBzNO,, AcpyBz e
AcpyBzNO,.

& 'H (multiplicidade)

Posigcoes AcFBz* AcFBzNO,* AcpyBz** AcpyBzNO,**
N- H 9,9 (s) 10,0 (s) 12,7 (s) 12,8 (s)

CH, 4,6 (s) 4,7 (s) 4,5 (s) 4,7 (s)

CHs; 2,3 (s) 2,3 (s) 2,5(s) 2,5 (s)
aromaticos 7,3-7,9 (m) 7,3-8,2 (m) 7,3—-28,6 (m) 7,5-8,7 (m)

*CDCl3, **DMSO-ds/ s-singleto; m-multipleto
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A estrutura cristalografica do ligante AcFBz com os atomos numerados
esta representado na FIGURA 3.15 e os dados de refinamento do cristal estao
representados na TABELA 3.5. A estrutura da molécula do ligante assume uma
configuragcédo E, no qual o anel fenilico e o grupo ditiocarbazato estdo localizados em
lados opostos na ligagdo C(7)=N(1) [93]. A estrutura é do tipo monoclinica com grupo
espacial C2/c. A literatura relata que a distancia de ligagdo C=S é em torno de 1,56 A°.
Observa-se neste caso que a distancia de ligagdo S(2)-C(9) apresenta um valor
préoximo ao observado na literatura (1,65 A°) [93] (TABELA 3.5).

TABELA 3.5: Dados coletados do cristal e refinamento da estrutura do ligante AcFBz.

Empirical formula Ci6H16N2S,
Formula weight 300.43
Temperature 293(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group C2/c
Unit cell dimensions a=17.338(1) A
b =5.7066(3) A B=94.818(3)°
c=31.719(2) A
Volume 3127.2(3) A3
Z 8
Density (calculated) 1.276 Mg/m®
Absorption coefficient 0.332 mm’”
F(000) 1264
Crystal size 0.42 x 0.03 x 0.06 mm®
Theta range for data collection 3.64 to 25.75°

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.75°
Absorption correction !

Max. and min. transmission
Refinement method

Computing ?

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

20<h<20,-6<k<6,-38</<38
10308

2949 [R(int) = 0.0712]

99.3 %

Gaussian

0.991 and 0.919

Full-matrix least-squares on F?
COLLECT?, HKL Denzo and Scalepack®
SHELXS-97%, SHELXL-97*

2949 /0 /245

1.004

R1=0.0499, wR2 = 0.1216
R1=0.1070, wR2 = 0.1486

0.181 and -0.183 e.A*

?Data collection, data processing, structure solution and structure refinement respectively.
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FIGURA 3.15: Estrutura cristalografica do ligante derivado de acetonefona com S-
benzilditiocarbazato (AcFBz). ORTEP 30%

TABELA 3.6: Distancia de ligagdo [A] para o do ligante AcFBz.

S(1)-C(9) 1,731 C(5)-C(6) 1,370
S(1)-C(10) 1,829 C(6)-C(7) 1,474
S(2)-C(9) 1,656 C(7)-C(8) 1,493
N(1)-C(7) 1,277 C(10)-C(11) 1,481
N(1)-N(2) 1,365 C(11)-C(12) 1,360
N(2)-C(9) 1,349 C(11)-C(16) 1,388
C(1)-C(6) 1,372 C(12)-C(13) 1,379
C(1)-C(2) 1,375 C(13)-C(14) 1,349
C(2)-C(3) 1,356 C(14)-C(15) 1,325
C(3)-C(4) 1,365 C(15)-C(16) 1,405
C(4)-C(5) 1,372

Os espectros de RMN 'H dos ligantes DAPBz e DAPBzNO, apresentam um sinal
em torno de 12,7 ppm referente ao hidrogénio do grupo amina N(3)-H. Para o ligante
DAPBz os grupos metilicos C(10) ou C(8) apresentam o mesmo deslocamento quimico
do solvente deuterado DMSO-ds. Com os experimentos gHSQC pode-se observar a
presenca das duas substancias na mesma regiao (FIGURA 3.16). O espectro de RMN
'H do ligante DAPBzNO, apresenta sinais duplicados, sugerindo a presenca de
isbmeros Z e E [94] (FIGURA 3.18). Os valores dos sinais caracteristicos dos ligantes e
os experimentos gCOSY e gHSQC estao listados na TABELA 3.7.
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TABELA 3.7: Atribuicdes dos sinais de RMN dos ligantes DAPBz e DAPBzNO, (DMSO-

ds, DRX400 Bruker).

; ‘= 8 'H - ppm
Ligantes Posicoes (multiplicidade) gCosY gHSQC
2-6 8,0/ 7,9 (m) - 121,1/137,9
10e8 2,5 (s) - 13,3
DAPBz 1’ 4,5 (s) - 38,5
N(3) 12,7 (s) - -
2-7 7,4(d) 7,2/ 7,3(t) - 127,1/ 128,8/ 130,1
2-6 8,3/ 7,9(d)/ 8,0(t); 8,3/8,0/7,9 136,7/122,8/ 120,0
10e8 2,7/2,5 (d) 2,7/ 2,5 24,3/ 12,9
DAPBzNO, 1’ 4,7/ 4,6 (s) a47/7,7 36,7
N(3) 12,8/ 12,7 (s) - -
2-7 8,2/ 7,7(d) 4,7/7,7/8,2 122,1/128,9
4
i
e s P ST
C(1"y-H
|9| N |7| )H, DMSO
N N +
ngl/z 2\l;‘lH C(2)H - C(T')H C(8 e 10)-H,
A /\\
S S S S
| | C(2)H - C(6)H
1' 7 3' 1"
e
I ' I ' K ,50 4,45 e
3§4v/5 5§6,/7 CH
2 éter
812 8‘0 718 7‘6 74 712 ppm
N(3)-H
CHS éter
r— 1 1 1T 717 1T 1 "~ 1T 17T "~ 1T 17 "~ T "~ 17 1
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

FIGURA 3.16: Espectro de RMN de 'H do ligante DAPBz em DMSO-ds, DRX400

Bruker.
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FIGURA 3.17: Correlagdes 'H-'>C, obtidas através do experimento de gHSQC do
ligante DAPBz (DMSO-ds, DRX400 Bruker)
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FIGURA 3.18: Espectro de RMN de 'H do ligante DAPBzNO, em DMSO-ds, DRX400
Bruker.
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FIGURA 3.19 Correlacdes "H-"H, obtidas através do experimento de gCOSY do ligante
DAPBzNO, (DMSO-ds, DRX400 Bruker)
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FIGURA 3.20 Correlacdes "H-">C, obtidas através do experimento de gHSQC do ligante
DAPBzNO; (DMSO-ds, DRX400 Bruker)
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Os voltamogramas ciclicos dos ligantes apresentam duas reducdes
sucessivas (I e Il) envolvendo dois elétrons cada uma. A primeira redugao corresponde
a clivagem da ligagdo N-N e a segunda corresponde a redugdo da imina formada. Os
processos lll e IV séo referentes a oxidagédo dos produtos formados durante o processo
de reducgao do ligante. Os potenciais destes processos estao listados na TABELA 3.8. A
FIGURA 3.21 apresenta como exemplo o processo de redugdo de uma
tiossemicarbazona [95]. As FIGURAS 3.22, 3.23, 3.24 e 3.25 mostram os

voltamogramas ciclico destes ligantes.

= | s = H s
\ N\ J’k + | IL+ )-L
N A I A e Y N NH,

l 42"+ 2H
S U
N ANt EN NH,
l+2€ + 2H
/
L
\ N
N | Sw
H

FIGURA 3.21: Representagao esquematica do processo de redugao do ligante [95].
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FIGURA 3.22: Voltamograma ciclico dos ligantes (a) S-benzilditiocarbazato (FACACBZz)

e (b) bis-S-benzilditiocarbazato (FACACBzNO,) (DMF, 0,1mol L™'M PTBA)
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FIGURA 3.23: Voltamograma ciclico dos ligantes (a) AcFBz (CH,Cl,, 0,1 mol L™ PTBA)

e (b) AcFBzNO, (CH5CN, 0,1 mol L' PTBA)
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FIGURA 3.24: Voltamogramas ciclicos do (a) AcpyBz (CH.Cl,, 0,1 mol L™ PTBA)

e (b) AcpyBzNO, (CH3CN, 0,1 mol L™ PTBA)
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FIGURA 3.25: Voltamogramas ciclicos dos ligantes (a) bis-S-p-nitrobenzilditiocarbazato
(DAPBz) e (b) bis-S-p-nitrobenzilditiocarbazato (DAPBzNO,) (DMF, 0,1 mol L' PTBA)
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Nos voltamogramas dos ligantes contendo o grupo nitro (NO3) além dos
processos | (clivagem da ligagdo N-N) e Il (redugéo da imina) encontrados nos outros
ligantes, observa-se os processos I, II' e lII’ referente aos processos de oxi-redugéo do
grupo NO; [96].

O primeiro processo I’ é atribuido a formagao do radical Ar-NO,". O
segundo processo II' & atribuido a formacao da espécie Ar-NHOH, seguida por uma
oxidagao reversivel referente a formagdo de Ar-NO (lII') (TABELA 3.8). Os demais
processos lll e IV sao referentes a oxidagdo dos produtos formados durante a clivagem
e reducdo da imina e dos processos do grupo nitro. A FIGURA 3.21 representa o
esquema sugerido para este mecanismo eletroquimico [96] e as FIGURAS 3.22 (b),

3.23 (b), 3.24 (b) e 3.25 (b) apresentam os voltamogramas ciclicos destes ligantes.

Ar-NOs + e =— Ar-NO5~
Ar-NO,™ + 3e™ + 4H" —> Ar-NHOH +H,0
Ar-NHOH < Ar-NO + 2e™ + 2H"

FIGURA 3.26: Esquema representativo do mecanismo eletroquimico de redugao nitro-
aromatica [96].

TABELA 3.8: Potenciais eletroquimicos (V) dos ligantes S-benzil e S-p-
nitrobenzilditiocarbazatos.

