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INTRODUGAO:

O adamantano € um hidrocarboneto
(CioH16) isolado do petrdleo que quando
funcionalizado origina novas moléculas com
propriedades farmacoldgicas importantes [1].
Uma dessas moléculas é a amantadina,
representada na Figura 1 a seguir. A
amantadina € utilizada na clinica médica
como farmaco para o tratamento e prevencao

de infec¢cbes causadas pelo virus influenza A.

NH>

Figura 1 — Férmula estrutural da amantadina.

Recentemente, foi relatado por nosso
grupo de pesquisas que a coordenacao de

tais farmacos a metais como Ag(l) e Pt(ll)

levou a obtencdo de novas moléculas com
atividades antibacterianas promissoras [1],
[2]. Tendo em vista a possibilidade de
coordenacgdo de moléculas bioativas a metais
na busca por novos agentes com atividades
farmacoldgicas importantes, foi proposta a
sintese de um novo complexo metalico de
Pd(Il) com amantadina (Pd-atd). O uso do
paladio para fins medicinais foi motivado, a
principio, pela semelhancga entre sua estrutura
eletrbnica e modos de coordenacao a platina
[2]. Além de suas propriedades
antineoplasicas, também tem sido reportada a
atividade antimicrobiana dos compostos de
paladio [3]-[6].

METODOLOGIA DE SINTESE:

O método adotado para a sintese do
complexo de Pd-atd foi o mesmo utilizado

anteriormente pelo grupo para sintetizar o
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complexo de palddio com rimantadina, um
outro aminoadamantano [7]. A reacéo foi feita
em solug¢édo metandlica alcalinizada com KOH,
na proporcdo ligante:metal de 2:1. O solido
formado, um pé fino de coloracdo amarelada,
foi separado por filtracdo a vacuo e seco em

dessecador por 24h.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

l. Analise elementar
Os resultados da andlise elementar
para o complexo sdo consistentes com a
seguinte composicdo: [PdCly(CioHi7N)2]. A
comparacdo entre os valores teéricos e 0s
resultados obtidos para o complexo pode ser
observada na tabela abaixo:

Composigdo do complexo Pd-atd

Carbono Hidrogénio Nitrogénio

Teérico 5006%  7.14%  584%
4924+ 688t 574t
006% 005%  003%

Experimental

Tabela 1: Valores teéricos e experimentais das porcentagens
em massa de Carbono (C), Hidrogénio (H) e Nitrogénio (N) para
o0 complexo Pd-atd.

Il. Anédlise termogravimétrica
O termograma obtido para o
composto, que pode ser visto na Figura 2 a
seguir, apresenta dois eventos de perda de

massa.
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Figura 2: Termograma do complexo Pd-atd

O primeiro evento (Ams), que se inicia
por volta dos 245°C, diz respeito a perda dos
ligantes (duas moléculas de amantadina e
dois cloretos), marcando o0 inicio da
decomposi¢cdo térmica do complexo. Em
400°C observa-se a formacdo de oOxido de
paladio (PdO). A reducédo do 6xido formado a
Pd° pode ser observada no segundo evento
de perda de massa (Amy), a partir de 780°C,
gerando o residuo metdlico. Esses resultados
corroboram a composigcado proposta por meio
da analise elementar: [PdCl>(C10H17N)2].

M. Analise por espectrometria de
massas

O espectro de massas para O
composto de Pd-atd (Figura 3) na regido de
470 a 510 m/z foi consistente com a
composi¢cdo  proposta. Observa-se no
espectro da Figura 3 um sinal de razéo
massa/carga de 486,1, o qual pode ser
atribuido ao fion [PdClx(CioH17N)2+LIJ". A
presenca do paladio € confirmada pelo seu
padréo isotdpico, enquanto que a presenca de
litto € devida ao uso do sal
tetracloropaladato(ll) de litio na sintese do

complexo.

484.16088 [PACIy(CygHq7N); + Lil*

Figura 3: Espectro de massas com ampliacdo na regido de
480 m/z para o complexo de Pd-atd.
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V. Andlise por espectroscopia no
infravermelho (1V)

O espectro no IV do ligante livre
(atdH), apresentado na Figura 4a, exibe uma
banda alargada e de baixa resolucdo na
regido de 2700 a 3100 cm™, com maximos em
2916 e 2853 cm™. Essa banda pode ser
atribuida a sobreposicdo entre as bandas
relacionadas ao grupo amino v(NHs*) e as
bandas relacionadas aos estiramentos v(CH)
e V(CHy) da cadeia carbbnica do
aminoadamantano. Ja no espectro do
complexo de Pd-atd, apresentado na Figura
4b, é possivel identificar duas bandas
distintas: em 2905 cm™, a banda associada
aos estiramentos v(CH), e em 3207, a banda
associada ao estiramento da ligagdo NH no
v(NH), agora com o nitrogénio desprotonado.
O resultado obtido mostra um deslocamento
da banda relacionada aos estiramentos NH do
grupo NH.. De acordo com a literatura, essa
mudanga no estiramento N-H pode ser
atribuida & coordenagéo do grupo amino da

amantadina ao ion Pd(ll) [8], [9].
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Figura 4: Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho
para a) a amantadina livre e b) o complexo de Pd-atd.

