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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND CYTOTOXIC ACTIVITY EVALUATION OF CYCLOPALLADATED COMPOUNDS
CONTAINING ORTHOMETALLATED BENZALDEHYDEOXIME AND ETHYLENETHIOUREA AS LIGANDS. The halide-
bridge cleavage reaction of the [Pd(C? N-bzox)(u-Cl)], compound (bzox = benzaldehydeoxime) with ethylenethiourea (L) in the 1:2
molar ratio at room temperature yielded the cyclopalladated compound [Pd(C? N-bzox)(CI)(L)] (1) whose replacement of the halide
group by the addition of suitable salts afforded compounds of general formulae [Pd(C%N-bzox)(X)(L)] {X = Br (2), [ (3)}. All
compounds were characterized by melting point, elemental analyses, infrared and 'H- and BC{'H}-NMR spectroscopies revealing
the complexes formation with the oxime coordinated to Pd(Il) as C,N-chelating and the ethylenethiourea as a monodentate ligand

via the sulfur atom. The cytotoxicity of cyclopalladated compounds has been evaluated in vitro against murine mammary tumor cell

(LM3) showing cytotoxic activity similar to cisplatin.
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INTRODUCAO

Os complexos metdlicos tém sido extensivamente investigados
por apresentarem propriedades antitumorais que configuram um novo
horizonte para o desenvolvimento de novos farmacos.* A incorpo-
racdo de metais de transicdo nas estruturas de moléculas candidatas
a farmacos pode conferir-lhes propriedades inusitadas com relacio
aos seus andlogos puramente organicos, como acidez de Lewis, mag-
netismo, atividade redox, luminescéncia, entre outros. Além disso,
os fons metdlicos apresentam nimeros de coordenacio, preferéncias
estereoquimicas e reatividade que dependem da sua carga, tamanho e
estrutura eletronica, tornando-os uma plataforma tinica para o plane-
jamento de novos farmacos com conceitos muito diferentes daqueles
usados para moléculas orgénicas.>® Atualmente, fairmacos como a
cisplatina, carboplatina e oxaliplatina sdo utilizados em cerca de 50
a 70% dos tratamentos de tumores,’ contudo, a baixa seletividade
unida a resisténcia adquirida pelo organismo a essas drogas e aos
efeitos colaterais que elas causam motivam o desenvolvimento de
novos compostos mais eficazes e menos téxicos.*’ Nesse contexto,
os complexos de palddio(Il) representam uma alternativa promissora
pelas semelhancas entre os fons Pd(II) e Pt(II). No entanto, devido a
alta labilidade desses complexos em solucdo, diferentes estratégias
sdo empregadas para aumentar sua estabilidade, possibilitando assim
que a integridade estrutural do complexo seja mantida até que o(s)
alvo(s) farmacoldgico(s) seja(m) atingido(s).

Alicergados em argumentos da Quimica de Coordenagdo, os
quimicos inorganicos sintéticos logo desenvolveram uma estratégia
para obter complexos de Pd(II) biologicamente ativos e mais estaveis
do ponto de vista cinético utilizando ligantes quelantes.>'*!! Dentre
os tipos de compostos quelatos de palddio(Il), os ciclopaladados
ocupam uma posi¢do de destaque por apresentarem: i) atividade
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citotdxica contra células tumorais sensiveis e resistentes a cisplatina;
ii) capacidade de diminuir o crescimento de tumores em modelos de
animais; iii) atividade antiproliferativa potente frente a microorga-
nismos patégenos.'>!’

Ciclopaladado pode ser definido como qualquer composto
quelato de palddio que contenha uma ligagdo Pd-C, estabilizada
intramolecularmente por um ou dois dtomos doadores neutros (Y),
pertencentes aos grupos 15 ou 16 da tabela periddica.'® Nas dltimas
décadas, compostos ciclopaladados vém suscitando cada vez mais
interesse da comunidade cientifica pelas suas potencialidades medici-
nais.'*'”Como exemplo, a citotoxicidade do composto ciclopaladado
[Pd,(R,,C* N-dmpa),(u-dppe)Cl,], {R,,C*N-dmpa = N,N-dimetil-
1-feniletilamina e dppe = 1,2-etanobis(difenilfosfina)} frente a
linhagem de leucemia humana (K562) foi investigada por Moraes et
al., sendo demonstrada que a atividade citotéxica, in vitro, inferior
a 1,50 umol L', estava associada a oxidagd@o de proteinas presentes
na membrana mitocondrial, além do fato do composto ser capaz de
promover a morte das células tumorais sem apresentar toxicidade
para células sanguineas normais. '