-
FACACBz -0,45 -1,18 - - -
FACACBzNO, -0,53 -1,14 - 0,93 -1,33 -1,18
AcFBz -0,06 -1,47 - - -
AcFBzNO, -0,17 encoberto -0,97 -1,35 -1,02
AcpyBz -0,40 -1,10 - - -
AcpyBzNO, -0,46 encoberto  -0,95 -1,32 -1,06
DAPBz -0,31 -1,24 - - -
DAPBzNO, -0,34 -1,19 -1,05 -1,42 -1,17

90



Capitulo Ill Resultados e Discusséao

3.2 Caracterizagoes dos complexos de paladio (ll) de benzoilacetona e 2-
acetilpiridina derivadas de S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato.

ApoOs as sinteses e caracterizacbes dos ligantes, foram preparados
complexos de paladio I com benzoilacetona e 2-acetilpiridina contendo S-
benzilditiocarbazato e S-p-nitrobenzilditiocarbazato (FIGURA 3.27).

$ $
CH3 CHj = CHj P CHj
o} N| L N| N N| N N|
“SNH SNH SNH “SNH
& s S/J\S s/}\s & s
: NO3; NO3 :
FACACBz FACACBzNO, AcFBz AcFBzNO,

FIGURA 3.27: Estruturas representativas dos ditiocarbazatos derivados de
benzoilacetona e 2-acetilpiridina.

A condutividade € uma técnica utilizada para detectar a presenca de ions
em uma solugdo. Condutividade depende da concentracédo e da natureza das espécies
quimicas presentes em solugdo, pois condutividade € o inverso da resisténcia que a
solugédo estudada apresenta. Assim a condutividade mede a capacidade de transporte
de carga em solucdo. Contudo, os dados de analise elementar (indicam a formula
molecular através dos dados experimentais de C, H, N, S) e condutividade sugerem a
formacao de complexos neutros para [Pd(FACACBZz)(PPh3)] e
[Pd(FACACBzNO;)(PPhs)] no qual os ligantes encontram-se desprotonados em N(2)H e
OH quando o ligante encontra-se ciclizado. Para os complexos [Pd(AcpyBz)(PPhs)]PFs
e [Pd(AcpyBzNO,)(PPh3)]PFs as analises indicam a formagdo de complexos idnicos
sugerindo a presenca de PFg como contra-ion, pois os ligantes AcpyBz e AcpyBzNO,
encontram-se coordenados na forma anidnica devido a desprotonagdo em N(3) (ver
FIGURA 3.27). Na TABELA 3.9 estao representados os dados de analise elementar e

condutividade [97] dos complexos de Pd(Il) com os ligantes ditiocarbazatos.
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TABELA 3.9: Dados de C,H,N e condutividade para os complexos de paladio de
ditiocarbazatos.

Complexos %C %H %N %S Cond.
uS/cm
[Pd(FACACBz)PPh;] 60,48 (60,88) 4,78 (4,54) 4,14(3,98) 8,55(9,00) 0,084*

[PA(FACACBzNO,)PPhs] 57,53 (57,26) 4,48 (4,24) 5,97 (5,60) 8,67 (8,49)  0,052*
[Pd(AcpyBz)PPhs]PFs 48,80 (48,69) 3,82(3,71) 5,36 (5,16) 4,47 (7,88) 102,9**

[Pd(AcpyBzNO,)PPhs]PFs 45,93 (46,08) 3,89 (3,40) 6,38 (6,51) 7,06 (7,46) 139,6*

valores calculados entre parénteses / *nao-eletrélito — solvente CH,Cl, /** eletrdlito 1:1 — solvente acetona

Nos espectros de infravermelho dos ligantes FACACBz e FACACBzNO,, a
banda de vibragdo v(O-H) é observada em torno de 3355 cm™, ja nos espectros dos
complexos esta banda esta ausente devido a desprotonacdo e a coordenagado do
oxigénio anibnico ao metal. As outras bandas caracteristicas referente as vibragbes
v(C=N) e v(C=S) foram observadas em torno de 1628 e 1072 cm™, respectivamente.
Nos espectros dos complexos, observa-se um deslocamento dessas bandas indicando
que o paladio também coordena-se ao nitrogénio iminico e pelo enxofre na forma de
tiolato. Conclui-se que este ligante coordena-se dianidnico ao paladio pelo oxigénio e
pelo enxofre. Novas bandas surgem pela coordenagdo na regido entre 353 — 458 cm™,
caracteristicas das vibragdes v(Pd - N), v(Pd - S), v(Pd - P) e v(Pd - O) (TABELA 3.10)
[98, 99 e 100].

TABELA 3.10: Bandas caracteristicas (cm™) dos ligantes FACACR (R = Bz e BzNO,) e
seus respectivos complexos de paladio(ll).

FACACR [PA(FACACR)(PPh3)]
R = Bz BzNO, Bz BzNO,
v (C=N) 1628 F 1628 F 1518 F 1554 m
v (C=S) 1069 m 1077 F 998 f 999 f
v (O-H) 3356 m 3360 m ausente ausente
v (C-0) 1256 m 1253 m 1098 m 1096 m
v (Pd-N) - - 458 f 440 f
v (Pd-S) - - 354 f 353 f
v (Pd-P) - - 393 f 394 f
v(Pd-0O) - - 423 f 436 f

F - forte; m — média; f — fraca
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Para os outros complexos de paladio as bandas de vibragbes
caracteristicas v(N-H), v(C=N) e v(C=S) dos ligantes AcpyBz e AcpyBzNO,, foram
observadas em torno de 3200, 1600 e 1060 cm ', respectivamente. Nos complexos
estas bandas sofrem deslocamentos para menores frequéncias e a banda v(N-H) esta
ausente, indicando a desprotonacao do nitrogénio iminico N(3) destes ligantes e a
coordenacao ao paladio pelo enxofre de tiolato, nitrogénio iminico N(2) e piridinico N(1)
somente nos ligantes AcpyBz e AcpyBzNO,. Os ligantes AcpyBz, AcpyBzNO,
coordenam-se na forma anibnica ao metal, pois a banda de vibragdo v(C=S) é
observada em torno de 1060 cm™ no ligante, entretanto nos espectros dos complexos
esta banda desloca-se para 690 cm™, indicando a coordenacdo ao metal na forma de
tiolato, como C-S™ (FIGURA 3.28).

| N CHs N “Ch
N | N | 1 \©
N — N —
~ - ~ R=<
1 \©\
s IS S T \ xo,
R R

FIGURA 3.28: Estrutura representativa dos tautomeros derivados de 2-acetilpiridina de
S-benzilditiocarbazato e S-p-nitrobenzilditiocarbazato.

Novas bandas surgem pela coordenacdo na regido entre 245 — 458 cm™,
caracteristicas das vibragdes v(Pd - N), v(Pd - S), v(Pd - P) e v(Pd - N,y). Na TABELA
3.11 estao representados os valores das bandas de vibragdes dos complexos e seus
respectivos ligantes [98,99,100].

TABELA 3.11: Bandas caracteristicas (cm™) dos ligantes ditiocarbazatos e seus
complexos de paladio(ll).

AcpyR [Pd(AcpyR)(PPh;)]PFg
R= Bz BzNO, Bz BzNO,
v(C=N) 1580 m 1513 m 1494 m 1490 m
v(C=S8) 1064 F 1058 F 945 m 947 m
Vv(NH) 3173 m 3258 m ausente Ausente
v (Pd-N) - - 453 f 454 f
v(Pd-S) - - 396 f 384 f
v(Pd-P) - - 421 f 420 f
v(Pd-N,y) - - 250 f 245 f

F - forte; m — média; f — fraca
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Os espectros de RMN *'P{"H} dos complexos apresentam um singleto em
tomo de & 26 ppm para os complexos [Pd(FACACBz)(PPhs)] e
[Pd(FACACBzNO,)(PPh3)] (FIGURA 3.29) e & 28 ppm para os complexos
[Pd(AcpyBz)(PPh3)]PFs e [Pd(AcpyBzNO2)(PPh3)]PFs (FIGURA 3.30) Atribui-se que o
singleto é referente a fésforo trans ao nitrogénio iminico N(1) ou N(2), dependendo do
ligante (TABELA 3.12). Estas informacbes podem ser confirmadas através das
estruturas cristalograficas dos complexos [Pd(FACACBZz)(PPhs3)] e
[Pd(FACACBzNO,)(PPh3)] apresentadas na FIGURA 3.31.

26.1 25.9 (b)

(@) @/
YCH3 '1?”2\@

~ G
PhsP s NO
LL—M\ R

T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T 1
35 30 25 20 15 ppm 10 40 35 30 25 20 15 ppm 10

FIGURA 3.29: Espectros de RMN de *'P {'H} de (a) [Pd(FACACBZ)(PPhs)] e (b)
[Pd(FACACBZNO_)(PPh3)] em CH2Cls.

A FIGURA 3.30 mostra os espectros de RMN *'P dos complexos
[Pd(AcpyBz)(PPh3)]PFs e [Pd(AcpyBzNO,)(PPh3)]PFs apresentam além do singleto
referente ao atomo de fosforo trans ao nitrogénio N(2) observa-se os cinco sinais

caracteristicos referente ao contra-ion PFs.

= PFg
\ CHs
S

N—y

e
Ph3P \ )\s

T T T T T T T T T T T T | T T T T T I T T T T T
60.0 40.0 20.0 0.0 -20.0 -40.0 -60.0 -80.0 -100.0 -120.0 -140.0 -160.0 -1 (a )
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FIGURA 3.30: Espectros de RMN de *'P {'H} de (a) [Pd(AcpyBz)(PPhs)]PFs e (b)
[Pd(AcpyBzNO,)(PPh3)]PFs em CHCl,.

