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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de quatro novos complexos de Pt(Il) e Pd(Il) do tipo
[M(O,0)(DMSO)CI], onde O,0 = 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (HBTA) ou 2-
tenoiltrifluoroacetona (HTTA) e M = Pt(Il) ou Pd(ll). Também descreve a sintese de
complexos de Cu(ll) do tipo [Cu(O,0)(N,N)X], onde O,0 = 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-
butanodiona (HBTA), 1-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-1,3-butanodiona (HBTACI) ou 2-
tenoiltrifluoroacetona (HTTA); N,N = 2,2-bipiridina (bipy) ou 1,10-fenantrolina (phen) e X =
NO;3 ou CIO4". Todos complexos foram caracterizados por analise elementar, condutimétrica,
IV, UV-VIS, espectro de massas de alta resolucdo (HRESIMS) e TG/DTA. Os resultados
indicam que os ions metélicos coordenam-se a uma [-dicetona por meio dos atomos de
oxigénio. Para os complexos de cobre, os valores da condutividade molar das solucdes 10
mol L™ dos compostos em DMSO est&o na faixa do eletrélito 1:1. Isto indica a labilizacio dos
ligantes axiais em solucdo (anion perclorato ou nitrato) resultando na espécie
[Cu(0,0)(N,N)]*. As estruturas cristalinas de dois compostos de cobre(ll) foram
determinadas por difracdo de raios X confirmando as estruturas propostas para 0s complexos
de cobre. Todos complexos foram avaliados frente a linhagem celular de leucemia mieldide
cronica, células K562 e os valores de ICso variam entre 2,1 — 51,9 pmol L™ Os resultados
indicam que seis complexos sdo mais citotdxicos que a carboplatina. Como exemplo, o
complexo [Cu(BTACI)(phen)NO3] é aproximadamente cinco vezes mais ativo que a

carboplatina (ICso = 10,0 umol L™).

Palavras-Chaves: complexos de platina(ll); complexos de paladio(ll); complexos de

cobre(ll) ; B-dicetonas; atividade citotoxica; cancer.



ABSTRACT

This work reports on the synthesis of four new Pt(Il) and Pd(Il) complexes of the type
[M(O,0)(DMSO)CI], where O,0 = 4,4,4-trifluoro-1-phenyl-1,3-butanedione (HBTA) or 2-
thenoyltrifluoroacetone (HTTA) and M = Pt(ll) or Pd(Il). It also describes the synthesis of
Cu(Il) complexes of the type [Cu(O,0)(N,N)X], where O,0 = 4,4,4-trifluoro-1-phenyl-1,3-
butanedione (HBTA), 1-(4-chlorophenyl)-4,4,4-trifluoro-1,3-butanedione (HBTACI) or 2-
thenoyltrifluoroacetone (HTTA); N,N = 2,2-bipyridine (bipy) or 1,10-phenanthroline (phen)
and X = NOj" or ClO4". All complexes were characterized by elemental analysis, conductivity
measurements, FT-IR, UV-Vis, high-resolution mass spectra (HRESIMS) and TG/DTA. The
results indicate that the metallic ions bind to B-diketone via the oxygen atoms. For copper
complexes, the molar conductivity values of 10> mol L™ solutions of compounds in DMSO
are in the range of 1:1 electrolytes. This indicates the labilization of the axial ligands in
solution (the perchlorate or nitrate anion) resulting in the species [Cu(O,0)(N,N)]**. The
crystal structures of two compounds of copper(ll) were determined by X-ray diffraction
confirming the structural proposed for the copper complexes. All complexes were evaluated
against chronic myelogenous leucemia cell line, K562 cells and ICs, values range from 2.1-
51.9 pmol L. The results showed that six complexes are more cytotoxic than the carboplatin.
As example, the compound [Cu(BTACI)(phen)NOg] is approximately five times more active
that the carboplatin (ICso = 10.0 pmol L™).

Keywords: platinum(ll) complexes; palladium(Il) complexes; copper(ll) complexes; -
diketones; cytotoxic activity; cancer.
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1. Introducéo

As atividades exercidas por ions metalicos nos meios bioldgicos tém estimulado a
pesquisa e o desenvolvimento de compostos de coordenacdo como agentes terapéuticos para o
tratamento de uma ampla variedade de doencas. No entanto, o envolvimento de compostos
metalicos na clinica médica foi bastante limitado até a descoberta das propriedades
antitumorais do composto cis-[(diaminodicloro)platina(ll)], cis[Pt(NHs).Cl;], também
chamado de cisplatina, que é um dos compostos mais usados no tratamento do cancer em todo
mundo. (SEKHON, GANDHI, 2006; SILVA et al., 2011).

Apos este evento, inUmeros grupos de pesquisadores comecaram a se dedicar ao
estudo e desenvolvimento de farmacos baseados em metais, e como resultados desses
esforcos, diversos compostos metalicos sdo atualmente utilizados como agentes terapéuticos,
de imagem e diagndstico. Como exemplo, tem-se os complexos de gadolinio(lll) que séo
utilizados como agentes de contraste em ressonancia magnética, os de tecnécio-99m que sao
usados na obtencdo de imagens de drgdos internos e os de ouro, platina, ferro, prata e
bismuto, que sdo utilizados no tratamento da artrite reumatoide, cancer, hipertensdo, infec¢bes
da pele e Ulceras pépticas, respectivamente. (ORVIG; ABRAMS, 1999; FARRELL, 2002;
THOMPSON; ORVIG, 2003; FRICKER, 2007; RODRIGUES, RUGGIERO, GUERRA,
2009).

Embora a descoberta da cisplatina tenha ocorrido ha mais de quatro décadas, esta e
seus diversos analogos ainda tém sido alvo de intensas pesquisas no meio cientifico, pois
apresentam alguns aspectos negativos, como 0 aparecimento de resisténcia celular, pouca
solubilidade em &gua e efeitos colaterais graves. Portanto, hd a necessidade de se obter
farmacos antitumorais a base de metais mais eficientes e seguros e isso de certa forma tem

estimulado novas pesquisas.

1.1. Cancer

A palavra cancer vem do grego karkinos, que quer dizer caranguejo devido a
semelhanca dos tentaculos do crustaceo com os vasos dos tumores, que atacam e se infiltram
nas células sadias. Atualmente, cancer € o nome geral dado a um conjunto de mais de 100
doencas, que tém em comum o crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os

tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se (metastase) para outras regiées do corpo. Dividindo-se



rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a
formacéo de tumores (acumulo de células cancerosas) ou neoplasias malignas. (INCA, 2013).
No Brasil, a mortalidade causada por neoplasias vem crescendo consideravelmente

nos ultimos anos, o que pode ser observado na Figura 01.
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Fonte: SIM (Sistema de Informacéo sobre Mortalidade)

Figura 01. Proporcéo de 6bitos por Neoplasias no periodo de 1990 a 2010.

Em 2010, de acordo com o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM), as
neoplasias representaram a segunda causa de 6bito na populacdo brasileira, segundo o grupo
de causas, representando 16,93% do total de mortes ocorridas no pais, com excecdo das

“Demais causas definidas”, como mostra a Tabela 01.

Tabela 01. Distribuicdo proporcional (%) das principais causas de morte no Brasil.

Grupo de causas Total
Doencas infecciosas e parasitarias 4,62
Neoplasias 16,93
Doencas do aparelho circulatorio 30,87
Doencas do aparelho respiratorio 11,27
Afeccgdes originadas no periodo perinatal 2,24
Causas externas 13,55
Demais causas definidas 20,53
Total 100

Fonte: SIM (Sistema de Informagéo sobre Mortalidade)



No que se refere ao combate da doenca, atualmente o cancer pode ser tratado através
de cirurgia, radioterapia, imunoterapia, hormonioterapia, transplante de medula dssea e
quimioterapia. (INCA, 2012).

A quimioterapia € um tratamento que utiliza um ou mais medicamentos para destruir
as células doentes que formam um tumor. Estes medicamentos se misturam com 0 sangue e
sdo levados a todas as partes do corpo, destruindo as células doentes que estdo formando o
tumor e impedindo, também, que elas se espalhem pelo corpo. O tratamento pode ser feito via
oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intracranial ou topico. A quimioterapia ndo
causa dor. Algumas vezes, certos remédios podem causar uma sensacdo de desconforto,
queimacdo na veia ou placas avermelhadas na pele, como urticéria, além de efeitos colaterais
especificos dependendo da droga. Atualmente, a quimioterapia do céancer utiliza tanto
compostos organicos, como o taxol (Figura 02, a) e a vimblastina (Figura 02, b), quanto de
complexos metélicos como a cisplatina e a carboplatina. (Figura 03) (HAMBLEY, 1997,
WONG; GIANDOMENICO, 1999). Dentre os compostos utilizados na quimioterapia,
destaca-se a cisplatina, que atualmente é utilizada em cerca de 60% dos tratamentos
quimioterapicos de diversos tipos de cancer, como o de testiculo, ovario, pulméo, cabeca,
estdbmago, esofago, pescoco, linfomas, osteossarcoma, melanoma, mama e cérvix. (RIOS;
ANTUNES; BIANCHI, 2009; BENITE, MACHADO, BARREIRO, 2007). Na década de 70,
a taxa de cura do cancer testicular era de 10% e com o uso da cisplatina subiu para cerca de
90%. (HAMBLEY, 2001). No ano de 2000, farmacos a base de platina representaram um
mercado da ordem de um bilh&do de ddlares. (SILVA, VARGAS, 2012).