A incorporagdo de tiouréias no arcabouco molecular de ciclopala-
dados tem se mostrado uma estratégia interessante na obteng¢ao de com-
postos biologicamente ativos. Nesse contexto, Moro et al. investiga-
ram a atividade citotéxica dos ciclometalados [Pd(C? N-dmba)(X)(L)],
(X =ClI, Br, I'; C>, N-dmba = N,N-dimetilbenzilamina, L = tiouréia)
frente a linhagem de células de adenocarcinoma mamdrio murino
(LM3).2021 O complexo sintetizado [Pd(C?N-dmba)(I)(L)] apresentou
um potencial citotéxico (ICs,= 14,4 £ 1,92 mol L!) frente & linhagem
LM3 mais ativo que a cisplatina (IC5,= 30,3 + 3,72 umol L').” Cabe
destacar que os ciclopaladados demonstraram nio ser genotdxicos,
mostrando que os mesmos apresentam um mecanismo de acdo que
ndo envolve necessariamente a interacdo com o DNA.

De acordo com Higgins et al.,”* compostos de paladio porta-
dores de iminas ortometaladas (R”’R’C=NR) tendem a ser mais
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citotéxicos que aqueles constituidos por aminas alifticas, como
a N,N-dimetilbenzilamina (dmba). Apesar dos avangos significati-
vos nessa area, ainda nao ha relatos na literatura sobre os efeitos
provocados na citotoxicidade dos ciclopaladados contendo oximas
ortometaladas.

Oximas representam uma classe de compostos organicos de for-
mula R”R’C=NOH formadas pela condensacao entre aldeido/cetona
e a hidroxilamina.” Ciclopaladados contendo oximas ortometaladas
tém sido amplamente estudados por suas propriedades cataliticas em
diversas reacdes organicas, sendo muito utilizados como catalisadores
em reagdes de Heck e Suzuki-Miyaura.”* Embora as propriedades
cataliticas dessa classe de ciclopaladados tenha motivado um nimero
significativo de estudos, suas propriedades bioldgicas permanecem
ainda inexploradas.

Dando continuidade ao interesse do nosso grupo pelas relacdes
estrutura-atividade envolvendo compostos de palddio,>? e partindo
do nosso conhecimento prévio a respeito da estrutura e atividade dos
compostos [Pd(C?%, N-dmba)(X)(L)], cuja citotoxicidade ji é bem esta-
belecida,?**! esse trabalho tem como objetivo investigar a influéncia
da natureza do anel ciclometalado na citotoxicidade dessa classe de
compostos por meio da sintese de uma classe de compostos andlogos
de férmula [Pd(C? N-bzox)(X)(L)] {C? N-bzox = benzaldeidoxima,
L = etilenotiouréia; X = CI' (1), Br (2) e I' (3)}, visando averiguar
o efeito da substitui¢do do anel ortometalado na citotoxicidade dos
compostos obtidos, como indicado no Esquema 1.

\/ oak
N\ ) X /N\ /x
Pd —» Pd
N N
L L
[Pd(Cz, N-dmba)(X)(L)] [Pd(C2, N-bzox)(X)(L)]

Esquema 1. Modificagdo no anel ciclometalado do composto ativo [Pd(C? N-
-dmba)(X)(L)]

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Os reagentes E-benzaldeidoxima (Aldrich), N,N-dimetil-
benzilamina (Aldrich), cloreto de palddio(Il) (Aldrich), etilenotiouréia
(Aldrich), brometo de potdssio (Merck) e iodeto de potdssio (Merck)
foram utilizados sem purificagdo adicional. Os solventes acetona,
metanol, cloroférmio, acido acético e n-pentano de pureza analitica
foram adquiridos da Merck.