Além disso, uma banda de
combinacdo em 2060 cm™ foi observada no

espectro do cloridrato de amantadina,

podendo ser associada a uma combinacéo
das bandas de vibracdo assimétrica do NH3z*
e da banda de oscilacdo de torcdo do grupo
NHs* livre. Uma vez que as moléculas de
amantadina ligadas ao atomo central
possuem o0 grupo NH: desprotonado, a
auséncia dessa banda no espectro no IV do
complexo também €é um indicio da

coordenacéo do grupo amina ao Pd(ll) [9].

V. Andélise por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear

(RMN)
A comparacdo entre 0s espectros de
RMN de hidrogénio obtidos para o ligante livre
e para o complexo (Figura 5) possibilitou
observar a diferenca de deslocamento
guimico dos hidrogénios da amina, que
passam de 8,12 ppm na atdH a 3,24 ppm no

Pd-atd, o que é um indicio da formacdo do

complexo a partir do nitrogénio do grupo

amino.
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Figura 5: Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H
para a) a amantadina livre e b) o complexo de Pd-atd, com a
atribuicdo dos atomos associados a cada sinal.

Também foi possivel observar a
diferenca de deslocamento quimico do
nitrogénio a partir da formagéo do complexo,

por meio do experimento HMBC. No espectro
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obtido nesse experimento, o deslocamento de
61,4 ppm no nitrogénio do ligante livre para
20,3 ppm no complexo confirma a
coordenacdo do ligante ao metal pelo do
nitrogénio do grupo NH..

A estabilidade quimica do complexo
também foi analisada por meio de um estudo
cinético por espectroscopia de ressonéancia
magnética nuclear de !H. Foram feitas
medidas dos espectros do composto em
solugédo de DMSO deuterado com o passar do
tempo e, conforme observado na Figura 6 a
seguir, ndo houve alteracdo no espectro
obtido. Isso indica que o complexo se mantém

estavel, sem apresentar trocas de ligantes.
t=720 min
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Figura 6: Espectros de ressonancia magnética nuclear do
complexo Pd-atd com o passar do tempo, desde t = 0 min até t
=720 min.

VI. Ensaios de atividade antiviral

Em parceria com o grupo de pesquisas
coordenado pela Profa. Dra. Ana Carolina
Jardim, da Universidade Federal de
Uberlandia (UFU), foram efetuados ensaios
de viabilidade celular (Tabela 2), buscando
avaliar a citotoxicidade do complexo Pd-atd, e
ensaios de atividade antiviral, a fim de
guantificar a capacidade de inibicdo da
replicacdo do virus causador da Febre

Chikungunya (CHIKV) do novo complexo.

Viabilidade celular (%)

Composto/ 50 10 2

concentragio pmol-L”' pmol-L" pmol-L™
atdH 782 90.7 88.9
Pd-atd 354 467 976

LiPdCl, 978 98.3 103.6

Tabela 2: Viabilidade celular do complexo Pd-atd, da
amantadina livre (atdH) e do sal de partida (Li,PdCly).

Os  compostos, nas maiores
concentracdes em que a viabilidade celular foi
satisfatoria, isto €, ndo citotdéxica, foram
aplicados em células BHK-21 inoculadas com
0 CHIKV. A atividade antiviral dos compostos
foi avaliada pela quantificagdo de carga viral
por luminescéncia através do ensaio Renilla
luciferase, e os resultados estdo expressos na

tabela abaixo.

Compostos nas Infecgdo Inibigio da

concentracoes Viabilidade por replicagdo
testad:s celular (%) CHIKV do CHIKV
(%) (%)
LiPdCI, 50
m 978 100.2 0
pmol-L!
atdH 10 pmol-L"  107.8 95.8 41
Pd-atd 2 pmol-L™ 976 19.9 80.1

Tabela 3: Efeitos dos compostos Li,PdCl,, atdH e Pd-atd na
viabilidade celular e na infecgdo por CHIKV.

CONCLUSOES:

Um novo complexo de paladio(ll) com
amantadina foi sintetizado e caracterizado. Os
resultados dos experimentos de analise
elementar e termogravimétrica indicam sua
obtencdo na proporgdo 1:2 metal:ligante,
enquanto a espectrometria de massas
confirmou a presenca do metal e a massa
molar de 479,8g/mol do complexo. Dois ions

cloreto completam a esfera de coordenacédo
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quadrada do ion paladio(ll).A andlise térmica
possibilitou, ainda, identificar a estabilidade
térmica do composto, com a sua degradacao
sendo observada na faixa de 245 a 375°C.

As analises por espectroscopia de
absorcdo no IV e de ressonancia magnética
nuclear confirmaram que a coordenac¢édo do
ligante ao ion metalico se da pelo atomo de
nitrogénio do grupo amino. O estudo cinético
por ressonancia magnética nuclear revelou a
estabilidade quimica do complexo.

Os ensaios de citotoxicidade e de
atividade antiviral indicam que o complexo Pd-
atd na concentracéo de 2,0 umol/L apresenta
viabilidade celular satisfatéria, sendo capaz
de inibir em 80% a replicagdo do CHIKV,
enquanto os precursores atdH e Li.PdCls ndo
apresentaram atividade antiviral relevante. Os
resultados podem  ser  considerados
promissores, e novos estudos estdo em
andamento para avaliar o potencial de
aplicacdo deste complexo como um novo
agente antiviral no tratamento de doencas

como a Febre Chikungunya.
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