TABELA 3.12: Deslocamentos quimicos (8) de *'"P{'H} para os complexos de paladio de
S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato (CH»Cly).

singleto (3)
[Pd(FACACBz)(PPhs3)] 26,1
[Pd(FACACBzNO,)(PPhs3)] 25,9
[Pd(AcpyBz)(PPh;)]PFs 28,6
[Pd(AcpyBzNO,)(PPh3)]PFg 28,5

As estruturas cristalograficas dos complexos [Pd(FACACBZz)(PPhs)] e
[Pd(FACACBzNO,)(PPhs3)] com os atomos numerados encontram-se representadas na
FIGURA 3.31. O ion de Pd(ll) esta coordenado a uma trifenilfosfina (PPhs) e ao ligante
tridentado (O-N-S). Nos dois complexos de paladio o ligante coordena-se ao metal
como um quelante ONS, formando um anel estavel de cinco membros e um de seis
membros. O arranjo ao redor do metal € um quadrado planar levemente distorcido (ca.
0,021 A), com uma PPh; trans ao nitrogénio do ditiocarbazato e o enxofre trans ao
oxigénio do ligante. A leve distor¢do pode ser observada nos éngulos de ligagao entre
N(1)-Pd-P e O-Pd-S(1) proximos a 176 A. A distancia de ligacao de Pd-O, Pd-P e Pd-S
estdo de acordo com valores encontrados na literatura [98,101]. O comprimento da
ligacdo Pd-N de 2,035 A é maior do que os valores encontrados para complexos de
paladio (Il) (= 1,95 A) na literatura [94,98,102]. O pequeno aumento no comprimento da

ligagdo Pd-N pode ser devido a influéncia trans do ligante PPhs [101]. Os dados
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cristalograficos e seus parametros estdo representados na TABELA 3.13 e as principais

distancias de ligac&o e angulos ao redor do metal estdo na TABELA 3.14.

TABELA 3.13: Dados coletados dos cristais e refinamento da estruturas dos complexos
[Pd(FACACBZz)(PPhj3)] e [Pd(FACACBzNO,)(PPhj)].

[Pd(FACACR)(PPh3)]

R=

Bz

BZN02

Empirical formula
Formula weight
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to 6 = 25.99°
Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

CssHyy N,OPPd S,
709.12

0.71073 A
Triclinic

P-1
a=9.7286(3) A
b =10.0997(3) A
¢ =18.1076(5) A
B=91.297(2)°.
1625.07(8) A3
2

1.449 Mg/m3
0.780 mm-"
724

2.59 10 25.99°.
-11=shs11, -12<k<12, -
22<|<22

22094
6368 [R(int) = 0.0727]
99.6 %

0.9331 and 0.8229
Full-matrix least-
squares on F2

6368 /0 /389

1.033
R1 =
0.0788
R1 =
0.0876

0.0350, wR2

0.0512, wR2

0.413 and -0.759 e.A-3

o= 105.840(2)°
vy =107.162(2)°

CssHo N3 O3 PP S,
754.12
0.71073 A
Monoclinic
P21/c
a=18.2913(6) A
b =9.9970(3) A
¢ =19.3995(7) A
B=108.166(2)°.
3370.55(19) A3
4

1.486 Mg/m3
0.762 mm-1
1536

2.67 t0 26.00°.

-22sh<22, -12<k<11,
-23<I<22

19909
6578 [R(int) = 0.0489]
99.3 %

0.9629 and 0.8813
Full-matrix least-
squares on F2

6578 /0 /416

1.015

R1 = 0.0358, wR2
0.0773
R1 = 0.0616, wR2
0.0876

0.503 and -0.604 e.A-
3
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.;f._..__\ FE - .
(b) 7 c2 o3 M 02
FIGURA 3.31: Estruturas cristalograficas dos complexos (a) [Pd(FACACBz)(PPhs)] e (b)
[Pd(FACACBzNO2)(PPh3)]. ORTEP 30%.

TABELA 3.14: Distancia de ligacdo [A] e angulos [°] para os complexos de paladio (1)
[Pd(FACACBZz)(PPh;)] e [Pd(FACACBzNO,)(PPhs)].

[PA(FACACR)(PPh;)]
R= Bz BzNO,
Pd-O 2,028 2,019
Pd-N(1) 2,035 2,023
Pd-S(1) 2,238 2,246
Pd-P 2,291 2,285
C(11)-S(1) 1,752 1,742
C(4)-0 1,294 1,292
O-Pd-N(1) 92,73 92,91
O-Pd-S(1) 176,19 175,74
N(1)-Pd-S(1) 84,67 84,19
O-Pd-P 89,86 90,15
N(1)-Pd-P 177,26 176,57
S(1)-Pd-P 92,70 92,67
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Os voltamogramas ciclicos dos complexos [Pd(FACACBz)(PPh;3)] e
[PAd(FACACBzNO;)(PPh3)] foram realizados nas mesmas condigdes que os ligantes. Os
voltamogramas dos complexos apresentam um processo irreversivel atribuido a
oxidacao Pd"/Pd". Durante a oxidagdo ocorre a formacéo de uma nova espécie e a sua
reducado ocorre proximo a 0 V (TABELA 3.15). Todos os demais processos sao
atribuidos ao ligante ja discutido anteriormente (ver FIGURA 3.22). As FIGURAS 3.32 e
3.33 apresentam os voltamogramas ciclicos dos complexos [Pd(FACACBZz)(PPhs)] e de
[PA(FACACBzNO,)(PPhs)], respectivamente.

0,0003 —
Pd'/Pd"
0,0002

A
o
o
3
=

)

D

Corrente,
o
o
o
o
o
1

-0,0001

-0,0002

Pd"/pd"

T T T T T T T =T T T — 7T T T 1 T

-1500 -1000 -500 0 500 1000 1500 -400 -200 O 200 400 600 800 1000 1200 1400
Potencial, mV Potencial, mV

FIGURA 3.32: Voltamogramas ciclicos do complexo [Pd(FACACBz)(PPhs)] (DMF,
0,1mol L' PTBA).
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FIGURA 3.33Voltamogramas ciclicos de [Pd(FACACBzNO,)(PPhs)] (DMF, 0,1 mol L™
PTBA).

Procurando verificar a influéncia do solvente no processo de reducao dos
complexos [Pd(FACACBz)(PPh3)] e [Pd(FACACBzNO;)(PPh3)] foram realizados
experimentos com solvente ndo coordenante. O solvente utilizado foi o CH,Cl, e apds a
oxidagao de Pd"/ Pd" nao é observado a redugdo em torno de 0 V (FIGURA 3.34). Na

TABELA 3.15 encontram-se os potenciais obtidos nos experimentos eletroquimicos.
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FIGURA 3.34: Voltamogramas ciclicos dos complexos (a) [Pd(FACACBz)(PPhs)] e (b)
[Pd(FACACBzNO,) (PPh3)] (CH,Cl,, 0,1mol L™ PTBA).

Nos voltamogramas ciclicos dos complexos [Pd(AcpyBz)(PPhs3)]PFs e
[Pd(AcpyBzNO,)(PPh3)]PFs também foi observado um processo irreversivel atribuido a
reducdo de Pd"/Pd' (-1,01 V) seguido de sua oxidacdo Pd'/Pd" (0,30 V). Durante a
reducao, acreditava-se que a presenca de um solvente coordenante como o DMF gera-
se uma nova espécie com processo de oxidagcdo em torno de 0,30 V, mas experimentos
realizados em diclorometano (solvente n&o coordenante) com o complexo
[Pd(AcpyBz)(PPh3)]PFs também apresentou o processo de oxidagéo indicando que este
processo € referente a uma nova espécie gerada na redugcdo e ndo envolve a
coordenagao ao solvente (TABELA 3.15). Todos os demais processos sao atribuidos
aos processos dos ligantes que ja foram discutidos anteriormente (ver FIGURA 3.24). A
FIGURA 3.35 apresenta os voltamogramas ciclicos dos complexos
[Pd(AcpyBz)(PPh3)]PFs e [Pd(AcpyBzNO,)(PPh;)]PFe.

‘Pd/Pd" 0.0004

Pd'/Pd"

0,000075] )
0,0002

0,000000+ 0,0000
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FIGURA 3.35Voltamogramas ciclicos do complexo [Pd(AcpyBz)(PPh3)]PFe (DMF, 0,1
mol L' PTBA) e [Pd(AcpyBzNO,)(PPhs)]PFs (CHsCN, 0,1 mol L™ PTBA).
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TABELA 3.15: Dados de voltametria ciclica (V) para os complexos de Pd (ll) com os
ligantes ditiocarbazatos.

DMF CH,Cl,
Complexos Pd'/Pd" Pd"/Pd" Pd'/Pd  Pd/Pd" Ligante Pd"/Pd"
Epa (V) Epc(V) Epc(V) Epa(V) Epcll Epc"’/Epa”" Epa (V)
[Pd(FACACBZz)(PPhs)] 0,94 0,08 - - -1,30 0,943
[Pd(FACACBZNO,)(PPh;)] 1,01 0,05 - - 20 Y 1,014
[Pd(AcpyBz)(PPhs)]PFe - - -1,01 028 -1,16 -
-1,27/
[Pd(AcpyBzNO,)(PPhs)]PFs - - 1,02 035 099 -

Prabhakaran e colaboradores [101] estudaram a eletroquimica de
complexos de paladio (lI) com tiossemicarbazonas tridentadas O-N-S e com

trifenilfosfina. A FIGURA 3.36 mostra a estrutura representativa destes complexos

I|3Ph3 }|3Ph3 ||3Ph3
O—Td—S O—Td—s O—Td—s
/)\NH /)\NH /)\NH
NN \ NN \ NN \
Ph Ph CH,
Complexo 1 Complexo 2 Complexo 3

FIGURA 3.36: Estruturas representativas de complexos de Pd (ll) com
tiossemicarbazonas.