Caracterizacdo dos complexos 1-3

As andlises quantitativas de carbono, hidrogénio e nitrogénio
foram realizadas no analisador elementar Perkin Elmer, modelo
2400 Series II CHNS-O. Os espectros de absor¢do na regido do
infravermelho foram registrados no espectrofotdmetro NICOLET,
modelo SX-FT Impact 400, na regido de 4000-400 cm™, utilizando
a técnica de pastilha de KBr. Os espectros de ressonancia magné-
tica nuclear de 'H e *C{'H} foram registrados em espectrometro
multinuclear VARIAN, modelo INOVA 500, operando a 500 MHz
para hidrogénio. Acetona deuterada (Aldrich) foi utilizada para
dissolugdo dos complexos enquanto que dimetilsulféxido deute-
rado (Aldrich) para a dissolugdo dos ligantes (benzaldeidoxima e
etilenotiouréia) livres.
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Sintese dos complexos 1-3

O dimero [Pd(C% N-dmba)(u-Cl)], foi obtido, previamente, por
meio da reacdo entre cloreto de paladio(II) e N,N’-dimetilbenzilamina
(dmba), como descrito na literatura.”*! O complexo precursor
[Pd(C? N-bxoz)(u-Cl)]1,, (P) foi sintetizado pela reagdo de transci-
clometalacdo entre o dimero [Pd(C? N-dmba)(u-Cl)], e a benzaldei-
doxima livre.’>%

Os complexos [Pd(C?% N-bzox)(X)(L)] {X=CI (1), Br 2)eI' (3);
L = etilenotiouréia} foram obtidos por metodologia semelhante a
descrita por Moro et al.*'** Resumidamente, 4,0 mL de uma solugéo
metandlica contendo etilenotiouréia (0,380 mmol) foi adicionada,
gota a gota, ao [Pd(C? N-bxoz)(u-C1)], (0,190 mmol) suspenso em
10,0 mL de uma mistura de metanol:acetona 1:1. A solucéo resultante
foi mantida em agitacdo magnética por 1 h, a temperatura ambiente.
Posteriormente, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
s6lido amarelado resultante foi lavado com metanol e n-pentano e
seco sob vdcuo resultando no complexo 1. Rendimento: 54%.

Os complexos 2 e 3 foram obtidos adicionando 3,0 mL de uma
solugdo metandlica de KBr ou KI (0,190 mmol), contendo 15 gotas de
dgua, ao [Pd(C? N-bzox)(CI)(L)] (0,190 mmol) solubilizado em 10,0
mL de uma mistura de metanol:acetona 1:1. A solucio resultante foi
mantida em agitacdo magnética por 1 h, a temperatura ambiente, e o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. Os sélidos obtidos foram
lavados com dgua e n-pentano e secos sob vacuo. Rendimento: 95%.

Linhagem celular e meio de cultura

A linhagem tumoral murina de adenocarcinoma mamario (LM3),
que cresce espontaneamente em camundongos BALB/c, foi doada
generosamente pela Dra. Elisa Bal de Kier Joffé do Instituto de
Oncologia Angel H. Roffo, Buenos Aires, Argentina. As células foram
cultivadas em meio MEM (Gibco®, USA), suplementado com 10%
de soro fetal bovino (Gibco®, USA) e 4 pg mL"' de gentamicina
(Aldrich), a 37 °C em atmosfera imida com 5% de CO,. As células
foram separadas por tripsina a 0,01% em EDTA 1 mmol L' (Gibco®,
EUA), realizando repiques trés vezes por semana. As células aderentes
vidveis foram determinadas pela contagem em camara de Neubauer
utilizando o corante azul de Tripan (0,04%). Apés a cultura, as células
foram tratadas com diferentes concentragdes dos compostos por 24 h.

Determinacio da viabilidade celular

Para avaliar a viabilidade celular da linhagem tumoral LM3 foi
usado o ensaio com brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2-5-di-
feniltetrazdlio (MTT).** Em placas de 96 pogos com fundo chato,
foram plaqueadas, em triplicata, 5,0 x10* células/poco da linhagem
tumoral em seu respectivo meio de cultura, para serem incubadas
em estufa a 37 °C e 5% de CO,. Apds 24 h, as células foram tratadas
com os compostos e mantidas, novamente, em estufa por mais 24 h.
Em seguida, a viabilidade celular foi determinada adicionando a
solugdo de MTT (5 mg mL') em cada pogo e incubando as placas
no escuro por 3 ha 37 °C e 5% de CO,. Apds esse periodo, foi adi-
cionado isopropanol para solubilizacdo dos cristais de formazan e a
leitura de absorbancia foi realizada em 540 nm em espectrofotometro
UV/visivel para microplacas (Multiskan Ascent, Labsystems,
Finlandia).