OH
HO

Taxol ©_< Vimblastina <
o ©

Figura 02. Estrutura do taxol e vimblastina.
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1.2. Cisplatina

Em 1965, na Universidade Estadual de Michigan, Barnett Rosenberg e colaboradores

comegaram a investigar o crescimento de uma col6nia de Escherichia coli na presenca de
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campo elétrico. Rosenberg inventou um frasco bacteriano através do qual uma corrente
elétrica poderia passar usando dois eletrodos de platina. Ao ligar a eletricidade, ele descobriu
que as células bacterianas pararam totalmente de se dividir. De inicio, supés que a corrente
elétrica fosse um agente ativo de inibicdo da divisdo celular. Mas a eletricidade, como logo
descobriu, ndo exercia nenhum papel. Dentre os compostos liberados pelos eletrodos de
platina durante a eletrolise — (NH4)2[PtCls], (NH4)[Pt(NH3)Cls], cis-[Pt(NH3),Cls], cis-
[Pt(NH3).Cl,] e [Pt(NH3)3CI3]CI — a cis-diaminodicloroplatina(ll) (cisplatina) foi identificada
como a mais ativa, em testes com ratos inoculados com Sarcoma 180 e leucemia L1210.
Como todas as células, as bactérias precisavam reproduzir o ADN para se dividir. A cisplatina
interagiu quimicamente com o ADN realizando uma ligacéo cruzada e danificando a molécula
de modo irreparavel, obrigando as células a suspender sua divisdo. (ROSENBERG et al.,
1969; ROSENBERG, VAN CAMP, 1970; ROSENBERG, 1973; ORVIG, ABRAMS, 1999).

A cisplatina entrou em fase | de testes clinicos em 1971 e foi aprovada para o
tratamento do cancer de prostata apenas em 1978. Apesar de a sua atividade citotdxica ter
sido descoberta em 1964, o quimico italiano Michele Peyrone (1813-1883) ja havia
sintetizado pela primeira vez em 1845, e era conhecida como cloreto de Peyrone. Sua
estrutura foi proposta corretamente, em 1893, por Alfred Werner. (GOMEZ-RUIZ et al.,
2012; ALDERDEN, HALL, HAMBLEY, 2006).

Apesar da sua alta eficécia, ha limitagdes em sua utilizacdo, como os efeitos colaterais
detectados e a resisténcia adquirida a droga apds determinado tempo de administracdo. Estes
efeitos colaterais incluem: nefrotoxicidade (reducdo da funcgéo renal e danos), neurotoxicidade
(danos ao sistema nervoso), ototoxicidade (perda auditiva), mielossupressdo (reducdo na
atividade da medula 6ssea), além de vémito, alopecia, aumento da pressdo sanguinea, entre
outros. Até certo grau, a nefrotoxicidade da cisplatina pode ser reduzida através do uso de
hiperidratacdo salina antes e apos o tratamento. (NEVES, VARGAS, 2011; WHEATE et al.,
2010).

Figura 03. Estrutura da (a) cisplatina e (b) carboplatina.



1.2.1. Mecanismo de agéo da cisplatina

A cisplatina exerce seu efeito antitumoral através da interacdo com o ADN, induzindo
a morte celular programada (apoptose). Estudos indicam que ao entrar na célula, este farmaco
sofre sucessivas reacdes de hidrdlise gerando as espécies ativas [Pt(NH3),CI(OH,)]" e
[Pt(NH3)2(OH,),]*" que reagem mais rapidamente com os alvos celulares. (PEREIRA-MAIA,
GARNIER-SUILLEROT, 2003).

Apols a administracdo do farmaco na corrente sanguinea por via intravenosa, a
cisplatina encontra uma concentracéo elevada de fons cloreto (cerca de 100 mmol L™), que
impede a hidrdlise fazendo com que continue na sua forma neutra. A cisplatina que
permanece intacta pode entrar nas células tumorais, atravessando a membrana celular, por
difusdo passiva e/ou transporte ativo. (GOMEZ-RUIZ et al., 2012). A baixa concentracéo de
fons cloreto no meio intracelular (cerca de 4-20 mmol L) favorece a formacéo de espécies
hidrolisadas que ndo saem facilmente da célula, portanto os ligantes abandonadores da
cisplatina, nesse caso 0s cloros, sdo substituidos por moléculas de adgua, formando as espécies
ativas. Estas espécies ligam-se de diferentes maneiras ao ADN no nucleo da célula formando
adutos monofuncionais e bifuncionais, em que cada 4&tomo de Pt(ll) liga em uma ou duas
posicOes ao ADN, respectivamente. (Figura 04). Estas ligagdes podem ocorrer na mesma fita
do ADN (intrafita) ou em fitas diferentes (interfitas). (Figura 05). Para a cisplatina, a principal
ligacdo é a 1,2-intrafita, onde a platina(ll) liga-se a duas bases adjacentes (G-G 60% ou A-G
20%). Esta ligacdo provoca distorcdes significativas na dupla hélice do ADN, causando
desenovelamento e tor¢do da sua estrutura, que por sua vez é responsavel pela inducdo da
apoptose (morte celular programada). Isto sugere que a ligacdo 1,2-intrafita € a maior
responsavel pela a atividade anticancerigena da cisplatina, formando lesGes mais dificeis de
serem reparadas. (GREEN, GARDEN, ORTON, 1992; ALBERTO, BUTERA, RUSSO,
2011).

Estudos evidenciam que a ligacdo ocorre na maior parte nos atomos de nitrogénio N7
das bases guanina, devido ndo sé a grande basicidade deste atomo de nitrogénio, mas também
a uma estabilizacdo adicional por causa da formacédo de ligacdo de hidrogénio do grupo NH3
da cisplatina com o oxigénio da guanina, estando este estruturalmente mais disponivel.
(GOWDA et al. 2014).
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Figura 04. Representacdo esquematica da entrada da cisplatina na célula.
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Figura 05. Representacdo dos modos de interacdo da platina com o ADN: (1) ligagédo 1,3-
intrafita; (2) ligacdo 1,2-interfitas; (3) ligacdo 1,2-intrafita; (4) ligacdo da Pt(Il) com uma fita

do ADN e uma proteina.



1.3. Complexos de platina

A platina, qguando combinada com outros elementos , exibe varios estados de oxidacao
que vdo de 0 a +6, onde os estados +2 e +4 sdo 0s mais comuns. Os UNnicos compostos nos
quais a platina esta no estado de oxidacdo +6, sdo PtFg, PtO3; e Hy[PtClg]. Apesar de pouco
reativa, seus ions no estado de oxidagdo +2 e +4 formam um nimero extremamente elevado
de complexos com geometria quadrado planar ou octaédrica, respectivamente (COTTON;
WILKINSON; GAUS, 1995).

Como dito anteriormente, diversos fatores indesejaveis tém motivado o
desenvolvimento de farmacos anticancerigenos mais seguros e eficientes. Neste aspecto,
ressalta-se que desde a aprovacdo da cisplatina para 0 uso humano, outros 23 medicamentos a
base de platina entraram em fase de testes clinicos, mas somente dois ganharam aprovacao
para comercializacdo global, carboplatina e oxaliplatina (Figura 07). Outros trés sao
comercializados em paises especificos, pois ndo foram aprovados até entdo pela FDA (Figura
07). (ALBERTO, BUTERA, RUSSO, 2011).

Como dito anteriormente, a carboplatina é comercializada em todo o mundo, e difere
da estrutura da cisplatina pela presenca do grupo abandonador dicarboxilato no lugar dos
ligantes abandonadores cloro. Este grupo é responsavel pela menor toxicidade e pela maior
solubilidade em comparacdo a cisplatina, por apresentar labilidade moderada em relagdo ao
cloro que é mais labil. Este farmaco possui menor espectro de acdo, ou seja, € menos ativo
que a cisplatina, ligando-se em menor extensdo as proteinas do plasma, além de ser mais
facilmente excretado pela urina. Todos esses fatores reduzem a toxicidade da carboplatina, o
que aumenta a dose da droga tolerada pelo organismo. Por ser menos toxica, possui uma
menor ocorréncia de nauseas, vomitos e uma total auséncia de nefrotoxicidade, mas possui
efeitos colaterais como leucopenia, neutropenia e trombocitopenia. Porém, o problema da
resisténcia inerente a cisplatina, prevalece devido a formagcdo da mesma espécie ativa.
Atualmente, a carboplatina € a primeira escolha no tratamento do cancer de ovarios e, além
disso, é utilizado no tratamento do cancer das glandulas salivares, em combinagdo com outros
farmacos. (LAGHA et al., 2012; PASETTO et al., 2006).

A oxaliplatina que também é comercializada mundialmente teve sua primeira
aprovacao na Franca em 1996, nos EUA em 2002 e no Japao em 2005. A sua comercializacao
enquanto generico iniciou-se em 2009, pela FDA. Difere da cisplatina pela presenca do grupo

abandonador oxalato e do ligante carreador diamino-ciclohexano (DACH). O ligante oxalato



reduz a severidade dos efeitos colaterais do farmaco, visto que h& pouco acimulo deste no
plasma. A oxaliplatina foi a primeira droga ativa contra linhagens de células resistentes a
cisplatina, pois formam adutos entre a oxaliplatina e o0 ADN que ndo sdo reconhecidos pelo
sistema de reparo do ADN. (WHEATE et al., 2010). Nao possui grupos NHgs, portanto ndo
forma o mesmo fragmento “Pt(NHs3),” ativo da cisplatina. Além disso, seus metabolitos ativos
se acumulam pouco no plasma, implicando a auséncia de nefrotoxicidade. Atualmente, este
medicamento tem ampla aprovacdo para o tratamento de cancer colorretal metastatico,
quando utilizado em combinacdo com outros farmacos. (NEVES, VARGAS, 2011;
FICHTINGER-SCHEPMAN et al., 1985; LEGENDRE et al., 2000).