Estudos eletroquimicos destes complexos de Pd (IlI) foram realizados por
voltametria ciclica em acetonitrila. Entre os trés complexos, o complexo 1 apresentou
um potencial de oxidacgao reversivel e outro processo de redugao quasi-reversivel. Além
disso, a oxidagao do ligante foi observado em 1,125 V. O complexo 2 mostrou apenas
um processo quasi-reversivel e o complexo 3 mostrou dois processos quasi-reversiveis
tanto de oxidagdo quanto de reducédo (TABELA 3.16). Concluiram que a variagao na

capacidade de doar elétrons dos ligantes afeta os potenciais redox dos complexos

TABELA 3.16: Dados eletroquimicos dos complexos de Pd (ll) com tiossemicarbazonas
[101].

Complex pa"'—pg™ (oxidation) Pd"—pd’ (reduction)

Epa (V) Epc (V) Eyp (V) Ep. (V) Ep: (V) Ein (V)
1 1.004 0.9169 09605 0.830 0.690 0.760
2 0.8098 0.340 05749 — — —
3 0.923 0.724 0.824 0.800 0995 (1.898
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Os dados de voltametria ciclica dos complexos de paladio estudados
neste trabalho em comparacdo aos complexos estudados por Prabhakaran mostram
uma relacdo coerente entre os valores dos potencias de oxidacdo Pd'/Pd" e de
reducdo de Pd'"/Pd', apesar dos complexos com ditiocarbazatos mostrarem-se
irreversiveis, enquanto que os complexos com tiossemicarbazonas foram reversiveis ou
quasi-reversiveis. O valor do processo irreversivel referente a oxidagao de Pd"/Pd" em
torno de 1,0 V para os complexos [Pd(FACACR)(PPhs] e de reducao Pd"/Pd' em torno
de -1,0 V para os complexos [Pd(AcpyR)(PPh3)]PFs (R = Bz ou BzNO;) foram proximos
aos valores encontrados para os complexos de paladio com tiossemicarbazonas
estudados por Prabhakaran. Assim, pode-se concluir que as diferentes caracteristicas
eletroquimicas observadas para os complexos de paladio com ditiocarbazatos
discutidos neste trabalho podem estar relacionadas com as diferencas apresentadas

em cada ligante.

101



Capitulo Ill Resultados e Discusséao

3.3 Caracterizagoes dos complexos de ruténio (ll) com S-benzil e S-nitrobenzil-

ditiocarbazato derivada de 2-acetilpiridina.

Foram sintetizados complexos de ruténio com ditiocarbazatos derivados
de 2-acetilpiridina com S-benzil (AcpyBz) e S-nitrobenzilditiocarbazato (AcpyBzNO;) a
partir de precursores como [RuClx(PPh3)s] e [RuCla(dppb)(PPhs)].

Os dados de analises elementares e condutividades indicam a formacao
de complexos neutros do tipo [RuCI(L)(PPhs);] e [RuCI(L)(dppb)] onde L = AcpyBz e
AcpyBzNO,, no qual estes encontram- se desprotonados em N(2) (TABELA 3.17).

TABELA 3.17: Dados de C,H,N e condutividade para os complexos de ruténio com os
ditiocarbazatos.

Complexos %C %H %N %S p%t/)(?:l.*
[RuCl(AcpyBz)(PPhs),] 64,32 (63,71) 4,34 (4,61) 472(437) 690(6,67) 0,99

[RuCI(AcpyBzNO,)(PPh;);] 61,36 (60,86) 4,30 (4,31) 5,74 (557) 6,05(6,37) 0,82

[RuCl(AcpyBz)(dppb)] 59,02 (59,82) 5,16 (4,90) 4,83 (4,87) 7,29(7,43) 0,85

[RuCI(AcpyBzNO,)(dppb)] 56,31 (56,85) 4,53 (4,55) 6,20 (6,17) 7,06 (7,08) 0,63
valores calculados entre parénteses / * ndo-eletrolito — solvente CHCl,

Nos espectros de infravermelho dos ligantes AcpyBz e AcpyBzNO, as
bandas caracteristicas das vibragdes v(N-H), v(C=N) e v(C=S) foram observadas em
torno de 3200, 1540 e 1060 cm™, respectivamente. Nos espectros dos complexos,
observa-se um deslocamento das bandas v(C=N) e v(C=S) e a auséncia da banda v(N-
H), indicando a desprotonagdo dos nitrogénios iminicos N(3)H e a coordenagao ao
ruténio pelos nitrogénios iminico, piridinico e ao enxofre do ligante. A variagdo da banda
de vibragdo v(C=S) indica a coordenacdo de enxofre de tiolato (C-S°) ao metal.
Observa-se que os complexos [RuCl(AcpyBz)(dppb)] e [RuCl(AcpyBzNO)(dppb)]
apresentam duas bandas de vibragdo v(Ru-P), referentes as bandas de vibragao
simétrica e assimétrica dos atomos de fésforos que se encontram em cis. Novas
bandas surgem pela coordenacdo na regido entre 519 — 276 cm™, caracteristicas das
vibragbes v(Ru-Cl), v(Ru-S), v(Ru-N), v(Ru-N,,) e v(Ru-P) [107,100]. A TABELA 3.18

apresenta as bandas caracteristicas do ligante e de seus respectivos complexos.
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TABELA 3.18: Dados de condutividade e IV (cm™) dos ligantes AcpyBz e AcpyBzNO, e
seus complexos de ruténio(ll)

AcpyR [RuCIl(AcpyR)(PPhs3),] [RuCl(AcpyR)(dppb)]
R = Bz BzNO, Bz BzNO, Bz BzNO,
v(C=N) 1580 m 1513 m 1481 m 1481 m 1482 m 1482 m
v(N-H) 3173 m 3258 m Ausente  Ausente Ausente  Ausente
v(C=S)/ (C-S)* 1064 F 1058 F 937 f* 932 f* 936 f* 937 f*
p(Npy) 623m 622m 627 f 626 f 619 f 619 f
V(Ru-P) ; ] 516 F  514F g% m g%”;]
V(Ru-N) - - 458 f 464 f 435 f 437 f
v(Ru-S) - - 411 f 412 f 415 f 416 f
v(Ru-Cl) - - 315f 333f 333f 337f
V(Ru-Npy) - - 281 f 279 f 276 f 282 f

Os espectros de RMN *'P{'H} dos complexos [RuCl(AcpyBz)(PPhs),] e
[RuCl(AcpyBzNO,)(PPh3),] apresentam um singleto em & 25 ppm. Este singleto é
atribuido a fésforo trans a foésforo [107], como mostra a estrutura representativa na
FIGURA 3.37.

Opﬁphs “O
O \ b
(a) N\R /N\NH R= ( )
g .
N B R O}
PPhg \ NO.

R

2

)
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FIGURA 3.37: Espectro de RMN *'P{'H} dos complexos (a) [RuCl(AcpyBz)(PPhs)] e (b)
[RuCl(AcpyBzNO,)(PPhs),], em CH,Cl,.

Para os complexos [RuCl(AcpyBz)(dppb)] e [RuCl(AcpyBzNO,)(dppb)] os
espectros de RMN 3'P{"H} apresentam dois dubletos, em & 45 e 35 ppm, indicando a
nao equivaléncia dos fosforos. Os deslocamentos sugerem que um atomo de fésforo
esteja trans ao atomo de cloro (6 44.6-45.4) e o segundo fésforo esta frans ao
nitrogénio iminico da cadeia do ditiocarbazato (6 34.7-35.1) [103,104]. A FIGURA 3.38
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apresenta o espectro de RMN 3'P{'H} dos complexos [RuCl(AcpyBz)(dppb)].
[RuCI(AcpyBzNO,)(dppb)].

(@)

pu

Cl  CHs HaC!
Qs ©
/ ‘ Neg ”ZC\©\
KP R . Ne2
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),0 47,5 45,0 42,5 40,0 37,5 35,0 32,5

FIGURA 3.38: Espectro de RMN *'P{'H} dos complexos (a) [RuCI(AcpyBzNO,)(dppb)] e
(b) [RuCl(AcpyBzNO2)(dppb)], em CHCl..

TABELA 3.19: Deslocamentos quimicos (8) de *'"P{'H} para os complexos de paladio de
S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato (CH2Cly).

singleto (5)  dubletos ()  2Jp.p (Hz)

[RuCI(AcpyBz)(PPhs),] 25,1 - -
[RuCl(AcpyBzNO,)(PPhs),] 24,5 - -

[RuCl(AcpyBz)(dppb)] - 44,6 /34,7 32,3
[RuCI(AcpyBzNO,)(dppb)] - 454 /35,1 32,4

A estrutura cristalografica do complexo [RuCl(AcpyBz)(dppb)] com os
atomos numerados encontra-se representada na FIGURA 3.39. A estrutura do
complexo revela que a tiossemicarbazona coordena-se ao metal através do sistema
quelante N,,-N(1)-S. As posicdes restantes sdo ocupadas por dois atomos de fésforo

referente a bifosfina (dppb) que esta trans a um cloreto (P(2)-Cl) e trans ao nitrogénio
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iminico (P(1)-N(1)). Estes atomos estdo dispostos em uma geometria octaédrica
distorcida. A distorcdo pode ser observada nos angulos de ligagéo entre N(1)-Ru-P(1) =
174,03 A, N(3)-Ru-S(1) = 157,73 A e P(2)-Ru-P(1) = 94,04 A. A distancia de ligacéo de
Ru-N(1) =2,048 A, Ru-N(3) = 2,142 A, Ru-S(1) = 2,356 A, Ru-P(1) = 2,329 A, Ru-P(2) =
2,292 A e Ru-Cl = 2,467 A estdo de acordo com valores encontrados na literatura
(1,985 A, 2,147 A, 2,386 A, 2,320 A, 2,459 A) [105,106]. Os dados cristalogréficos e
seus parametros estdo representados na TABELA 3.20 e as principais distancias de

ligacéo e angulos ao redor do metal estdo na TABELA 3.14.

TABELA 3.20: Dados coletados do cristal e refinamento da estrutura do complexo
[RuCl(AcpyBz)(dppb)].