Os ensaios de citotoxicidade celular in vitro foram realizados
com os ligantes livres (benzaldeidoxima e etilenotiouréia), com o
complexo precursor (P) e com os complexos 1-3. Os compostos
foram previamente diluidos em DMSO e posteriormente em meio
de cultura, de tal modo que a concentracdo final de DMSO (1%)
ndo revelou nenhuma atividade citotéxica. Controles positivos e



1152

OH

(& {

Thomazella et al.

A
P +2HI\IJ\/NH—»2

H

[Pd(C? N-bzox)(u-Cl)],

(L)

OH

|
_N_
\Pd/ (X

SNH

HN\)

[Pd(C? N-bzox)(CI)(L)]

Figura 1. Esquema de sintese dos complexos [Pd(C? N-bzox)(X)(L)] {X= CI (1), Br (2) eI (3)}

Tabela 1. Andlise elementar e temperatura de decomposic@o para os complexos 1-3 e precursor P
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% Carbono % Hidrogénio % Nitrogénio
Compostos T (°C)
Calc. Obt. Calc. Obt. Calc. Obt.
[PA(C?% N-bzox)(u-CD], (P) 231 32,0 32,1 2,31 2,11 5,25 5,19
[Pd(C? N-bzox)(CI)(L)] (1) 145 32,9 324 3,32 3,46 11,5 11,1
[Pd(C? N-bzox)(Br)(L)] (2) 183 29,3 29,0 2,96 3,17 10,1 10,2
[Pd(C? N-bzox)(I)(L)] (3) 194 26,3 26,7 2,65 2,60 9,22 9,72

negativos foram incluidos em todos os experimentos. Os valores de
IC,, (concentragdo necessdria para inibir 50% da proliferacdo celular)
foram determinados por meio da curva dose-resposta empregando o
programa Microcal Origin Pro 8.0™.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O complexo precursor [Pd(C? N-bzox)(u-Cl)], (P) foi prepa-
rado pela transciclometalagdo do [Pd(C%N-dmba)(u-Cl)], com a
benzaldeidoxima (bzox).** O complexo [Pd(C? N-bzox)(CIl)(L)] (1)
foi sintetizado pela reacdo de clivagem do complexo precursor com
o ligante etilenotiouréia (L) na propor¢io molar 1:2, enquanto que
os complexos [Pd(C%N-bzox)(X)(L)] {X = Br (2) e I' (3)} foram
obtidos a partir do complexo 1 pela reac¢@o de substitui¢do de haleto,
como mostra a Figura 1.

Os complexos obtidos sdo sélidos estdveis a luz e ao ar e, com
excegdo do precursor, todos sdo soliveis em acetona gerando solucdes
com coloracio amarelo-alaranjada. A Tabela 1 mostra os resultados
de andlise elementar e a temperatura de decomposi¢@o para os com-
plexos 1-3 e para o precursor P.

Os resultados da andlise elementar estdo em concordancia com
as formulas [Pd(C? N-bzox)(u-CD)], e [Pd(C? N-bzox)(X)(L)], con-
dizendo com a estrutura binuclear proposta para o complexo P e
mononuclear proposta para os complexos 1-3. Os complexos foram
caracterizados por espectroscopia vibracional no infravermelho (IV)
e espectroscopias de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'He
BC{'H}. Os resultados obtidos encontram-se a seguir.

Espectroscopia vibracional no infravermelho

As frequéncias vibracionais no infravermelho trazem informacdes
importantes sobre o modo de coordenacdo dos ligantes ao centro
metdlico nos complexos. A Tabela 2 apresenta as principais absor-
¢des observadas nos espectros do precursor P e dos complexos 1-3.