Sobre testes clinicos, até o momento, 14 medicamentos a base de platina completou
pelo menos a fase | de testes clinicos, mas poucos chegaram a fase Ill. A Figura 06 mostra
alguns dos compostos antineoplasicos a base de platina, que entraram em fase de testes
clinicos em humanos, mas cujo desenvolvimento néo foi continuado. (WHEATE et al., 2010).
Em alguns casos, as drogas sdo interrompidas em ensaios clinicos por falta de atividade, por

causa da toxicidade ou simplesmente por razdes econdémicas.
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Figura 06. Compostos que chegaram a entrar em fase de testes clinicos, mas que nao foram

aprovados devido a efeitos colaterais graves, falta de atividade ou por razdes econdmicas.
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Figura 07. Compostos de platina atualmente disponiveis para uso na clinica médica: (1)

carboplatina; (2) nedaplatina; (3) lobaplatina; (4) cisplatina; (5) oxaliplatina; (6) heptaplatina.

No que se refere ao desenvolvimento de novos farmacos, atualmente, existem quatro
drogas em diferentes fases de ensaios clinicos, com duas delas estando perto de ganhar a
aprovacdo de comercializacdo, a satraplatina e a picoplatina (Figura 08). Ambas tém
demonstrado eficacia em ensaios de fase Ill e s&o ativas quando administrados por via oral.
Duas outras drogas, ProLindac™ (Figura 08) e Lipoplatina™ podem se tornar os primeiros
polimeros a serem utilizados como agentes antitumorais, se aprovados. (SILVA, VARGAS,
2012; WHEATE et al., 2010).
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Figura 08. Estrutura dos compostos: (1) satraplatina, (2) picoplatina e (3) ProLindac™
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1.4. Complexos de paléadio

O paléadio, quando combinado com outros elementos, exibe os estados de oxidacéo 0,
+1, +2 e +4, sendo que o0 estado +2 é o estavel, ocorrendo no fon hidratado [Pd(H-0),]** e em
um numero extremamente elevado de complexos. O estado de oxidacdo +4 € instavel, mas
pode ser atingindo quando combinado com fllor e oxigénio, formando PdF, e PdO,,
respectivamente, podendo também ocorrer em alguns poucos complexos. (COTTON;
WILKINSON; GAUS, 1995). Em razdo da semelhanca quimica do paladio com a platina,
alguns complexos de Pd(Il) tém despertado interesse na aplicagdo como agentes
antineoplasicos. Da mesma forma que alguns complexos de platina(ll), h& compostos de
paladio(ll) que possuem boa atividade antitumoral, como os complexos com ligantes quelatos
inertes, contendo atomos doadores como o enxofre ou o nitrogénio, que possuem a labilidade
adequada para o metal interagir com 0 ADN. (GAROUFIS, HADJIKAKOU, HADJILIADIS,
2009). Por exemplo, o complexo [Pd(caz-0-phen)Cl,] (Figura 09) foi avaliado utilizando
células de adenocarcinoma de mama humano (MDA-MB-435). Este complexo inibiu
significativamente o crescimento celular e houve alteracdes morfoldgicas nas células tratadas,
como encolhimento, condensacdo nuclear e reducdo do comprimento da célula, indicando
assim que o complexo é citotdxico para a linhagem celular de adenocarcinoma de mama, dai a

sua potencialidade como agente antineoplasico. (CAMPANELLA et al., 2012).
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Figura 09. Estrutura do complexo [Pd(ca,-0-phen)Cly].

Outra classe que desperta interesse sdo os azido-ciclopaladados, que sdo empregados

na obtencdo de espécies com potencialidade antitumoral, devido & vasta reatividade
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apresentada pelo grupo azida coordenado. Por exemplo, o composto [Pd(dmba)(Ns)(dppp)]
(Figura 10) apresenta uma grande eficacia no combate a células tumorais humanas da
linhagem C6 de glioma cerebral. (CAIRES et al.., 1999; DE ALMEIDA et al.., 2005;
BINCOLETTO et al.., 2005).

/ (|3H3
\ LN

CHs

Z

Q2
@ \/ @

Figura 10. Estrutura do complexo [Pd(dmba)(N3)(dppp)].

Complexos de paladio com tiossemicarbazonas, também tém-se mostrado ativos em
células tumorais resistentes a cisplatina. Estudos a respeito do mecanismo de ac¢do propdem
gue esses compostos se ligam ao ADN através de adutos interfitas, ao contrario da cisplatina,
que se liga principalmente através de adutos intrafitas. Acredita-se que seria esta a razdo pelas
quais os complexos de paladio contendo tiossemicarbazonas sejam ativos nas células
resistentes a cisplatina. (GAROUFIS, HADJIKAKOU, HADJILIADIS, 2009). Por exemplo,
o complexo de paladio(ll) com fenilacetaldeido tiossemicarbazona (Figura 11), é citotoxico
frente a uma variedade de linhagens tumorais, com um bom indice terapéutico ( < 10 pumol L
1) e valores de ICs igual a 23 pmol L™ para células resistentes a cisplatina (Pam-ras) e de 124
umol L para células normais (Pam), enquanto o complexo cis-ddp possui valores de 157
umol L™ e 164 pmol L™, respectivamente. (ORVIG; ABRAMS, 1999; FARRELL, 2002;
THOMPSON; ORVIG, 2003).
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Figura 11. Estrutura do complexo de [Pd(HL)CI;].

Apesar das diversas pesquisas e de serem bastante promissores, 0s compostos de
paladio ndo sdo utilizados na clinica médica até o presente momento. E interessante comentar
que o is6topo radioativo ®Pd é usado no tratamento do cancer de préstata em estagio
avancado. (COTTINGTON; MATTHEY; GARDEN, 1991). Estes resultados promissores

encorajam novas pesquisas para aplicagdes futuras.
1.5. Complexos de cobre

O cobre, quando combinado com outros elementos, apresenta uma grande variedade
de numero de oxidacdo (+1, +2 e +3), sendo o estado de oxidacdo +2 é 0 mais comum e 0 +3
é bastante raro, ocorrendo em poucos compostos que sao fortes agentes oxidantes. O nimero
de coordenacédo do cobre(ll) varia entre 4 e 8, onde NC igual a 4, 5 e 6 sdo 0s mais comuns,
apresentando geometria quadrado planar ou tetraédrica; bipirdmide trigonal ou piramide de
base quadrada; e geometria tetragonal, respectivamente. (TISATO et al., 2010).

O cobre é um elemento trago essencial para a maioria dos organismos aerobios e
importante para a funcdo de diversas enzimas envolvidas no metabolismo e respiracao celular
e sintese do ADN, além de a sua homeostase ser fortemente regulada. (SANTINI et al., 2014;
LOPES et al., 2013).

Estes complexos atraem os pesquisadores ndo s6 por suas propriedades biologicas,
mas também pelas propriedades quimicas e fisicas. O ion cobre é vastamente utilizado na

quimica de coordenacgdo devido a sua elevada reatividade, a facilidade de manipulag&o, ao seu
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baixo custo, grande disponibilidade e variedade de sais metélicos, além da alta solubilidade
em solventes comuns e ser de fécil manuseio. (SILVA et al., 2011; SILVA, 2009). No
entanto, se nao eficientemente coordenado, ions de cobre podem sofrer processo redox, e
provocar danos oxidativos a muitas biomoléculas, incluindo lipidios, proteinas-chave e ADN.
(SANTINI et al., 2014; LOPES et al., 2013).

O desenvolvimento de pequenas moléculas capazes de catalisar a hidrolise do ADN
em condigdes fisiologicas € muito importante para aplicacdes em biotecnologia e no
desenvolvimento de novas drogas. Portanto, atualmente, os complexos de cobre tém sido
avaliados como agentes antitumorais, ja que o ADN é um alvo importante para estes
farmacos. (SILVA et al., 2014).

Complexos de cobre contendo derivados de N-azabiciclo-[3.2.2] nonano, onde R =
CHs3 ou CH,CHs; e R'= H ou CH; ou 3-CH3 ou 5-CHj (Figura 12) apresentam atividade
citotdxica potente contra leucemia linfoblastica aguda, adenocarcinoma de célon, células de
carcinoma de c6lon humano e de pulmdo, com valores de ICsy na faixa nanomolar, entre
0,004 e 1,16 pmol L™ Estes compostos sio potentes indutores de apoptose em
células de linfoma de Burkitt. (EASMON et al., 2001).

N
/\/ \N/ X ——N cr

Figura 12. Complexo de cobre contendo tiossemicarbazona.

Complexos de cobre contendo imidazol também apresentam atividade citotoxica, por
exemplo, o composto [Cu(pdz)(u-OH)CI4]CI (Figura 13) é eficaz contra células do cancer de
mama independente de estrogénio BT-20, com ICsq igual a 1,73 pmol L™ e células do cancer
prostatico independente de andrégeno PC-3, com ICs, igual a 1,42 pmol L. (DUTTA et al.,
2005).
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Figura 13. Estrutura do complexo [Cu(pdz)(pu-OH)CI4]CI.