[RuCl(AcpyBz)(dppb)]

Empirical formula

[RU C43 H42 Cl N3 P2 Sz] 0.5 C2 He O

Formula weight 886.43

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a=13.197 A a= 99.02°.
b=17.831A B=90.71°.
c=19.737 A y =111.66°

Volume 4250.5 A3

Z 2

Density (calculated) 1.385 Mg/m®

Absorption coefficient 0.641 mm-1

F(000) 1828

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.75°
Absorption correction !

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

2.97 t0 26.75°.

-16<h<16, -22<k<22, -24<|<24
117122

17996 [R(int) = 0.0536]

99.5 %

Gaussian

0.927 and 0.783

Full-matrix least-squares on F?
17996 / 4 / 964

1.033

R1 =0.0401, wR2 = 0.1060
R1=0.0610, wR2 = 0.1163
0.990 and -0.597 e.A”®
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FIGURA 3.39: Estrutura cristalografica do complexo [RuCl(AcpyBz)(dppb)] ORTEP 30%

TABELA 3.21: Distancia de ligacdo [A] e angulos [°] para o complexo
[RuCIl(AcpyBz)(dppb)].

[RuCl(AcpyBz)(dppb)]
Ru(1)-N(1) 2,048
Ru(1)-N(3) 2,142
Ru(1)-P(2) 2,292
Ru(1)-P(1) 2,329
Ru(1)-S(1) 2,356
Ru(1)-CI(1) 2,467
N(1)-Ru(1)-N(3) 76,75
N(1)-Ru(1)-P(2) 91,46
N(3)-Ru(1)-P(2) 96,25
N(1)-Ru(1)-P(1) 174,03
N(3)-Ru(1)-P (1) 104,90
P(2)-Ru(1)-P(1) 94,04
N(1)-Ru(1)-S(1) 81,40
N(3)-Ru(1)-S (1) 157,73
P(2)-Ru(1)-S(1) 88,54
P(1)-Ru(1)-S(1) 96,41
N(1)-Ru(1)-CI(1) 84,46
N(3)-Ru(1)-CI(1) 83,68
P(2)-Ru(1)-CI(1) 175,83
P(1)-Ru(1)-CI(1) 89,99
S(1)-Ru(1)-CI(1) 89,99

A estrutura cristalina apresentou duas moléculas do complexo
[RuCl(AcpyBz)(dppb)] na unidade assimétrica (FIGURA 3.40). Estes conformeros se
diferem quanto a conformacdo do grupo benzil que apresenta um giro de

aproximadamente 90° em torno da ligagao simples S(2)-C(9).
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Molecule 1

FIGURA 3.40: Diferengas entre as duas moléculas presentes na unidade assimétrica.

Os voltamogramas ciclicos e de pulso diferencial dos complexos
[RuCl(AcpyBz)(PPhs3)], [RUuCl(AcpyBzNO,)(PPhs)2], [RuCl(AcpyBz)(dppb)] e
[RuCl(AcpyBzNO,)(dppb)] apresentam um processo reversivel atribuido a oxidagao
Ru"/Ru" e sua sucessiva reducdo de Ru"/Ru" com potencial de meia-onda em torno
de 0,46 V. As FIGURAS 3.41 e 3.42 mostram como exemplo os voltamogramas ciclicos
e de pulsos diferenciais dos complexos [RuCI(AcpyBzNO;)(PPhs),] e
[RuCI(AcpyBzNO,)(dppb)], respectivamente, e na TABELA 3.22 estéo representados os

valores dos potenciais redox dos compostos de ruténio.
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FIGURA 3.41: Voltamograma ciclico e pulso diferencial do complexo [RuCI(AcpyBzNO5)
(PPhs),], (CH2Cly, 0,1 mol L' PTBA).
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FIGURA 3.42: Voltamograma ciclico e pulso diferencial do complexo [RuCI(AcpyBzNO5)
(dppb)], (CH2Cl3, 0,1 mol L' PTBA).

TABELA 3.22: Dados de voltametria ciclica (V) para os complexos de ruténio com
ditiocarbazatos derivados de 2-acetilpiridina (CH,Cl,, 0,1 mol L' PTBA).

Epa (V) Epc (V) E%2 (V) lpa/lpe
[RUCI(AcpyBz)(PPhs).] 0,59 0,34 0,47 1,07
[RuCI(AcpyBzNO,)(PPh3),] 0,52 0,37 0,44 1,02
[RUCI(AcpyBz)(dppb)] 0,49 0,42 0,45 1,09
[RuCI(AcpyBzNO,)(dppb)] 0,59 0,40 0,49 1,04
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3.6 Caracterizagoes dos complexos de ruténio (ll) com S-benzil e S-

nitrobenzilditiocarbazato derivadas de acetofenona.

Além dos ligantes anibnicos tridentados (NNS), derivados de 2-
acetilpiridina, foram sintetizados ligantes bidentados (NS) também anidnicos, que foram
reagidos com os precursores de ruténio(ll), [RuClz(PPh3)s] e [RuCly(dppb)(PPh3)]. Os
dados de anadlises elementares e condutividade indicam a formagéo de complexos
neutros do tipo [Ru(L)2(PPhs)2] e [Ru(L)2(dppb)] (TABELA 3.23), onde L = AcFBz e

AcFBzNO; e estes encontram-se desprotonados em N(2) como mostra a FIGURA 3.43

*H,C

N R

—_—
NH ~—— N *H,C
2 J\
S/KS HS S \©\
| | L NO,
R

FIGURA 3.43: Tautomeros da base de Schiff de ditiocarbazato.

TABELA 3.23: Dados de C,H,N e condutividade para os complexos de ruténio com os
ditiocarbazatos.

%C %H %N %S Cond.
puS/cm
RU(ACFBZ),(PPhs),] 66,22 (66,70) 477 (4.94) 593 (458) 10,01 (1047) 0,86
RU(ACFBZNO,)2(PPhs),] 6187 (6213) 4.95(445) 667 (639) 1001(976) 079
Ru(AcFBZ),(dppb)] 63,63 (6398) 4,84 (519) 436 (497) 1144(1139) 135

'Ru(AcFBzNO,),(dppb)].4H,0 55,61 (55,86) 4,07 (501) 6,47 (6,52) 9,72 (9,95) 0,46

valores calculados entre parénteses / * ndo-eletrolito — solvente CH,Cl;

Nos espectros de infravermelho dos ligantes AcFBz e AcFBzNO; as
bandas caracteristicas das vibragdes v(N-H), v(C=N) e v(C=S) foram observadas em
torno de 3200, 1500 e 1050 cm™, respectivamente. Nos espectros dos complexos,
observa-se um deslocamento das bandas v(C=N) e v(C=S) e a auséncia da banda v(N-
H), indicando a desprotonagao do nitrogénio iminico N(2)H e a coordenagao ao ruténio
pelos nitrogénio e enxofre do ligante. A variagao na banda de vibragao v(C=S) indica a
coordenagao do enxofre na forma de tiol (C-S7) ao metal. Novas bandas surgem pela

coordenagdo na regido entre 462 — 332 cm™', caracteristicas das vibragdes v(Ru-Cl),
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V(Ru-S), v(Ru-N) e v(Ru-P) [107]. Observa-se duas bandas de absor¢cao para o modo
de vibragdo simétrica e assimétrica de v(Ru-P), indicando a presenga de dois atomos
de foésforos em cis [108]. A TABELA 3.24 apresenta as bandas caracteristicas do
ligante e de seus respectivos complexos.

TABELA 3.24: Dados de condutividade e IV (cm™) dos ligantes AcFBz e AcFBzNO, e
seus complexos de ruténio(ll)

v (C=S)/

Ligantes v(C=N) v(N-H) (C-S)* V(Ru-P) v(Ru-N) v(Ru-S)
AcFBz 1503m  3175m 1052 F - ; -
[RU(ACFBZ)(PPhs)s] 1490 F  Ausente 948 f* gfg M gp2f  414f
[RU(ACFBZ),(dppb)] 1492F  Ausente 950 f* ggg M 440f 4157
AcFBZNO, 1511m  3258m 1056 F ; i i
[RU(ACFBZNO,),(PPhs),] 1490 F  Ausente 948 m* g% M 462 413f
[RU(ACFBZNO,),(dppb)] 1491 F  Ausente 949 f* ggg ™ 438f  416f

F- forte, m- média, f- fraca.

Os espectros de RMN *'P{'H} para os complexos [Ru(AcFBz),(PPhs),] e
[Ru(AcFBz)2(PPhs),] apresentam um singleto em & 50 ppm, atribuindo os fosforos trans
enxofre ou trans a nitrogénio, como mostra a estrutura representativa na FIGURA 3.44.
Os dados estao representados na TABELA 3.25.

R
PPh, |
\\\S

(a) Ph,P,,

(b)

80 70 60 5IO 40 30 0 8IO 7I0 0 ppm
FIGURA 3.44: Espectros de RMN 31P{ H} dos compostos (a) [Ru(AcFBz 2(PPh3)2] e (b)
[RU(ACFBZNO2)2(PPh3)2] em CHCls.

Para os complexos [Ru(AcFBz),(dppb)] e [Ru(AcFBzNO;).(dppb)] os
espectros de RMN 31P{1H} apresentam um singleto em & 36 ppm e dois dubletos em &

46 e 29 ppm, sugerindo a presenca de isdmeros estruturais (TABELA 3.25). O singleto
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em 36 ppm indica a equivaléncia dos fosforos, podendo ser fosforos trans aos
nitrogénios ou frans aos enxofres. Os dubletos sugerem a ndo equivaléncia dos
fésforos indicando fésforos trans a enxofre e ao nitrogénio, como mostra a estrutura
representativa na FIGURA 3.45.

H3C\r® H3C o
Hy
9 o ©
N
u
S N Hzc'
N— \ HN
i\ R \©\
H CH3 \/S( R NOZ
R
* * %

T T T T T T T T T T T
2PM 470 450 430 410 39.0 37.0 350 330 310 290 210 250 (a)

**

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
56.0 52.0 480 44.0 40.0 36.0 320 28.0 240 20.0 16.0 ( b

FIGURA 3.45: Espectros de RMN *'P{"H} dos compostos (a)[Ru(AcFBz).(dppb)] e (b)
[Ru(AcFBzNO,),(dppb)] em CH.Cl..