As principais bandas atribuidas as oximas no infravermelho
referem-se aos estiramentos das ligacdes O—-H, C=N, N-O e a de-
formagdo fora do plano das ligagdes C—H de anéis aromaticos.*
Para a benzaldeidoxima (bzox), as bandas em 3186, 1634 ¢ 984
cm! sdo atribuidas, respectivamente, aos modos vibracionais VOH,
vC=N e VNO, enquanto que a presenga de duas bandas intensas em
755 e 691 cm’!, referentes ao modo vibracional yCH, indicam a es-
trutura monosubstituida do anel aromdtico da bzox.***” No complexo
precursor [Pd(C? N-bzox)(u-Cl)], (P) o deslocamento das bandas

Tabela 2. Principais frequéncias vibracionais (cm™) para os complexos
[PA(C%,N-bzox)(X)(L)] {X =CI (1), Br (2), I (3)} e [Pd(C* N-bzox)(u-CD)],
)

P 1 2 3 Atribuicdo
3417F 3400 om * * vOH

- 3234F  3240F * VNH
3053 f 3052 f 3048 f 3043 f vCH

- 2888 f 2225 f 2883 f VCH,
1623 f 1629 f 1628 f 1621 f vC=N

- 1534 F  1533F  1529F VCN + SNH
1039F  1037mF  1034mF 1030 m VNO
T4TF 7S0mF  754mF 754 mF YCH

- 913f 912f 911f  vanel + vC=S + vCN

- 498 mf 501 m 497 m vC=S

Abreviagoes: F = forte; f = fraco; m = médio; om = ombro; v = estiramento;
v = deformagdo fora do plano; * banda mascarada

VOH em 216 cm™, e vVNO em 69 cm’!, para frequéncias vibracionais
maiores, estd em concordancia com o esperado para os estiramentos
dessas ligacdes quando a oxima se coordena ao centro metélico pelo
nitrogénio iminico.’*3¥4" As bandas YCH podem ser utilizadas como
evidéncia para ortometalagdo. A presenca de apenas uma banda in-
tensa em 747 cm! para o complexo P, em comparag@o a duas bandas
intensas YCH no ligante livre, corrobora com a ortodissubstitui¢ao do
anel aromético da benzaldeidoxima.’”#

Os espectros no infravermelho dos complexos [Pd(C?% N-bzox)(X)
M) {X=CI'(1),Br (2),I' (3)} apresentaram as bandas caracteristi-
cas da benzaldeidoxima ortometalada, além de bandas atribuidas ao
ligante etilenotiouréia (L). A estrutura do L pode ser descrita por um
hibrido de ressondncia com a contribui¢o de trés formas candnicas,
a tiona (A) e a tiol (B/C),* como mostrado na Figura 2.

S s s
HN)kNH - > HN)\:JH R Hltl)\NH
/ /

(A) (B) (©)

Figura 2. Formas canénicas da etilenotiouréia (L)
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Para etilenotiouréia (L), as principais bandas no infravermelho
referem-se aos estiramentos das ligagdes N-H, C-N e C=S.** A eti-
lenotiouréia pode se coordenar ao centro metdlico tanto pelo dtomo
de enxofre quanto pelos dtomos de nitrogé€nio. Se a coordenagio
ocorrer via dtomo de enxofre, as formas candnicas B e C aumentam
sua contribui¢do estrutural, promovendo um enfraquecimento da
ligacdao C=S e um fortalecimento da ligagio C-N.*"* Nos complexos
1-3, a banda vC=S (511 cm’!, na etilenotiouréia livre) encontra-se
deslocada, cerca de 12 cm™, para frequéncias vibracionais menores,
enquanto que a banda VCN (1522 cm”, na etilenotiouréia livre)
encontra-se deslocada, cerca de 10 cm™, para frequéncias maiores,
sugerindo que a coordenagdo do ligante ocorreu via atomo de en-
xofre. Além disso, a presenga da banda intensa VNH (3250 cm™! na
etilenotiouréia livre) nos complexos confirma a presenca do ligante
neutro em sua estrutura.”

Ressonincia magnética nuclear

Os espectros de RMN de 'H dos complexos 1-3 exibem apenas um
conjunto de sinais, o que confirma a presenga de uma unica espécie
em solucdo. Os sinais dos dtomos de hidrogénio e carbono foram
atribuidos a partir das correlagdes observadas nos espectros de HMQC
e HMBC e segue o esquema de numeracdo indicado na Figura 3.