Outro exemplo bem estudado é o do complexo [Cu(phen);]** (phen =1,10-
fenantrolina) (Figura 14). Nos meios bioldgicos, este complexo sofre redugdo gerando a
espécie [Cu(phen)z]” que subsequentemente se liga ao sulco menor do ADN, combinando
com o oxigénio molecular e, finalmente, induzindo a cisdo da cadeia por oxidacdo do
esqueleto ribose. (SILVA et al., 2011).

Figura 14. Estrutura do complexo [Cu(phen),]”.

Portanto, complexos de cobre com fenantrolina ou bipiridina tém sido estudados como
potenciais agentes antitumorais. Experiéncias em ratos mostraram que o complexo
[Cu(dimetilphen)(gly)(H,O)NOs] (Figura 15) exibe uma forte atividade antitumoral contra
celulas de glioma C6, como evidenciado pela diminuicdo significativa no volume do tumor e
nos indices de proliferacdo. (TREJO-SOLIS et al., 2005). Estes compostos de cobre contendo
fenantrolina sdo capazes de clivar a molécula de DNA através do seu sulco maior por um

processo majoritariamente oxidativo. (SILVA et al., 2011).
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Figura 15. Estrutura do complexo [Cu(dimetilphen)(gly)(H20)NOs3].

Em suma, compostos de cobre contendo fosfinas como ligantes (Figura 16), exercem
atividade citotdxica contra diversas linhagens celulares tumorais, incluindo células de ovario
(2008), colo do atero (A431), pulmédo (A549), melanoma (A375) e leucemia (HL60). Os
valores de ICsp indicam que os compostos [Cu(H:Btz)(P2Rs)], onde R = (p-CgH4F)3 ou
[(CeHs)2(p-CsHsCOOH)] ou (m-tolyl); séo sensivelmente mais eficazes contra as linhagens
celulares avaliadas quando comparados a cisplatina, por exemplo, 0 composto
[H.B(tz)]Cu[P(m-tolyl)s], € 25 vezes mais ativo que a cisplatina na linhagem celular A549.
(MARZANO et al., 2006; ZHANG et al., 2003).

\ /N_N\ /
/ \

Qk

Figura 16. Estrutura do complexo [Cu(H2Btz)(P2Rg)].
1.6.  Ligantes

B-dicetonas ou 1,3-dicetonas, sdo moléculas que apresentam duas carbonilas separadas

por um grupo metileno (-CH,) substituido ou ndo. A letra grega indica a posi¢éo relativa das
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duas carbonilas na cadeia. (Figura 17). A presenca dos grupos carbonila permite um equilibrio
tautomérico entre as formas cetdnica e endlica (Figura 18), sendo esta a caracteristica mais
importante destes compostos. Quando coordenada a ions metélicos, B-dicetonas atuam
preferencialmente como ligantes bidentados e formam inumeros complexos com varios
elementos. Os complexos sdo formados a partir da forma endlica, pois, como o hidrogénio
enolico é I&bil, ele pode ser substituido por um cation metélico para formar um anel quelato
de seis membros. (VAIDYA et al., 2012; SINGH, JOSHI,2013).

Uma vez que B-dicetonas podem se ligar aos ions metalicos de varias maneiras, 0s
diferentes modos de coordenagdo podem ser divididos em trés categorias: (1) ligacdo por
oxigénio, (2) ligacdo por carbono e (3) ligacdo tanto por carbono quanto por oxigénio. (Figura
19). (MEHROTRA, BOHRA, GAUR, 1978).

O 0 0 0
RZ )‘J\/U\ R2
Ry Ry R, Ry
(c) 0

(@ O (b)

Figura 17. Representacao da posic¢do das carbonilas nas f-dicetonas, onde (a) = a, (b) =, (¢)

= ’Y.
0 ') @) OH OH O
— || —— |
/ \
Ry R, Ry Ry Ry Ry
Forma ceto Formas endlicas

Anion 1,3-dicetonato

Figura 18. Equilibrio ceto-endlico das -dicetonas.
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Figura 19. Diferentes modos de coordenagdo das B-dicetonas: (1) ligacdo por oxigénio, (2)

ligacdo por carbono e (3) ligacdo tanto por carbono quanto por oxigénio.

As propriedades das B-dicetonas sdo de grande interesse devido a sua utilizagdo como
agente de extracdo de metal e na sintese de compostos luminescentes. (DA SILVA,
MARTINS, 1992, ZHANG et al., 2009; CHENG et al., 2011). No que se refere a quimica
medicinal, B-dicetonas apresentam uma ampla variedade de atividades farmacoldgicas como
antibacteriana, antiviral, inseticida sistémico, anti-inflamatoria, imunomoduladoras,
antioxidante e antitumoral. (MEHROTRA, BOHRA, GAUR, 1978). Sobre a atividade
antitumoral, B-dicetonas vém sendo considerada um fator quimiopreventivo, atuando como
agente bloqueador, agente antiestrogénica e anticarcinogénica. (SINGH, JOSHI, 2013;
SHEIKH et al., 2013). Como exemplo, destacamos o composto 2—-tenoiltrifluoroacetona que é
um inibidor cléssico do fluxo de elétron mitocondrial (OKAMURA et al., 2010), sendo que as
mitocondrias parecem desempenhar um papel importante nos mecanismos de atividade
antitumoral (MELCHART et al., 2007).

No que se refere aos compostos de coordenagdo, Wilson e colaboradores (WILSON,
LIPPARD, 2012), mostraram que complexos de platina contendo [-dicetonas exibem
atividade anticancerigena contra diversos tipos de células tumorais. As atividades foram
determinadas em células HelLa (cancer de colo do utero), A549 (cancer de pulmao), U,OS
(osteossarcoma) e MCF-7 (cancer de mama). Os valores de ICsy para 0s compostos
[Pt(tfac)(NH3)2](SO4)os, [Pt(tfbz)(NH3)2](NOs), [Pt(dbm)(NH3),](NO3) (Figura 20) séo
menores que 10 pmol L™, exceto para o complexo [Pt(tfbz)(NHs),](NO3) em células MCF-7,
onde a ICsp é de 15 pmol L™. Outro exemplo interessante refere-se aos compostos de platina
contendo acetilacetonato (acac). Os compostos [PtCI(O,0'-acac)(L)] (1), [Pt(O,0'-acac)(y-
acac)(L)] (2) (Figura 22) tém demonstrado atividade anti-metastatica in vitro. Estes
compostos ndo sé sdo capazes de induzir a apoptose em células de cancer endometrial (HeLa)
com atividade cerca de 100 vezes maior do que a cisplatina, como também revelam uma

elevada citotoxicidade em linhagem celular de cancer de mama resistente a cisplatina (MCF-
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7). O complexo [Pt(O,0O'-acac)(y-acac)(DMS)] é o mais ativo entre os complexos testados.
(DE PASCALI et al., 2011; MUSCELLA et al.,, 2007; MUSCELLA et al.,, 2008;
MUSCELLA et al., 2010).

Complexos de cobre também parecem ser promissores. Xu e colaboradores (XU et al.,
2010) sintetizaram um complexo de cobre contendo 2-tenoiltrifluoroacetona, [Cu(TTA),]
(Figura 21), que exibe potente efeito antitumoral contra a linhagem celular K562, cujo valor
de 1Csp é de 0,0198 umol L™. Nosso grupo de pesquisa também sintetizou um complexo de
cobre(Il) com 2—tenoiltrifluoroacetona e 2,2 bipiridina (Figura 21) que inibe o crescimento de
células K562 com um valor de ICsq igual a 28,2 pmol L™ (LOPES et al., 2013). Deste modo,
estes resultados nos encorajam a sintetizar novos complexos contendo B-dicetonas como

potenciais novos agentes antitumorais.

(SO4)o5
(NO3)

O\Pt/O
H3N/ ~ NH;

~ [Pt(tfac)(NHy),](SO)os

B [Pt(tfbz)(NH3),](NO3)

(NO3)

o)

\ /

/O
Pt\
H3N NH;

[Pt(dbm)(NH3)7](NO5)

Figura 20. Estrutura dos complexos [Pt(tfac)(NH3)2](SOs)os, [Pt(tfbz)(NH3)2](NOs),
[Pt(dbm)(NH3)2](NO3).
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Figura 22. Estrutura dos complexos [PtCI(O,0"-acac)(L)] (1), [Pt(O,0'-acac)(y-acac)(L)] (2),
onde L = DMSO ou DMS.
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2. Objetivos

Tendo em vista 0 uso de complexos metalicos na terapia do cancer e as atividades biologicas

de B-dicetonas e seus compostos de coordenacéo, este trabalho teve como objetivo:

i) Sintetizar e caracterizar novos complexos de platina(ll), paladio(ll) e cobre(ll),
com maior atividade citotoxica in vitro, principalmente em linhagens celulares
resistentes aos complexos ja utilizados na clinica médica e menor toxicidade em
células normais.

i) Determinar a 1Cso (concentracdo necessaria para inibir o crescimento celular
em 50%) dos novos compostos em células tumorais de origem humana.

iii) Avaliar o potencial biotecnolégico dos complexos obtidos.

