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Introducéo

Tiossemicarbazonas e seus complexos metalicos
apresentam um amplo espectro de atividades
farmacolégicas’. Complexos de paladio desses
ligantes mostraram-se bons agentes citotoxicos
contra diferentes linhagens de células tumorais
humanas?.

Neste trabalho foram preparados complexos de
Pd(ll) de N-(4)-o-toluil, N-(4)-m-toluil, N-(4)-p-toluil
tiossemicarbazonas derivadas de 2-benzoilpiridina e
2-acetilpiridina. Os complexos foram obtidos através
da reacdo entre a tiossemicarbazona desejada e
K,PdCl, em etanol, na proporcdo M:L 1:1. Os
compostos foram caracterizados por microanalises,
medidas de condutimetria e por meio de seus
espectros de RMN 'H e ®C e infravermelho. Foram
determinadas as estruturas cristalograficas de trés
dos complexos. A atividade citotoxica dos compostos
contra células tumorais HepG2 (hepatoma humano) e
HL60.bcl2  (leucemia  humana, resistente a
quimioterapicos). A proliferacdo celular foi avaliada
pelo ensaio MTT.

Resultados e Discussao

Os resultados sugerem a formacdo de

[Pd(2Ac40T)Cl] @) [Pd2AcamT)Cll  (2),
[Pd(2Ac4pT)CI] @A), [Pd(2Bz4oT)Cl]  (4),
[Pd(2Bz4mT)Cl] (5) e [Pd(2Bz4pT)Cl] (6). Nos

espectros de infravermelho dos complexos as bandas
atribuidas aos estiramentos n(C=N), n(C=S) e r (py)
sofrem deslocamentos com relagédo as suas posi¢ées
nas bases livres, indicando a coordenagdo do metal
através do sistema Ny-N-S. Além disso, novas
bandas em 381-373 cm™, em 343-334 cm™ e em 322-
297 cm' foram atribuidas aos modos n(Pd-N), n(Pd-
S) e n(Pd-Cl) respectivamente. Verificam-se, nos
espectros de '"HRMN dos complexos, a auséncia do
sinal de N3-H, indicando que os ligantes encontram-
se na forma desprotonada. Nos espectros de “C
RMN as posicbes dos sinais de C7, C8 e dos
carbonos da piridina sofrem alteragbes com relacdo
as bases livres, de acordo com a coordenagao
através do sistema Ny~ N- S.
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[Pd(2Bz40T)CI].DMSO (Fig. 1A) cristaliza-se no
sistema monoclinico P2(1)/c; a = 11.7840(10) A ; b =
16.619(2) A; ¢ = 13.2450(10) A ; a= g=90°e b
=114.380(10)°. [Pd(2Bz4mT)CI.DMSO (Fig. 1B)
cristaliza-se no sistema monoclinico P2(1)/n; a =
11.9120(10) A; b = 17.6230(10) A; ¢ = 12.666(2); a =
g=90° e b =115.720(10)°. A molécula é praticamente
plana.

Fig. 1. Diagrama ORTEP de [Pd(2Bz40T)CI].DMSO (A) e
[Pd(2Bz4mT)CI].DMSO (B).

Entre as 12 substancias testadas a 50uM,
H2Ac40T, H2Ac4pT, H2Bz4mT e o complexo 4
inibiram a proliferacdo de células HepG2 (48 horas de
incubacdo). H2AcpT, H2Bz4mT e o complexo 4
mostraram-se 0s mais ativos, com inibicdo de
52+9%, 55+19% e 57+12% da proliferacdo celular,

respectivamente. Em células HL60 super-
expressando a proteina anti-apoptotica Bcl2,
H2Bz40T e o0s complexos 4 e 5 inibiram

respectivamente 40+16%, 55+19% e 51+16% da
proliferacao celular.

Conclusdes

Estes resultados parecem sugerir que 0s
derivados de benzoilpiridina seriam os mais ativos.
H2Bz40T e o complexo 5 inibem seletivamente as
células resistentes, sugerindo a possibilidade de tais
compostos serem utilizados na quimioterapia de
tumores resistentes. O mecanismo pelo qual estes
compostos induzem morte celular (por apoptose ou
nao) esta sendo atualmente investigado.
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