OIH

Figura 3. Numeracdo adotada para atribui¢do dos sinais de RMN de 'H e
/_icl//H}

No RMN de 'H, o aparecimento de apenas quatro sinais na regiao
dos aromaticos, em torno de 7,32 (H3, dd), 7,28 (H6, dd), 7,09 (H4, td)
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e 7,02 ppm (HS, td) condiz com a presenga do anel ortopaladado
da bzox na estrutura dos complexos 1-3. Nos espectros de RMN de
BC{'H} dos complexos 1-3, o deslocamento do sinal de carbono do
grupo iminico (-HC=N) de, aproximadamente, 10 ppm para campo
mais baixo sugere a coordenagdo da bzox pelo dtomo de nitrogénio.
Além disso, o surgimento de um sinal de carbono quartenario em
142,45 ppm, atribuido a C2 e deslocado para campo mais baixo em
relac@o ao ligante livre (126,55 ppm) confirma a presenca do frag-
mento C?, N-ortopaladado da bzox na estrutura dos complexos 1-3.324

A espectroscopia de RMN também confirma a coordenagdo do
ligante etilenotiouréia via dtomo de enxofre. Nos espectros de RMN
de 'H dos complexos 1-3, o deslocamento para campo mais baixo dos
nicleos de hidrogénio NH, em relag@o ao ligante livre, € atribuido a
uma diminui¢do da densidade eletrdnica ao redor do 4tomo de nitro-
génio, decorrente da coordenagdo do ligante via dtomo de enxoftre,
o que enfraquece a ligacdo C=S enquanto fortalece a ligacdo C-N.
Esse fato € confirmado pelo deslocamento do sinal *C=S para campo
mais alto, nos espectros de RMN de *C{'H} dos complexos 1-3.2124
Os dados de RMN de 'H e BC{'H} para os ligantes e o complexo 1
estdo reunidos na Tabela 3.

Atividade citotoxica frente a linhagem tumoral LM3

A atividade citotéxica dos complexos 1-3, do precursor P e dos
ligantes livres (bzox e L) foi avaliada frente as células murinas de
adenocarcinoma mamario (LM3). A Tabela 4 exibe os valores de
IC,, obtidos em comparacdo com o da cisplatina e com o dos ciclo-
paladados do tipo [Pd(C? N-dmba)(X)(tu)] (X = Cl, Br, I) frente a
essa linhagem tumoral.

A benzaldeidoxima e a etilenotiouréia foram consideradas
inativas, visto que apresentaram uma baixa citotoxicidade frente a
linhagem tumoral. No entanto, todos 0s complexos mostram-se mais
ativos, indicando o sinergismo na associa¢do dos ligantes ao centro
de paladio(II).

O complexo binuclear P mostrou-se menos ativo que os com-
plexos mononucleares 1-3, que por sua vez, foram mais citot6xicos
frente a LM3 que a cisplatina, destacando a importancia da associagdo

Tabela 3. Dados obtidos por RMN de 'H e *C{'H} dos ligantes (bzox e L) em dmso-d,, e do complexo 1 em acetona-d,, em 500 MHz a 25 °C, em ppm, atri-

buicdo, multiplicidade, [integral] e J (Hz)

bzox [Pd(C? N-bzox)(CI)(L)]
Atribui¢ao
'H 8 BC{'H} 5'H S PC{'H}
1 - 133,20 - 142,45
7,60; dd; [2H]
2 Ja=80c ), =22 126,55 - 150,47
. 7,28; dd; [1H]
3 7,42-7,38; m; [3H] 126,55 J,=80e/,=15 131,67
<
o L 7,02; td; [1H]
5 4 7,42-7,38; m; [3H] 129,37 Ju=J,=80e/,=15 128,65
<) o 7,09; td; [1H]
5 7,42-7,38; m; [3H] 128,90 Ju=Jy=80eJ,=15 125,42
7,60; dd; [2H] 7,32; dd; [1H]
6 Jis=80eJy,=22 129,37 Jis=80eJ,=15 127,22
7 8,14; s; [1H] 148,33 8,22; s; [1H] 157,39
OH 11,205 s; [1H] - 10,35; s; [1H] -
1’e2’ 3,49; s; [4H] 44,11 3,92; s; [4H] 45,78
= NH 7,95; s; [2H] - 8,61; s; [2H] -
C=S - 183,45 - *