TABELA 3.25: Deslocamentos quimicos (8) de *'P{'"H} para os complexos de ruténio
com S-benzil e S-p-nitrobenzilditiocarbazato em CH,Cls.

singleto (8)  dubletos (8)  2Jp.p (HZ)

[RU(ACFBZz),(PPhs),] 49,5 - -
[Ru(ACFBzNO,),(PPhs),] 50,1 - -

[Ru(AcFBz),(dppb)] 36,5 45,4/ 29,6 36,5
[Ru(AcFBzNO,),(dppb)] 36,3 46,4/ 29,6 36,0
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Os voltamogramas ciclicos e de pulso diferencial dos complexos
[Ru(AcFBz)2(PPhs),], [Ru(AcFBzNO;)2(PPhs)2], [Ru(AcFBz),(dppb)] e
[Ru(AcFBzNO,),(dppb)] apresentam um processo reversivel atribuido a oxidagao
Ru'"/Ru"" e sua sucessiva reducdo Ru"/Ru". As FIGURAS 3.46 e 3.47 mostram como
exemplo os voltamogramas ciclicos e de pulsos diferenciais dos complexos
[Ru(AcFBz),(PPhs),] e [Ru(AcFBz),(dppb)], respectivamente.
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FIGURA 3.46: Voltamograma ciclico e pulso diferencial do complexo
[Ru(AcFbz)(PPhs)2], (CH2Cly, 0,1 mol L' PTBA).
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FIGURA 3.47: Voltamograma
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diferencial do complexo

[Ru(AcFBz)»(dppb)], (CH2Cl,, 0,1 mol. L™ PTBA).

TABELA 3.26: Dados de voltametria ciclica (V) para os complexos de ruténio com
ditiocarbazatos derivados acetofenona (CH2Cl, 0,1 mol L PTBA).

Complexos Ep. (V) Ep. (V) E 2 (V) lpallpe
[Ru(AcFBz)y(PPhj3),] 0,63 0,55 0,59 1,01
[Ru(AcFBzNO,),(PPhs),] 0,77 0,57 0,67 1,04
[Ru(AcFBz),(dppb)] 0,72 0,60 0,66 1,07
[Ru(AcFBzNO,),(dppb)] 0,78 0,66 0,72 1,15
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3.6 Caracterizagoes dos complexos de paladio e ruténio (ll) com bis(S-benzil) e

bis(S-p-nitrobenzilditiocarbazato) derivados de 2,6-diacetilpiridina.

Partindo dos precursores de paladio e ruténio (Il) foram sintetizados
complexos com bases de Schiff derivados de 2,6-diacetilpiridina com bis-(S-
benzilditiocarbazato) (DAPBz) e bis-(S-p-nitrobenzilditiocarbazato) (DAPBzNO,)
(FIGURA 3.48).

Y M o T

DAPF DAPFNO,

FIGURA 3.48: Estrutura representativa dos bis-ditiocarbazatos derivados de 2,6-
diacetilpiridina.

Estes compostos apresentam baixa solubilidade e sao insoluveis na
maioria dos solventes orgéanicos. Os solventes em que apresentam uma solubilidade

parcial sdo: cloroférmio (CHClIs) e dimetilsulfoxido (DMSO).

Os dados de analises elementares e condutividade sugerem a formacao
de complexos neutros do tipo [Pd(DAPBZz)], [Pd(DAPBzNO,)], [Ru(DAPBz)(PPhs),] e
[Ru(DAPBzNO,)(PPhs),] onde os ligantes DAPBz e DAPBzNO, apresentam os dois
grupos N(3) desprotonado. Vale ressaltar que apesar da baixa solubilidade destes
compostos a condutividade foi medida pela parte do complexo que foi solubilizado.
Logo, pode-se sugerir preliminarmente que estes complexos sao neutros, pois os
valores de condutividade foram relativamente baixos para considerar estes como
compostos idnicos, ou seja, para compostos idnicos espera-se uma tendéncia no
aumento da condutividade com relacdo a condutividade do solvente somente. Na
TABELA 3.27 estao representados os dados de analise elementar e condutividade dos

complexos de Pd(Il) e Ru(ll) com os ligantes bis-ditiocarbazatos.
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TABELA 3.27: Dados de C,H,N e condutividade para os complexos de paladio e ruténio
com os ligantes bis-ditiocarbazatos.

Cond.

%C %H %N %S uS/cm

46,93 3,74 10,94 20,46  0,957*

[PA(DAPBZ)] (47.80)  (3.69) (11.15) (2042) (0,723)
4241 301 1195 1418 1,078

[PA(DAPBZNO,)]. CHiCH,OH (42.43)  (356) (12.83) (16.78) (0,806)
62,62 449 599 1095 1,891*

[RUDAPBZ)(PPhs),] (63.85)  (4.66)  (6.10) (11.18) (0,063)
5523 38 692 88  0,034"

valores calculados entre parénteses / *nao-eletrélito — solvente CHCI3 / ** ndo-eletrdlito — solvente DMSO/
( ) valores dos solventes

As andlises elementares do complexo [Pd(DAPBzNO;)] e
[Ru(DAPBzNO;)(PPh3),] indicam a presenga de uma molécula solvente que pode ser
confirmado através do espectro de RMN de H' que se encontra no anexo, no final desta

dissertagdo. A FIGURA 3.49 representa as estruturas sugeridas para estes complexos.

\ \
‘ l *CH,
HsC = CH, H,C _— CHs "
LY | Pens I
N N _N = J

I S l ‘ -
?R s/ \s s )\S/l ~— )\ \ \©\

R

NO,
PPh3

FIGURA 3.49: Estrutura representativa dos complexos de Pd(ll) com ditiocarbazatos.

Nos espectros de infravermelho dos ligantes DAPBz e DAPBzNO, as
bandas caracteristicas das vibragdes v(N-H), v(C=N) e v(C=S) foram observadas em
torno de 3100, 1690 e 1060 cm™, respectivamente. Nos espectros dos complexos,
observa-se um deslocamento das bandas v(C=N) e v(C=S) e a auséncia da banda v(N-
H), indicando a desprotonagdo dos nitrogénios iminicos N(3)H e a coordenagao ao
ruténio pelos nitrogénios e enxofres do ligante. Estes ligantes coordenam-se dianiénicos
ao metal devido a presenca de dois grupos C=S. A variagdo da banda de vibragao
v(C=S) indica a coordenagao do enxofre na forma de tiol (C-S7) ao metal. (FIGURA
3.50). Novas bandas surgem pela coordenacdo na regido entre 393 — 525 cm™,
caracteristicas das vibragbes v(M-S), v(M-N) e v(M-P) [98,99,100]. A TABELA 3.28

115



Capitulo Ill Resultados e Discusséao

apresenta os valores das bandas caracteristicas do ligante e de seus respectivos

complexos.
X X
. ‘ *CH,
.
HsC — CH, HaC — CH, ©
N N
|N Nl _~ |N Nl R=9
HN” “SNH Nl/ Y '1.CH2\©\
s/gs s)\s S)\S' s)\s NO,
I I | I .
R R R

FIGURA 3.50: Estrutura representativa dos tautomeros derivados de 2,6-diacetilpiridina
de S-benzilditiocarbazato e S-p-nitrobenzilditiocarbazato.

TABELA 3.28: Bandas caracteristicas (cm™) dos ligantes bis-ditiocarbazatos e seus
respectivos complexos de paladio e ruténio (ll).

DAPR [Pd(DAPR)] [Ru(DAPR)(PPh3),]
R= Bz BzNO, Bz BzNO, Bz BzNO,
v(C=N) 1696 m 1698 F 1595 F 1596 F 1599 m 1600 m

v(C=S)/ (C-S)* 1064 F 1067 F 1040 F* 1039 m* 1029 m* 1042 m*

v(NH) 3164 m 3170 m ausente ausente ausente ausente
v (M-N) - - 426 f 432 f 495 m 467 f
v(M-S) - - 401 f 393 f 419 m 415f
v(M-P) - - - - 525 F 519 F

F - forte; m — média; f — fraca / M = metal

Os espectros de RMN *'P{'H} para os complexos [Ru(DAPBz)(PPhs),] e
[Ru(DAPBzNO;)(PPhs),] apresentam um singleto indicando a equivaléncia entre os
atomos de fosforo em 33,6 ppm e 31,4 ppm, respectivamente. O singleto é atribuido a

fésforo trans a fésforo como mostra a estrutura representativa na FIGURA 3.51.

=
33.6 HC N cH [T
PPh,

\‘ /\ R=

x RN A “”WQ

L E—_— 1 — 77—
45 40 35 25 ppm 20 30 28 2% 24 PPMy,

FIGURA 3.51: Espectros de RMN de *'P {'H} dos compostos (a) [Ru(DAPBz)(PPhg)z] e
(b) [Ru(DAPBzNO,)(PPhs);] em CHCls.

31.4
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Os estudos eletroquimicos dos complexos [Pd(DAPBz)], [Pd(DAPBzNO,)],
[Ru(DAPBz)(PPhs);] e [Ru(DAPBzNO;)(PPhs),] foram realizados em uma mistura de
solvente CH3;CI/DMSO, devido a baixa solubilidade dos mesmos. Os espectros de
voltametria de pulso diferencial apresentam um processo de oxidagéo irreversivel de
Pd"/Pd" (FIGURA 3.52), sendo que para os complexos coordenados ao ligante DAPBz
observa-se maior potencial de oxidagao que para o ligante DAPBzNO,. Apesar de nao
ser observado uma variagao para os outros complexos ja discutidos, onde os ligantes
diferenciam pelo carater doador dos grupos substituintes. Acredita-se que no caso dos
ligantes tetradentados, a presencga de dois grupos substituintes doadores como o grupo
—NO,, quando coordenados ao metal pode alterar a densidade eletrénica do centro
metalico, ou seja, o complexo com o ligante DAPBzNO, que apresenta o grupo p-
nitrobenzil, que é um grupo doador com relagdo ao grupo benzil, apresenta menor
potencial de oxidagdo do metal (TABELA 3.15).
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FIGURA 3.52: Voltamograma de pulso diferencial do complexo (a) [Pd(DAPBz)] e (b)
[Pd(DAPBzNO,)], (CHsCl/ DMSO, 0,1 mol L' PTBA).
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FIGURA 3.53: Voltamograma de pulso diferencial do complexo (a) [Ru(DAPBz)(PPh3),]
e (b) [Ru(DAPBzNO,)(PPhs),], (CH3Cl/ DMSO, 0,1 mol L' PTBA).
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TABELA 3.29: Dados de voltametria ciclica (V) para os complexos de Pd e Ru (ll)
(CDCl3/ DMSO, 0,1 mol L' PTBA).

