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Complexos de Pd(ll): Sintese, caracterizacdo e estudo de reatividade dos complexos com
biomoléculas.
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Resumo

Neste trabalho apresenta-se a sintese, caracterizacéo e estudo de reatividade do complexo cloro bis(2-picolil)glicinato
de paladio(ll)(PdBPG). O complexo tem um potencial uso para terapia de cancer, com a possibilidade de modular sua
seletividade por conjugacao peptidica com o carboxilato presente no ligante, e por se tratar de um complexo inédito

diversos ensaios com biomoléculas e estudos cinéticos foram realizados.
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Introducéo

O céncer apresenta alta letalidade no Brasil e sdo
previstos 600 mil novos casos para 2018. Os principais
tratamentos clinicos consistem em cirurgia, radioterapia e
guimioterapia. O complexo [Pt(Cl)2(NHs)2] (cisplatina) foi o
composto que impulsionou o uso de metalodrogas para o
tratamento de cancer e diversos novos complexos de
platina e outros metais foram desenvolvidos como
possiveis novos agentes antitumorais. Um dos principais
problemas com o0s metalofarmacos empregados
atualmente é sua falta de seletividade e uma solucdo que
tem se mostrado promissora é a funcionalizacdo de
complexos que possuem grupos adequados para
bioconjugagdo com, por exemplo, peptideos carreadores.
Com isso em mente, propusemos o desenvolvimento de
um complexo de Pd(ll) inédito contendo o ligante bis(2-
picolil)glicinato (BPG) coordenado (Figura 1) que oferece
a possibilidade de aumentar a seletividade do complexo
pela conjugacdo de um peptideo em seu grupo
carboxilato. Compostos de Palddio tem sido
subestimados para esse uso devido a sua alta reatividade
em meio fisiol6gico, mas estudos mostraram que ligantes
multiquelantes podem modular essas reatividade e a
atividade dos complexos desenvolvidos tem se mostrado
igual ou superior aos analogos de platina e com efeitos
adversos mais brandos. O projeto visa a sintese e
caracterizacdo de uma molécula inédita e estudar a
reatividade com moléculas bioldgicas.

Resultados e Discussao

A rota sintética utilizada para obtencdo do
complexo PdBPG esta descrita a seguir:
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Figura 1. Rota sintética do PdBPG
A obtenc¢&o do complexo foi confirmada por RMN
de 'H e 13C, espectrometria de massas e difragcdo de raios-
X. RMN H1(250MHz, H20): &(ppm) 8,55; 8,17; 7,77; 7,62;
5,54; 4,82; 4,22 RMN C*3(250 MHz, H20): d(ppm) 165,2;
150,6; 141,7; 125,3; 124,2; 65,78. EM [Pd(BPG)]+ m/z
=404.
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Figura 2. RMN 'Hdo PdBPG.

O estudo de hidrélise do frupo Cl labil foi
acompanhado por RMN de H'. Em 15 minutos todo
composto [PdCI(BPG)] havia se convertido com
compostos hidrolizado [Pd(BPG)(OH2)]*.

A constante de ligagdo com complexo com a
albumina de serum bovino (BSA) (Kb) foi avaliada por
fluorescéncia. A alta constante de ligacdo do complexo
PdBPG (Kb=1,14x10°) mostra que esse complexo poderia
ser transportado na corrente sanguinea ligado a albumina,
com a troca do ligante labil. Também foram realizados
ensaios de interagdo com o DNA, como possivel alvo
intracelular, mas ndo foi possivel observar interacao
significativa por titulacdo do CT DNA acompanhada por
dicroismo circular e eletroforese em gel de agarose com
DNA plasmidial, demonstrando que este complexo deve
apresentar outro alvo molecular.

Conclusdes
Técnicas de caracterizagdo confirmam a estrutura
guimica do complexo inédito e ensaios com biomoléculas
direcionam possiveis comportamentos da molécula no
meio biolégico.
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