Multiplicidade: s = singleto; dd = duplo dupleto; td = tripleto de dupleto. *Nao detectado.
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Tabela 4. Atividade citotéxica (ICy,, pM) dos complexos 1-3, do precursor
P e dos ligantes livres em comparagdo a cisplatina e outros ciclopaladados
frente a linhagem LM3

Compostos LM3

[Pd(C?% N-bzox)(u-Ch)], (P) 58,9 +4,27
[PA(C? N-bzox)(CI)(L)] (1) 232+ 1,77
[Pd(C? N-bzox)(Br)(L)] (2) 19,9 + 0,61
[PA(C? N-bzox)(I)(L)] (3) 18,2 +2,87
Bzox > 200

L > 200

Cisplatina®! 30,3 +3,72
[PA(C? N-dmba)(Cl)(tu)]*! 72,4 +3,92
[Pd(C? N-dmba)(Br)(tu)]*! 29,6 £0,18
[PA(C? N-dmba)(I)(tu)]* 14,4+ 1,92

do metalociclo ao ligante tiocarbonilado na atividade citotoxica
dos complexos. Diferentemente do comportamento observado
para os compostos do tipo [Pd(C? N-dmba)(X)(tu)], em que a ati-
vidade citotdxica dos compostos aumentou na sequéncia I > Br >
C1,2?! os ciclopaladados 1-3 apresentaram niveis de citotoxicidade
compardveis, no intervalo de 15,3-25,0 umol L. Tal fato sugere
que a altera¢@o do haleto na esfera de coordenagdo do paladio ndo
produz efeito significativo na citotoxicidade, sendo plausivel que os
compostos 1-3 originem espécie(s) ativa(s) similar(es) no meio de
cultura. De fato, Ryabov er al.? evidenciaram que ciclopaladados
do tipo [Pd(C? N-bzox)(CI)(L)] {C%N-bzox = benzaldeidoxima e
L = piridina} s@o suscetiveis a hidrolise em pH de 3 a 10, resultando
em espécies do tipo [Pd(C? N-bzox)(OH)(L)] e [Pd(C? N-bzox)(OH,)
(L)]*. Tendo em vista as conclusdes do trabalho de Ryabov, é muito
provavel que os compostos 1-3 também tenham um comportamento
andlogo em solucdo, entretanto, sdo necessdrios mais estudos para
elucidar a natureza dessas espécies em solucdo.

CONCLUSAO

Esse trabalho descreveu a sintese e caracterizagdo espectroscopica
de uma série inédita de ciclopaladados contendo benzaldeidoxima
ortometalada de férmula [Pd(C? N-bzox)(X)(L)] {X =CI (1), Br (2),
I' (3); L = etilenotiouréia}. Os produtos foram obtidos com sucesso a
partir da clivagem de dimero precursor pela etilenotiouréia e posterior
reagdo de metdtese do ligante cloro pelo haleto apropriado. A estrutura
mononuclear dos compostos e a coordenagdo do ligante sulfurado
foram evidenciadas por técnicas espectroscopicas em solugio (RMN)
e no estado solido (infravermelho).

Os compostos ciclopaladados obtidos neste trabalho exibiram
indices de citotoxicidade semelhantes (15,3-25,0 umol L) frente a
linhagem de adenocarcinoma mamdrio murino LM3, sugerindo que
espécies ativas similares sejam produzidas durante a incubagao desses
compostos no meio de cultura. Cabe destacar que todos 0s compostos
se mostraram mais citotéxicos que a cisplatina (30,3 + 3,72 umol L™).
Comparando-se os resultados desse trabalho com aqueles descritos
para a familia [Pd(C? N-dmba)(X)(L)], fica evidente que a substitui-
¢do da N,N-dimetilbenzilamina pela benzaldeidoxima ortometalada
teve um papel importante na diferenca do padrdo de citotoxicidade
dessas duas séries de ciclopaladados, o que poderd nortear a sintese
de futuros andlogos contendo oximas ortometaladas.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Espectros no infravermelho e ressonancia magnética nuclear de
'He C{'H} dos complexos e dos ligantes (bzox e L) relatados neste

Quim. Nova

trabalho estdo disponiveis para livre acesso em http://quimicanova.
sbq.org.br.
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