Pd" - pd" Ru" - Ru"
Epa (V) Epa (V)
[Pd(DAPBZ)] 0,69 -
[Pd(DAPBzNO,)] 0,27 -
[Ru(DAPBZ)(PPhs),] - 0,65
[Ru(DAPBzNO,)(PPhs),] - 0,38
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4. Testes Bioldgicos
4.1 Ensaios de Citotoxidade

A citotoxidade dos compostos de ruténio (Il) e paladio (ll) e de seus
ligantes podem ser comparados através dos valores médios de ICsy, isto é,
concentragdo de composto que inibe o crescimento celular em 50% (densidade dtica
apos ensaio com MTT) de células tratadas em relagdo as células nao tratadas
(controles). Estes ensaios foram realizados nas linhagens K562 (Leucemia mieldide
aguda), S180 (sarcoma murino acistico) e MDA-MB231 (Céancer de mama).

As células foram expostas para cada composto em um tempo de
incubacdo de 48 horas. Nos graficos de viabilidade celular dos ligantes e dos
complexos a barra de erro representa um limite de confianga de 95%, obtidos a partir
de trés experimentos independentes feitos em triplicata. As concentracbes foram da
ordem de 200, 100, 50, 20, 2 e 0.2 uM e nas mesmas condigdes foi utilizado como
referencia padrao o medicamento aplicado no uso clinico o cisplatina.

Os ensaios de citotoxidade dos ligantes (FIGURA 3.54) mostram valores
de concentragdes baixos (ICsp) nas linhagens S180 e MDA-MB231, ja os ligantes AcFBz
e AcFBzNO, n&o foram citotoxicos até 200uM na linhagem K562 (TABELA 3.30).

MDA-MB231 K562
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AcpyBz

+ AcpyBzNO,
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-1 0 1 2
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FIGURA 3.54: Graficos de viabilidade celular dos ligantes nas linhagens estudadas.
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Os ligantes FACACBz e FACACBzNO, também apresentaram bons
valores de ICsy para a linhagem celular MDA-MB231 (FIGURA 3.55).

MDA-MB231
1004 3 = FACACBz
8 FACACBZNO,
3 754 n
[+
(&]
Z 50
©
> ) A
SIS ¥ ;
c T T T T 1
0.5 1.0 15 2.0 25
log[ ]umol.L"

FIGURA 3.55: Grafico de viabilidade celular dos ligantes FACACBz e FACACBzNO; na
linhagem MDA-MB231.

TABELA 3.30: Valores de ICsp dos ligantes nas linhagens S180, K562 e MDA-MB231

ICso (umol L)

Ligantes S180 K562 MDA-MB231
AcFBz 13,3+2,3 > 200 50,1+14
AcFBzNO, 69,2+14 200 29,5+0,3
AcpyBz 0,6+0,8 35+1,3 1,8 12,1
AcpyBzNO, 34+04 57+0,7 1,5+1,1
FACACBz Na na 35,8+0,5
FACACBzNO, Na na 50,6 £+ 0,8

na — nao-avaliado

Para os compostos de paladio (ll) observou-se que os compostos com os
ligantes AcpyBz e AcpyBzNO, apresentaram baixos valores de ICso. J& 0s complexos
de paladio com os ligantes FACACBz e FACABzNO; n&o apresentaram atividade até a
concentracdo de 200 umol L. Observa-se que os compostos ativos de paladio neste
caso sao ibnicos, apesar dos ligantes serem diferentes, mas em ambos os casos os
ligantes livres sao ativos. Observa-se também que os valores de 1Csy dos complexos de
paladio sdo bem menores que para o padrao cisplatina nas trés linhagens estudadas
(FIGURA 3.56). No caso do complexo [Pd(AcpyBz)PPhs]PFs este apresentou um valor
de ICsy de aproximadamente 200 vezes menor que o cisplatina (TABELA 3.31). Vale
ressaltar que o precursor de paladio estudado nao foi realizado devido a insolubilidade

em agua e em dimetilsulféxido.
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TABELA 3.31: Valores de ICsy dos complexos de paladio (II) com os ligantes
ditiocarbazatos.

ICs0 (umol L)
Comp|exos S180 K562 MDA-MB231
[Pd(AcpyBz)PPh;]PFg 2,7+49 99+03 04+0,5
[Pd(AcpyBzNO,)PPh;]PFg 1,7+1,2 81+06 19%x23
[Pd(FACACBZz)PPh;] > 200 na > 200
[Pd(FACACBzNO,)PPhy] > 200 na > 200
Cisplatina 40,2+ 15,7 na 87,5+12,6
na — nao-avaliado
MDA-MB231 K562
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log[ 1 umoI.L'1 log[ ] umol. L?
$180
_ 1004
= = [Pd(AcpyBz)PPhs]PFg
g™ + [Pd(AcpyBzNO,)PPh,]PFq
3 50
S
S
X 254
0 r

N

-1 0 1
log [ ] pumol.L™”

FIGURA 3.56: Graficos de viabilidade celular dos complexos de Pd nas linhagens MDA-
MB231, K562 e S180

Os ensaios de citotoxidade dos compostos de ruténio mostram que
somente os compostos [RuCIl(AcpyBz)(dppb)] e [RuCl(AcpyBzNO:)(dppb)]
apresentaram citotoxidade nas trés linhagens estudadas K562, S180 e MDA-MB231
(FIGURA 3.57). Os valores de ICsy destes complexos e dos seus respectivos ligantes
livres sdo muito proximos. Contudo, poder-se-ia inferir que a atividade esta relacionada
somente ao ligante. Mas ao analisar estes mesmos ligantes coordenados a complexos
do tipo [RuCIl(AcpyBz)(PPh3);] e [RuCl(AcpyBzNO;)(PPhs);] no qual a diferenca é a
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presenca de duas trifenilfosfinas (PPh3) ao invés de uma bifosfina (dppb), observamos
que os valores de ICsp sdo maiores que 0s seus respectivos ligantes livres, mas
menores que o padrdo cisplatina. Ou seja, a atividade pode n&o estar relacionada
somente com a presencga dos ligantes, mas também com a conformagao estrutural e as

diferengas entre os outros ligantes presentes na molécula (TABELA 3.32).
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FIGURA 3.57: Graficos de viabilidade celular dos complexos Ru nas linhagens MDA-
MB231, S180 e K562.

Para os complexos [RuCl(AcpyBz)(PPhs).], [RuCl(AcpyBzNO,)(PPhs)],
[RUCI(AcFBz)(PPhs)2] e [RuCI(AcFBzNO;)(PPhs),] observa-se que nas trés linhagens
estudadas eles foram ativos somente na linhagem de cancer de mama (MDA-MB231)
(TABELA 3.32). Este efeito seletivo contra a linhagem MDA-MB231 mostra que s&o
complexos promissores, pois observa-se que a interagao do ligante ao complexo levou

a especificidade dos mesmos favorecendo a citotoxidade (FIGURA 3.58).
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FIGURA 3.58: Graficos de viabilidade celular dos complexos ruténio nas linhagem
TABELA 3.32: Valores de ICsy dos complexos de ruténio (II).
ICso (umol L™
Complexos S180 K562 MDA-MB231
[RuCl(AcpyBz)(PPhs),] >200 >200 3,3+3,1
[RuCI(AcpyBzNO,)(PPhs),] >200 >200 55+2,9
[RuCl(AcpyBz)(dppb)] 6,7+3,38 21+7,1 0,4+0,8
[RuCI(AcpyBzNO,)(dppb)] 1614 1,8+ 3,1 0,8+0,9
[Ru(AcFBz),(PPhs),] >200 na 10,8 + 1,1
[RU(AcFBzNO,),(PPhj),] >200 na 11,113
[Ru(AcFBz),(dppb)] >200 na > 200
[Ru(AcFBzNO,),(dppb)] >200 na >200
Cisplatina 40,2+157  na 87,5+12,6

na — nao avaliado

Ha poucos relatos na literatura sobre a atividade citotoxica antitumoral de

complexos de ruténio com ligantes ditiocarbazatos. Ligantes similares estudados neste

trabalho com ruténio ndo foram encontrados na literatura. Entretanto, complexos de

ruténio (Il) com tiossemicarbazonas derivadas de benzoilpiridina (FIGURA 3.59) foi

estudado pelo nosso grupo de pesquisa [103].

H  (H2BzDH)
R= 4 CH, (H2BzM)
C¢Hs (H2BzPh)

~_ _NH R
N~ T(\NH

S

FIGURA 3.59: Estrutura geral da 2-benzolipiridina tiossemicarbazona.
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O complexo 1 foi o que apresentou atividade nas trés linhagens celulares estudadas,
assim como melhor atividade que o ligante livre, mas ainda menor que os valores do
etoposideo e a colchicina que séo as drogas de referencia.