22



3. Parte Experimental
3.1. Reagentes e solventes
Todos os reagentes (ligantes e sais metélicos) foram adquiridos comercialmente
(Sigma Aldrich). Todos os outros reagentes quimicos possuiam grau analitico, adquiridos de
diferentes fontes e usados sem purificacdo prévia.
3.2. Métodos Instrumentais
3.2.1. Anadlise elementar (CHNS) e dosagem de metal
As porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio presentes nas amostras foram
determinadas em um analisador CHNS Perkin-Elmer 2400. As analises por absorcao atbmica
foram realizadas em um espectrofotometro Hitachi 8200.
3.2.2. Andlise condutimétrica
As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivimetro de bancada
Digimed DM 31, utilizando uma constante de célula de 1,00 cm™. As solugdes foram
preparadas em dimetilsulfoxido grau espectroscopico (Am = 0,96 uS/cm) na concentracdo de
1.10° mol L™ e brometo de tetraetilaménio (Ay = 79,19 puS/cm) como composto padrao.
3.2.3. Andlise termogravimétrica (TG/DTA)
As andlises termogravimétricas (TG/DTA) foram obtidas em um aparelho Shimadzu
TGA-50, utilizando 6,0 mg de amostras acondicionadas em um cadinho de aluminio. As
amostras foram aguecidas a 10 °C/min desde a temperatura ambiente até 600 °C, em uma

atmosfera dindmica de nitrogénio (vazdo = 200 mL/min).

3.2.4. Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)
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Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotémetro Bruker Equinox 55. Estes foram realizados na regido de 400-4000 cm™

utilizando pastilhas de KBr previamente seco.

3.2.5. Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) e reflectancia difusa

Para as medicdes de absor¢do na regido do UV-Vis e reflectancia difusa foi utilizado
um espectrofotdometro UV-2501 PC Shimadzu.

3.2.6. Espectrometria de massas de alta resolu¢cdo (HRESIMS)

Os espectros de massas foram feitos na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto, na Universidade de S&o Paulo. O equipamento utilizado foi o ultrOTOF da
Bruker Daltonics. A técnica aplicada para espectrometria de massas foi HR-MS com
ionizacdo por electrospray. As amostras foram solubilizadas em acetonitrila e infundidas na
fonte de ESI com um caudal de 5 mL/min no modo positivo. Os valores calculados para 0s

ions pseudomolecular foram feitas usando ChemDraw Ultra 12.0.

3.2.7. Difragdo de Raios X

A coleta de dados dos feixes de raios X difratados foi realizada em um difratbmetro
Enraf-Nonius Kappa-CCD, instalado no Instituto de Fisica de S&o Carlos da Universidade de
Sdo Paulo, em parceria com a profa. Dra. Silvana Guilardi do IQUFU. A radiacéo utilizada foi
gerada por um tubo selado com anodo de molibdénio (radiagdo MoKa de A = 0,71073A)
monocromatizada com cristal de grafite, a 293 (2) K. A coleta de dados foi efetuada usando o
programa COLLECT (Nonius, 2000) e o refinamento da cela unitaria e a reducdo dos dados
com o sistema de programas HKL Denzo-Scalepack (OTWINOWSKI & MINOR, 1997).
Correcéo por absorcdo foi realizada pelo método Numérico (COPPENS et al.., 1965).

As estruturas foram resolvidas por Métodos Diretos com o programa SHELXS-97
(SHELDRICK, 2008). Os modelos foram refinados pelo método dos Minimos Quadrados,
usando matriz completa, através do programa SHELXL-97 (SHELDRICK, 2008). Todos 0s
atomos de hidrogénio foram posicionados estereoquimicamente de acordo com o modelo fixo

e foram refinados isotropicamente com um parametro térmico 20% maior do que o parametro
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de deslocamento isotropico equivalente do atomo ao qual cada um estava ligado. Os demais
atomos foram refinados anisotropicamente.

Os programas ORTEP-3 (FARRUGIA, 1997) e MERCURY 2.4 (MACRAE et al..,
2006) foram utilizados para analise e elaboracdo das representacdes graficas das estruturas.
Os programas utilizados, com excecdo do MERCURY, fazem parte do pacote de programas
WinGX (FARRUGIA, 1999).

3.2.8. Modelagem Molecular

As estruturas dos complexos de platina e paladio foram otimizadas pelo Prof. Dr.
André Luiz Barboza Formiga do Instituto de Quimica da UNICAMP. Os calculos foram
realizados utilizando o software GAMESS (SCHMIDT et al.,, 1993) com um critério de
convergéncia de 10* a.u. em um algoritmo de gradiente conjugado sem restricdes. O
potencial efetivo do caroco LANL2DZ (HAY; WADT, 1985) foi usado para 0s metais,
platina e paladio, e o conjunto de bases atdmicas 6-31G(d) para todos os outros atomos
(DITCHFIELD; HEHRE; POPLE, 1971; HEHRE; DITCHFIELD; POPLE, 1972;
HARIHARAN; POPLE, 1973; FRANCL et al., 1982). Os célculos de teoria do funcional de
densidade (DFT) foram realizados utilizando o funcional PBEO (ADAMO; BARONE, 1999)
com correcdo de gradiente hibrida para resolver as equacdes de Kohn-Sham, com 10 a.u.
como critério de convergéncia para a mudanca de densidade.

Os espectros de 1V calculados para os complexos foram obtidos no mesmo nivel de
teoria. As estruturas obtidas foram confirmadas com um minimo na superficie de energia
potencial (SEP), ndo apresentando frequéncias imaginarias. A energia de ponto zero destes
calculos foi usada para corrigir as energias totais e comparar a estabilidade de isbmeros. As
frequiéncias harménicas (sem escala) e intensidades foram usadas para gerar o espectro
tedrico. Os espectros vibracionais simulados foram obtidos a partir da soma de fun¢des do
tipo Lorentziana utilizando o parametro de largura da banda & meia altura igual a 20 cm™.
(BONACIN et al., 2007; TIMM et al., 2008).

A teoria do funcional de densidade dependente do tempo (TD-DFT) foi utilizada para
obter espectros eletrénicos de todas as estruturas, com o calculo dos 30 mais baixos estados
singlete. Os espectros simulados de UV-Vis foram obtidos a partir da soma de fun¢des do tipo
Gauss utilizando o parametro de largura da banda & meia altura igual a 2000 cm™. Todos os

modelos e figuras foram plotados usando Jmol. (http://www.jmol.org).
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3.2.9. Determinacéo da citotoxicidade

A linhagem celular K562 (namero CR083 do acervo do BCRJ) foi adquirida no Banco
de Células do Rio de Janeiro. Esta linhagem celular foi obtida a partir de derrame pleural de
uma mulher de 53 anos de idade com leucemia miel6ide cronica em fase blastica terminal. Os
testes foram realizados no Departamento de Quimica da UFMG, em colaboracdo com a Profa
Dra. Elene Cristina Pereira Maia.

As células foram cultivadas em meio RPMI 1640 (Sigma Chemical Co.) suplementado
com 10% de soro fetal bovino (Cultilab, Sdo Paulo, Brasil) a 37 °C em atmosfera umidificada
contendo 5% de CO,. As culturas cresceram exponencialmente (de 10° células.mL™ para
cerca de 8.10° células.mL™) em trés dias. A viabilidade celular foi verificada por exclusio,
utilizando corante azul de tripan. O nimero de células foi determinado por andlise Coulter
balcdo. Para a avaliacdo de citotoxicidade, 1.10° células.mL™ foram cultivados por 72h na
auséncia e presenca de diferentes concentragdes dos compostos testados. A sensibilidade para
o0 complexo foi avaliada pela concentracdo que inibe o crescimento celular em 50%, ICso.

Solucdes estoque dos compostos foram preparadas em DMSO.
3.3.  Sintese
3.3.1. Sintese dos complexos de Pt(I1)
a) Complexo (1) - [Pt(TTA)(DMSO)CI]

0,25 mmol de [PtCly(DMSO0);] previamente dissolvido em agua quente (5 mL, 60-70 °C) foi
adicionado a 5 mL de uma solucdo agquosa de 2-tenoiltrifluoracetona (1,0 mmol). A mistura
foi agitada durante 48h a temperatura ambiente, o sélido formado foi separado por filtracdo,
lavado com agua, etanol e seco sob pressao reduzida.

M.M.: 529,84 g mol?. Rendimento: 71%. Cor: Amarelo. Anélise Elementar para
(PtC1oH10F303S,Cl): C, 22,64; H, 1,88; S, 12,10; Pt, 36,82 %; Encontrado: C, 22,95; H, 1,91;
S, 12,06; Pt, 36,99 %. IV (KBr) v (cm™): 3083, 3016, 2922, 1573, 1537, 1411, 1349, 1312,
1270, 1260, 1197, 1133, 1029, 939, 793, 745, 691, 608, 561, 532, 446. HRESIMS (ACN),
m/z: 534,9964 [M — CI" + CH3CN]*. UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) 295 (1,41.10%),
361 (4,58.10%).4M = 1,98 pS cm™.
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b)  Complexo (11) - [Pt(BTA)(DMSO)CI]

0,25 mmol de [PtCl,(DMSO),] previamente dissolvido em agua quente (5 mL, 60-70 °C), foi
adicionado a 5 mL de uma solucdo metandlica de 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona
(0,25 mmol). A mistura foi agitada durante 48 h a temperatura ambiente, o sélido formado foi
separado por filtragdo, lavado com &gua, metanol e seco sob pressao reduzida.