TABELA 3.33: Efeito das tiossemicarbazonas e seus complexos de ruténio (Il), no

crescimento das linhagens UACC-62, TK-10 e MCF-7, células humanas de cancer.
[102]

UACC-62 TK-10 MCE-7
[RuCl3(dppb)H20] 100 £0 43+45 29450
H2BzDH 66 + 3.2 Cytostatic Cytostatic
[RuCl(dppb)(H2BzDH)]C1 (1) 04 +£ 4 0+6 10+£29
H2Bz4M 56 £ 8 Cytostatic Cytostatic
[RuCl(dppb)(H2Bz4M)]C1 (2) 33+ 14 Cytostatic Cytostatic
H2Bz4Ph 100 £ 0 8315 100£0
[RuCl(dppb)(H2Bz4Ph)]ClI (3) 86 + 16 20+£3.7 Cytostatic
Colchicine 41 £ 1.6 Cytostatic Cytostatic
Etoposide i5+£12 Cytostatic Cytostatic

Para os complexos de paladio com os mesmos ligantes benzoilpiridina
tiossemicarbazona estudados por Rebolledo et al. [94] observou que o complexo que
apresentou melhor atividade entre os trés compostos de paladio estudado foi o
[Pd(2Bz4Ph)CI] sendo que este nao foi melhor que as drogas de referencia estudada,
assim como seu respectivo ligante.

TABELA 3.34: Concentragdo do composto que apresenta 50% de inibicao do

crescimento (efeito citostatico) e dose letal para 50% das células (efeito citocida) para
H2Bz4DH, H2Bz4M, H2Bz4Ph e seus complexos de Pd (I1) [93].

Compound Results (uM)

MCE-7 TK-10 UACC-62

Glsy LCs Glsy LCs Gl LCso
Etoposide 0.03 974 20.4 =169.9 31 =169.9
H2Bz4DH 2.7 =300.3 4.7 =390.3 51 93.2
H2Bz4M 0.007 >369.9 1.8 >369.9 0.2 259
H2Bz4Ph <0.003 13.4 9.3 12.9 <(.003 13.8
[Pd(2Bz4DH)Cl] 75.5 146.0 120.3 217.8 99.5 133.2
[Pd(2Bz4M)Cl) 9.5 6.4 27.5 326 250 426
[Pd(2Bz4Ph)Cl] 6.4 63.0 243 29.6 222 330

Glsg, growth inhibition for 50% of the cells and LCsp, lethal dose for 50% of the cells.

Apesar das diferentes linhagens estudadas neste trabalho em comparacéao
aos compostos da literatura citados anteriormente pode-se tentar uma comparagao
entre os complexos estudados neste trabalho em relagao a literatura. Observa-se que

os complexos de ruténio e paladio mais ativo nas trés linhagens estudadas neste
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trabalho sao derivados de acetilpiridina ao invez de uma benzoilpiridina como relatado
na literatura. Outra diferenca estrutural e a presenca de um outro enxofre que
caracteriza o ligante como ditiocarbazato enquanto que o ligante citado na literatura é
uma tiossemicarbazona que possui um grupo amino ou amida dependendo do grupo
substituinte. Outra diferenga observada com relagdo aos complexos de paladio, é que o
complexo neutro da literatura possui um ligante tridentado e um cloro ligado na quarta
posicdo. Entretanto, os complexos de paladio deste trabalho s&o i6nicos e além do
ligante tridentado a quarta posi¢cao é uma trifenilfosfina, um ligante bem mais volumoso

e uma labilidade bem menor que o ion cloreto.

126



Capitulo VI -CONCLUSOES

127



Capitulo V Conclusbes

5. Conclusoes

Nesta dissertagdo foram sintetizados e caracterizados oito novos ligantes
de Bases de Schiff derivadas de ditiocarbazatos, sendo que seis destes s&o inéditos
(FACACBz, FACACBzNO,, ACFBz, AcFBzNO;, AcpyBzNO,, DAPBzNO;). As
caracterizagdes dos ligantes ACFR, AcpyR e DAPR (R = Bz ou BzNO;) indicam a
formagdo de ligantes bi-, tri- e tetradentados, respectivamente, sendo que ACFR,
AcpyR se comportam anionicamente e DAPR, dianionicamente, na complexagéo ao
metal. A estrutura cristalografica do ligante AcFBz foi determinada assumindo uma
configuracdo E, um grupo espacial C2/c. As caracterizagcbes dos ligantes FACACBz,
FACACBzNO, derivados da benzoilacetona mostraram um rearranjo durante a reagao,
formando ligantes ciclizados, mas contendo a mesma formula molecular do ligante
original, ou seja, sem ciclizar. Estes ligantes durante a reacdo com o metal reagem de

forma aberta, como proposto pra estrutura principal.

As reagbes entre os ligantes S-benzil-N-(benzoilacetona)ditiocarbazato
(FACACBz) e S-p-nitrobenzil-N-(benzoilacetona)ditiocarbazato (FACACBzNO;) com
Pd(ll) formara complexos de férmula geral [Pd(FACACR)(PPh3)] (R = Bz ou BzNO,).
Neste caso o ligantes coordenam-se tridentado pelo oxigénio, nitrogénio e enxofre com
carga negativa -2. Estes compostos foram caracterizados e as estruturas
cristalograficas dos complexos [Pd(FACACBz)(PPhs3)] e [Pd(FACACBzNO,)(PPhs)]
foram determinadas, apresentando um quadrado planar levemente distorcido. Os
estudos eletroquimicos destes compostos apresentam a formacdo de processos
irreversiveis de Pd"/Pd", sendo que na presenca de solventes coordenantes, observa-
se a formagdo de um novo processo Pd"/Pd' referente a espécie complexo-solvente.
Para os complexos de Pd(Il) com os ligantes S-benzil-N-(2-acetilpiridina)ditiocarbazato
(AcpyBz) e S-p-nitrobenzil-N-(2-acetilpiridina)ditiocarbazato (AcpyBzNO,) com formula
geral [Pd(AcpyR)(PPh3)]PFs (R = Bz ou BzNO) o ligante coordena-se tridentado pelo
nitrogénio (piridinico), nitrogénio (iminico) e pelo enxofre, na forma aniénica. A presenca
do contra ion PFs pode ser confirmada através da condutimetria, IV e RMN de *'P{"H}.
Os estudos eletroquimicos destes complexos apresentam um comportamento diferente

do observado para os complexos de paladio comentados anteriormente. Estes
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compostos apresentam inicialmente a redugao irreversivel de Pd"/Pd' e em seguida

uma oxidagao irreversivel de Pd'/Pd".

As caracterizagbes dos complexos de ruténio (lI) com ligantes ACFR,
AcpyR (R = Bz ou BzNOy) a partir de [RuCl,(PPhs)s] indicam a formacéo de compostos
do tipo [Ru(AcFR)2(PPh3);] e [RuCI(AcpyR)(PPh3);]. Ambos os complexos apresentam
processos reversiveis referente ao processo Ru'/Ru", mas observa-se que os
complexos [RuCl(AcpyR)(PPhs),] apresentam potenciais de meia-onda (E’2) menores
que os complexos [Ru(AcFR);(PPhs),]. Isso talvez ocorra devido ao maior carater
doador do nitrogénio piridinico presente no ligante AcpyR, assim como a presenga do
ion cloreto trans ao mesmo. As caracterizagbes dos complexos de ruténio a partir de
[RuCl,(dppb)PPhs], com os ligantes anteriormente comentados apresentam a formagéao
de complexos do tipo [Ru(AcFR),(dppb)] e [RuCI(AcpyR)(dppb)]. Também neste caso,
os estudos eletroquimicos mostram processos reversiveis referentes ao processo
Ru"/Ru", assim como maiores valores para os complexos contendo o ligante tridentado

anidnico AcpyR.

Complexos de paladio e ruténio com bis-S-benzil (DAPBz) e bis-S-p-
nitrobenzilditiocarbazato (DAPBzNO;,) foram sintetizados e caracterizados. Estes
compostos apresentaram baixa solubilidade em solventes organicos comuns,
dificultando suas caracterizacdes e aplicacbes. Pelas caracterizagdes realizadas
indicam a formacdo de complexos do tipo [Pd(DAPR)] e [Ru(DAPR)(PPhs),]. Estes
ligantes estdo coordenados dianidnicos tetradentados na forma S-N-N-S. Os estudos
eletroquimicos mostram que estes ligantes tetradentados, que possuem dois grupos
substituintes doadores como o p-nitrobenzil (BzZNO;) afetam mais intensivamente a
densidade eletronica do metal, o que ndo € observado para os outros ligantes néo

tetradentados contendo o -NO, como grupo substituinte.

Os testes de citotoxidade, em geral, mostraram baixos valores de ICsg
para os ligantes. Observa-se que com a complexagéo ao metal para alguns compostos
a citotoxidade aumenta. Ja os compostos de paladio e de ruténio e [Pd(L)PPhs]PFe
[RuCI(L)(dppb)] com os ligantes AcpyF e AcpyFNO, apresentaram alta citotoxidade em
todas as linhagens estudadas, em relagdo a droga de referéncia utilizada, o cisplatina.
Os complexos [Ru(AcFBz),(PPhs);] e [Ru(AcFBzNO,),(PPhs);] sugerem ser seletivos,
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uma vez que apresentaram citotoxidade somente na linhagem de cancer de mama
(MDA-MB231).
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Figura 1. Espectro de RMN 'H do complexo [Pd(DAPBzNO;),] em DMSO.
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Figura 2. Espectro de RMN 'H do complexo [Ru(AcFBzNO;),(dppb)] em CD3CI.
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Figura 2: Voltamograma ciclico e pulso diferencial do complexo [RuCl(AcpyBz)
(dppb)], (CH2Cl2, 0,1mol L' PTBA).
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Figura 3: Voltamograma ciclico e pulso diferencial do complexo
[RuCl(AcpyBz)(PPhs),], (CHCl,, 0,1 mol L™ PTBA).
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Figura 4: Voltamograma ciclico e pulso diferencial do complexo
[RU(AcFBzNO2)2(PPhs),], (CH.Cly, 0,1 mol L PTBA).
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Figura 5: Voltamograma ciclico e Pulso diferencial do complexo
[Ru(AcFBzNO;),(dppb)], (CH2Cl», 0,1 mol L™ PTBA).