M.M.: 523,82 g mol®. Rendimento: 40%. Cor: Amarelo. Anélise Elementar para
(PtC12H12F305SCl): C, 27,50; H, 2,29; S, 6,12; Pt, 37,25 %; Encontrado: C, 28,08; H, 2,01; S,
6,25; Pt, 36,83 %. IV (KBr) v (cm™): 3029, 3010, 2931, 1599, 1566, 1539, 1486, 1460, 1394,
1322, 1302, 1256, 1190, 1144, 1032, 939, 808, 774, 735, 689, 603, 557, 452. HRESIMS
(ACN), m/z: 529,0371 [M — CI" + CH3sCN]". UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) 271
(1,57.10%), 319 (8,04.10%). AM = 2,29 uS cm™.

3.3.2. Sintese dos complexos de Pd(I1)
a) Complexo (I11) — [Pd(TTA)(DMSO)CI]

Uma solugdo contendo 0,163 g de K,PdCl, (0,50 mmol) previamente dissolvido em agua (2
mL) foi adicionado a 0,50 mmol de DMSO. Apdés 1 h de agitacdo, 0,50 mmol de 2-
tenoiltrifluoracetona previamente dissolvido em etanol foi adicionado. A mistura foi agitada
durante 24 h e o sélido formado foi separado por filtracdo, lavado com agua, metanol e seco
sob pressdo reduzida.

M.M.: 44125 g mol®. Rendimento: 48%. Cor: Amarelo. Anélise Elementar para
(PdC1oH10F303S,Cl): C, 27,19; H, 2,26; S, 14,53; Pd, 24,12 %; Encontrado: C, 27,22; H, 1,80;
S, 14,01; Pd, 24,44 %. IV (KBr) v (cm™): 3083, 3023, 2365, 1571, 1404, 1306, 1208, 1132,
1018, 936, 860, 785, 747, 671, 603. UV-Vis (etanol), Ama (nm/ mol™ L cm™) 283 (2,13.10%),
332 (1,77.10%, 361 (1,06.10%). AM = 2,73 uS cm™.

b)  Complexo (1V) — [Pd(BTA)(DMSO)CI]

Este complexo foi sintetizado utilizando o mesmo método descrito para 0 Complexo (I11).
M.M.: 43516 g mol’. Rendimento: 19%. Cor: Amarelo. Anélise Elementar para
(PdC14H18F303SCI): C, 33,11; H, 2,76; S, 7,37; Pd, 24,46 %; Encontrado: C, 33,88; H, 2,94;
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S, 7,01; Pd, 23,96 % . IV (KBr) v (cm™): 3031, 2924, 2365, 1593, 1571, 1541, 1488, 1457,
1420, 1321, 1291, 1268, 1185, 1132, 1079, 1034, 951, 807, 761, 717, 679, 596, 557. UV-Vis
(etanol) Amax (NM/ mol™ L cm™) 274 (2,61.10%), 354 (5,47.10%). AM = 1,68 puS cm™,

c) Complexo (V) - [Pd(TTA),]

Este complexo foi sintetizado pela primeira vez por Okeya e colaboradores utilizando um
método diferente. Neste trabalho, 0,163 g de K,PdCl, (0,50 mmol) previamente dissolvido em
agua (2 mL) foi adicionado a 5 mL de uma solucéo etandlica de 2-tenoiltrifluoracetona (1,0
mmol). A mistura foi agitada durante 48 h e o so6lido formado foi separado por filtragéo,
lavado com agua, etanol e seco sob pressao reduzida.

M.M.: 548,78 g mol™. Rendimento: 81%. Cor: Amarelo. Anélise Elementar para
(PdC6HgF604S,): C, 34,85; H, 1,45; S, 11,69; Pd, 19,39 %; Encontrado: C, 34,80; H, 1,36; S,
11,39; Pd 19,01 %. IV (KBr) v (cm™): 3100, 3095, 3079, 1578, 1536, 1507, 1434, 1405,
1354, 1317, 1261, 1234, 1185, 1151, 1068, 942, 861, 795, 727, 713, 609, 565, 523, 493, 476,
458, 423. HRESIMS (ACN), m/z: 570,8715 [M + Na]*. UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L
cm™) 283 (2,27.10%), 330 (1,86.10%), 364 (9,36.10°%). AM = 2,20 pS cm™.

d) Complexo (VI) = [Pd(BTA),]

O complexo também foi sintetizado pela primeira vez por Okeya et al. utilizando um método
diferente. Neste trabalho, 0,0816 g de K,PdCl, (0,25 mmol), previamente dissolvido em agua
(2 mL) foi adicionado a 5 mL de uma solucdo metanolica de 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-
butanodiona (0,50 mmol) com trietilamina a um pH de 6,3. A mistura foi agitada durante 24 h
e 0 sélido formado foi separado por filtracdo, lavado com &gua, metanol e seco sob pressédo
reduzida.

M.M.: 536,74 g mol?. Rendimento: 61%. Cor: Amarelo. Anélise Elementar para
(PACxH12F60,): C, 44,71; H, 2,24; Pd, 19,83 %; Encontrado: C, 45,38; H, 1,53; Pd, 19,81 %.
IV(KBr) v (cm™): 2370, 2345, 1593, 1568, 1540, 1529, 1509, 1490, 1451, 1437, 1420, 1324,
1312, 1297, 1255, 1193,1181, 1163, 1147, 1097, 1075, 1027, 1000, 975, 949, 930, 843, 816,
804, 766, 730, 708, 691, 612, 565, 525, 458, 420. HRESIMS (ACN), m/z: 558,9583 [M +
Na]*. UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) 272 (1,12.10%), 300 (2,17.10%), 359 (1,88.10%).
AM =1,20 pS cm™,
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3.3.3. Sintese dos complexos de Cu(ll)

Os complexos foram sintetizados seguindo o mesmo procedimento geral e descrevemos a
seguir apenas a sintese do complexo VII ou [Cu(TTA)(bipy)NO3z]. Este composto foi
preparado pela reacdo de Cu(NOs),-3H,O (0,0604 g, 0,25 mmol) com 0,25 mmol do
composto organico 2-tenoiltrifluoroacetona (HTTA) em acetonitrila (5 mL). A mistura foi
agitada durante 20 minutos, seguida pela adi¢do de 2,2-bipiridina (0,25 mmol). Depois de
alguns dias a temperatura ambiente, cristais verdes foram removidos por filtracao, lavado com

agua e seco sob pressao reduzida.

a) Complexo (VII) - [Cu(TTA)(bipy)NOs3]

M.M.: 502,92 g mol’. Rendimento: 61%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuC1H12N3F305S): C, 42,95; H, 2,39; N, 8,35 %. Encontrado: C, 43,09; H, 1,82; N, 8,35 %.
IV (KBr) v (cm™): 3428, 3115, 3094, 3074, 3063, 3040, 2925, 2891, 2859, 2821, 2797, 2736,
2553, 2502, 2440, 2391, 2350, 1606, 1574, 1540, 1499, 1476, 1448, 1404, 1384, 1354, 1313,
1268, 1252, 1233, 1190, 1141, 1062, 1036, 1020, 976, 941, 909. UV-Vis (etanol), Amax (NM/
mol® L cm?) = 357 (1,16.10%), 348 (1,17.10%, 310 (1,33.10%), 300 (1,34.10%), [619,
(4,10.10"), ACN]. AM = 116,78 pS cm™.

b) Complexo (VIII) - [Cu(BTA)(bipy)NOs3]

M.M.: 496,90 g mol’. Rendimento: 61%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuCyH14N3F305): C, 48,30; H, 2,82; N, 8,45 %. Encontrado: C, 47,85; H, 2,49; N, 9,64 %.
IV (KBr) v (cm™): 3450, 3107, 3088, 3069, 3053, 3029, 2948, 2919, 2886, 2854, 2815, 2779,
2764, 2722, 2683, 2671, 2644, 2608, 2154, 2133, 2095, 2069, 2053, 2023, 1999, 1973, 1943,
1927, 1915, 1898, 1874, 1836, 1763, 1623, 1616, 1600, 1579, 1540, 1498, 1491, 1473, 1459,
1446, 1384, 1318, 1290, 1249, 1192, 1178, 1138, 1096, 1074, 1061, 1024, 999, 973, 947, 902.
UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) = 335 (6,42.10°), 309 (1,20.10%), 300 (1,29.10%), 258
(8,52.10%), [631, (4,90.10%), ACN]. AM = 157,86 pS cm™.

¢) Complexo (IX) — [Cu(BTACI)(bipy)NOs]
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M.M.: 531,34 g mol®. Rendimento: 76%. Cor: Verde. Analise Elementar para
(CuCyoH13N3F30sCl): C, 45,17; H, 2,45; N, 7,90 %. Encontrado: C, 45,49; H, 1,89; N, 8,05
%. IV (KBr) v (cm™): 3211, 3147, 3118, 3086, 3066, 2876, 2755, 2591, 2422, 2357, 2223,
2142, 2092, 2012, 1996, 1954, 1905, 1868, 1829, 1806, 1777, 1746, 1709, 1612, 1587, 1565,
1540, 1518, 1487, 1472, 1449, 1436, 1393, 1332, 1309, 1293, 1247, 1200, 1182, 1144, 1111,
1089, 1072, 1059, 1044, 1033, 1007, 946. UV-Vis (etanol), Amax (NM/ mol™ L cm™) = 338
(1,76.10%), 309 (2,66.10%), 299 (2,99.10%), 260 (1,68.10%), [621, (5,10.10%), ACN]. AM =
132,52 uS cm™.

d) Complexo (X) — [Cu(BTA)(bipy)CIO4]

M.M.: 53435 g mol’. Rendimento: 80%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuCyH14N2F306CI): C, 44,91; H, 2,62; N, 5,24 %. Encontrado: C, 45,08; H, 2,22; N, 5,20
%. IV (KBr) v (cm™): 3412, 3078, 1612, 1575, 1538, 1498, 1472, 1447, 1318, 1291, 1253,
1197, 1093, 946. HRESIMS (ACN), m/z: 434,0333 [M — ClO,4]". UV-Vis (etanol), Amax (NM/
mol™ L cm™) = 334 (1,06.10%), 309(2,42.10%), 298 (2,72.10%), 258 (1,86.10%), [619, (5,80.10"),
ACN]. AM = 160,75 pS cm™.

e) Complexo (XI) — [Cu(BTACI)(bipy)CIO4]

M.M.: 568,79 g mol’. Rendimento: 70%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuCyH13N2F306ClL): C, 42,19; H, 2,29; N, 4,92 %. Encontrado: C, 42,29; H, 1,87; N, 4,90
%. IV (KBr) v (cm™): 3090, 1938, 1617, 1581, 1567, 1546, 1525, 1485, 1474, 1450, 1311,
1296, 1251, 1203, 1172, 1145, 1120, 1092, 1071, 1003, 947. HRESIMS (ACN), m/z:
467,9915 [M — ClO4]". UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) = 336 (1,69.10%), 309
(2,59.10%), 299 (2,89.10%, 259 (1,61.10%, 225 (2,35.10%), [621, (5,40.10"), ACN]. AM =
144,26 pS cm™.

f) Complexo (XII) — [Cu(TTA)(phen)NOs]

M.M.: 527,03 g mol™. Rendimento: 71%. Cor: Verde. Analise Elementar para
(CuCyoH12N3F305S): C, 45,54; H, 2,28; N, 7,97 %. Encontrado: C, 45,28; H, 2,31; N, 7,97
%. IV (KBr) v (cm™): 3129, 3112, 3082, 3018,2949, 2870, 2858, 2806, 2731, 2663, 2619,
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2129, 2014, 1973, 1942, 1913, 1837, 1794, 1785, 1745, 1726, 1708, 1677, 1631, 1583, 1545,
1520, 1510, 1433, 1407, 1384, 1354, 1348, 1310, 1266, 1241, 1224, 1192, 1150, 1130, 1109,
1090, 1072, 1052, 1040, 1016, 965, 938, 920, 912. UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™)
= 349 (1,97.10%), 293 (2,03.10%), 273 (4,29.10%, [631, (4,70.10"), ACN]. AM = 125,82 puS

em™.

g) Complexo (XII) —[Cu(BTA)(phen)NOs]

M.M.: 521,01 g mol™. Rendimento: 64%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuCyH14N3F30s): C, 50,67; H, 2,69; N, 8,06 %. Encontrado: C, 50,60; H, 2,03; N, 8,02 %.
IV (KBr) v (cm™): 3091, 3055, 3005, 2887, 2717, 2076 2050, 2011, 1974, 1926, 1911, 1896,
1827, 1790, 1778, 1757, 1746, 1610, 1594, 1574, 1537, 1521, 1488, 1455, 1436, 1398, 1320,
1291, 1245, 1225, 1201, 1165, 1141, 1107, 1094, 1076, 1039, 1021, 1007, 1000, 947, 931,
912. UV-Vis (etanol), Ama (NM/ mol™ L cm™) = 333 (1,62.10%), 293 (2,53.10%), 273
(5,73.10%), [629, (4,90.10"), ACN]. AM = 127,84 pS cm™.

h) Complexo (X1V) — [Cu(BTACI)(phen)NOg]

M.M.: 55545 g mol®. Rendimento: 76%. Cor: Verde. Anlise Elemntar para
(CuCxH13N3F30sCl): C, 47,53; H, 2,34; N, 7,56 %. Encontrado: C, 46,62; H, 2,35; N, 7,44
%. IV (KBr) v (cm™): 3435, 3087, 3068, 2922, 2843, 2766, 2614, 2597, 2563, 2519, 2403,
2359, 2341, 2137, 1999, 1959, 1916, 1866, 1806, 1798, 1743, 1714, 1694, 1618, 1588, 1568,
1547, 1521, 1487, 1454, 1426, 1382, 1311, 1256, 1222, 1192, 1153, 1136, 1110, 1093, 1070,
1050, 1037, 1008, 966, 945, 910. UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) = 337 (1,26.10%),
293 (2,01.10%), 273 (3,87.10%), 223 (3,42.10%), [628, (5,00.10%), ACN]. AM = 127,26 uS cm™.

i) Complexo (XV) — [Cu(TTA)(phen)CIlO4]
M.M.: 564,48 g mol’. Rendimento: 55%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuCyH12N2F306SCI): C, 42,52; H, 2,13; N, 4,96 %. Encontrado: C, 42,39; H, 2,34; N, 4,97

%. IV (KBr) v (cm™): 3411, 3084, 1587, 1550, 1519, 1494, 1428, 1407, 1351, 1318, 1296,
1262, 1237, 1223, 1202, 1150, 1109, 1091, 1082, 1055, 940. HRESIMS (ACN), m/z:
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463,9868 [M — ClO4]". UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) = 347 (9,42.10%), 293
(1,55.10%), 272 (3,82.10%), 225 (4,07.10%, [667, (1,80.10%), ACN]. AM = 157,92 uS cm™.

j) Complexo (XVI) — [Cu(BTA)(phen)CIO4]

M.M.: 558,46 g mol’. Rendimento: 59%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuCxH14N2F306CI): C, 47,27; H, 2,51; N, 5,01 %. Encontrado: C, 46,96; H, 1,86; N, 4,98
%. IV (KBr) v (cm™): 3126, 3092, 3076, 1608, 1595, 1573, 1543, 1521, 1491, 1454, 1429,
1411, 1325, 1297, 1257, 1225, 1203, 1150, 1121, 1109, 1077, 1050, 1022, 997, 967, 946, 928.
HRESIMS (ACN), m/z: 458,0305 [M — ClO,4]". UV-Vis (etanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) =
333 (7,94.10%), 293 (1,26.10%), 273 (2,82.10%), 224 (2,27.10%, [627, (5,80.10%), ACN]. AM =
156,88 uS cm™.

k) Complexo (XVII) — [Cu(BTACI)(phen)CIO4]

M.M.: 592,90 g mol’. Rendimento: 56%. Cor: Verde. Anélise Elementar para
(CuCxH13N2F306ClL): C, 44,53; H, 2,19; N, 4,72 %. Encontrado: C, 44,58; H, 2,51; N, 6,50
%. IV (KBr) v (cm™): 3412, 3089, 3061, 1617, 1586, 1566, 1549, 1518, 1495, 1486, 1450,
1427, 1343, 1313, 1295, 1285, 1253, 1203, 1146, 1095, 1005, 947. HRESIMS (ACN), m/z:
491,9906 [M — ClO4]*. UV-Vis (etanol), Ama (nM/ mol™ L cm™) = 337 (9,60.10%, 293
(2,19.10%), 273 (5,15.10%), 225 (5,30.10%), [665, (2,00.10%), ACN]. AM = 148,42 uS cm™.
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4, Resultados e discussodes

4.1. Caracterizacao para os complexos de Pt(I1) e Pd(I1)

Neste trabalho foram sintetizados quatro novos complexos de platina(ll) e paladio(ll)
do tipo [M(O,0)(DMSO)CI], onde M = Pt** ou Pd* e 0,0 = 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-
butanodiona (HBTA) ou 2-tenoiltrifluoroacetona (HTTA). Os complexos isolados foram
caracterizados por 1V, UV-Vis, HRESIMS, anélise elementar, térmica e condutimétrica. No
que se refere a estrutura destes compostos, propomos que 0s ions metalicos estejam
coordenados a uma B-dicetona via seus dois &tomos de oxigénio, a um cloro e a uma molécula
de DMSO por meio de seu atomo de enxofre (geometria quadrado planar). Dois outros
complexos do tipo [Pd(O,0),], complexos (V) e (VII) também foram obtidos, porém nédo sédo
inéditos. (STABNIKOQV et al., 2000; OKEYA et al., 1981).

As estruturas dos ligantes (Figura 23) e seus respectivos complexos (Figura 24) séo

apresentados a seguir.

O 0]
1 r
HTTA
S
0] 0]
CF,
HBTA
(0] O
CF;
HBTACI

Cl

Figura 23. Estrutura quimica dos ligantes.
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Figura 24. Estrutura quimica proposta para os complexos de Pt(I1) e Pd(I1) sintetizados.
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4.1.1. Andlise elementar e condutimétrica

Os resultados de analise elementar (CHNS) estdo condizentes com as estruturas
propostas e refletem a pureza dos compostos obtidos.

Os valores de condutividade molar (10° mol L™, solvente DMSO) para todos os
complexos foram inferiores ao do eletroélito padréo 1:1, indicando que s&o neutros. (GEARY,
1971). O mesmo padrdo foi observado quando os compostos de Pt(ll) e Pd(Il) foram
dissolvidos em DMSO, inclusive ap6s 30 minutos, indicando que estes sdo estaveis em
solucdo durante o intervalo de tempo pré-estabelecido.

Os dados das analises de CHS e valores de condutividade sdo apresentados na Tabela
02.

Tabela 02. Dados das analises de CHS e valores de condutividade molar para os complexos
de Pt(11) e Pd(11).

Compostos %Creorico  %Cexp  YHiesrico  %Hexp  %Steerico %Sexp  AM (US/cm)

) 22,64 22,95 1,88 1,91 12,10 12,06 1,98

() 27,50 28,08 2,29 2,01 6,12 6,25 2,29

() 27,19 27,22 2,26 1,80 14,53 14,01 2,73

(V) 33,11 33,88 2,76 2,94 7,37 7,01 1,68

V) 34,85 3480 145 1,36 11,69 11,39 2,20

(V1) 44,71 4538 2,24 153 - - 1,20
4.1.2. Anélise térmica

A estabilidade térmica de todos os compostos de Pt(ll) e Pd(ll) contendo HTTA e
HBTA foi avaliada na faixa de temperatura compreendida entre 25-600 °C, em atmosfera de
nitrogénio. Para os complexos com DMSO, o0s eventos observados nas curvas
termogravimetricas sao bem semelhantes, portanto apenas a curva TG/DTA do complexo de
platina seré discutida.

A curva TG/DTA para o complexo (I) (Figura 25) mostra trés eventos de perda de
massa entre 130-480 °C, um endotérmico e dois exotérmicos, respectivamente, que podem ser

atribuidos a decomposicéo térmica do complexo, saida dos ligantes (valor experimental: 63,19
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%, calculado: 63,18 %). A 600 °C h& um residuo que corresponde a platina elementar. Para o
complexo (I11), entre 390-590 °C ocorre a oxidacdo do Pd° para Pd". (ROCHA et al., 2011).

Deste modo, a 600 °C ha um residuo de 6xido de paladio. Por sua vez, para o complexo (V) a

curva TG/DTA indica dois eventos (exotérmico e endotérmico) de perda de massa, entre 120-

450 °C, que podem ser atribuidos & decomposicdo térmica do complexo, saida dos ligantes

(valor experimental: 80,67 %; calculado: 81,25 %). As curvas TG/DTA para todos o0s

complexos podem ser encontradas no Anexo E.

Em todos os casos, as porcentagens de metal ou 6xido (Tabela 03) encontradas nos

experimentos estdo condizentes com os valores tedricos. A inexisténcia de perda de massa até

150 °C indica a auséncia da molécula de agua nos compostos.

Tabela 03. Porcentagens de metal ou éxido encontradas nas curvas TG/DTA dos complexos.

Complexos %Residuo tedrico %Residuo experimental
(n 36,82 (Pt) 36,99 (Pt)
1) 27,75 (PdO) 27,21 (PdO)
(1v) 24,80 (Pd) 24,46 (Pd)
V) 19,83 (Pd) 19,83 (Pd)
(VI) 19,83 (Pd) 19,83 (Pd)
T T T T T T 5,0
80 - I
- 4,5
60 - -—4,0
— 40 3.5
= 502
< 20- &
e 25
O n " -
" -2,0
-20 _ 1,5
1(|)0 2(I)O | 3(I)O 4(|)0 5(|)0

Temperatura (°C)

Figura 25. Curva TG/DTA para o complexo ().
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4.1.3. Espectroscopia na regido do infravermelho

Os espectros no infravermelho dos ligantes livres foram realizados para posterior
comparacdo com o0s complexos correspondentes. Nestes espectros foram observadas
absorcBes caracteristicas na regido de 3158 a 2984 cm™, correspondendo a0 veh € vew
(tiofenil). Frequéncias vibracionais que ocorrem entre 1660 e 1620 cm™ s&o atribuidas ao
grupo C=0.

Nos espectros dos complexos de Pt(Il) e Pd(Il), percebe-se que as bandas referentes
aos vc=o foram deslocadas para nimeros de ondas mais baixos quando comparadas aos
ligantes livres. Assim, € possivel verificar que em todos 0s casos a coordenagdo aos ions
metalicos em todos os ligantes ocorre via atomos de oxigénio. (PRICE et al., 1972). O pico
referente ao estiramento C-H do respectivo ligante livre também é deslocado para uma maior
frequéncia, como resultado da coordenacgdo ao ion metélico através dos atomos de oxigénio da
carbonila. Para os complexos com DMSO, o modo de coordenacao foi evidenciado por meio
do estiramento da banda S-O proximo a 1124 cm™, sugerindo que o ligante coordena-se &
platina ou palédio, através do 4tomo de enxofre. Para os complexos com HTTA, estiramentos
simétricos e assimétricos da banda CFs; podem ser vistos na regido de 1138 e 1314 cm™,
respectivamente. Estas bandas aparecem no espectro do ligante livre na regido de 1120 e 1278
cm™. A absorcdo em 1072 cm™ nos espectros dos complexos com HTTA pode ser atribuida
ao ves. (NAKAMOTO, 1997).

As bandas restantes caracteristicas dos ligantes livres ndo foram afetadas pelo
processo de coordenacgdo e estes resultados sugerem que os ligantes coordenam-se aos ions
metalicos através do grupo P-dicetona. Na Figura 26 sdo apresentados 0s espectros de
infravermelho para os complexos de Pt(I1) e Pd(1l) contendo o ligante HTTA. Os espectros de

infravermelho para os complexos contendo o ligante HBTA podem ser vistos no Anexo D.
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Figura 26. Espectros no IV para o ligante livre HTTA e seus respectivos complexos de Pt(11)
e Pd(II).

4.1.4. Espectroscopia na regido do UV-Visivel

Nos espectros UV/Vis de complexos metélicos, as principais bandas de absorcao
registradas sdo atribuidas basicamente a trés tipos de transicGes eletrénicas. As absor¢bes na
regido do ultravioleta, de alta energia, frequentemente estdo relacionadas com as transicdes
intraligantes (n — ©* e 1 — 7*), onde n ¢ orbital ndo ligante, m € o orbital ligante e n* ¢ o
orbital anti-ligante. As bandas que aparecem na regido do ultravioleta proximo/visivel estdo
relacionadas as transi¢des de transferéncia de carga, TC. Outro tipo de transicdo observada na
regido do visivel é a transi¢do d-d. Para os ligantes organicos, as transi¢des © — 7*, referentes
aos grupos cromoforos C=N, C=C, sdo registrados na literatura na regido entre 196-313 nm,
com coeficiente de absortividade molar (¢) maior que 10* mol™ L cm™, indicando transicoes
completamente permitidas pelas regras de selecdo. Nos complexos, estas bandas podem sofrer
deslocamentos devido a presenca do ion metalico, indicando o grupo coordenante. O mesmo
pode ocorrer com as bandas n — n*. (SHRIVER; ATKINS, 2008).

A Figura 27 mostra os espectros eletronicos de solucdes etanélicas (5 x 10° mol L™)
obtidos para 0 HTTA e seus respectivos compostos de platina e paladio. Os dados de Amsx €

£max €Stao na Tabela 04.
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Figura 27. Espectros de UV-Vis para o ligante livre HTTA e seus respectivos complexos de
Pt(I1) e Pd(II).

O espectro do ligante HTTA mostra trés bandas centradas em 263, 288 e 338 nm. De
acordo com Chen e colaboradores (CHEN et al., 2007), as bandas centradas em 338 e 263
nm, podem ser atribuidas as transi¢des eletronicas 1 — m* envolvendo a conjugagdo e
deslocalizacédo de todo sistema eletronico do ligante e do anel do tiofeno, respectivamente. A
banda centrada em 288 nm pode ser atribuida a transicdo n — w* envolvendo o grupo
carbonila que sofre tautomerismo ceto-endlico. Nos espectros dos complexos, as bandas
acima de 300 nm possuem uma contribuicio TCML justificando o aumento das suas
intensidades. Um deslocamento batocromico em relacdo ao ligante livre confirma a presenca
dos complexos em solucdo.

Pode-se também notar que a banda localizada a 288 nm no ligante livre, desaparece ou
é observada como um ombro de baixa intensidade, em todos os compostos. Este resultado
confirma a complexagéo e sugere que o oxigénio do grupo B-dicetona esté envolvido na esfera

de coordenacao.
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Tabela 04. Atribuicdo das bandas observadas (Amsx) € valores de absortividade (gmsx) dO

ligante HTTA e dos seus respectivos complexos de Pt(I1) e Pd(II).

HTTA Amax (NM) g(mol’Lcm?) | Transicdo
338 4,04 x 10° -
288 3,70 x 10° n-m*
263 5,32 x 10° n-m*

(1 Amax (NM) g(mol’Lcm?) | Transicdo
361 1,41 x 10* T-m*
295 (om) 4,58 x 10° T-m*

(111) Amax (NM) g(mol’Lcm?) | Transicdo
361 2,13 x 10 -
332 (om) 1,77 x 10* -
283 1,06 x 10* n-m*

(V) Amax (NM) g(mol’Lcm?) | Transicdo
364 2,27 x 10* n-m*
330 (om) 1,86 x 10* -
283 9,36 x 10° -

Por outro lado, o espectro de absorcdo do HBTA em etanol (5%x10° mol L™) apresenta
duas bandas centradas em 246 e 326 nm. Nos espectros dos complexos, pode-se notar que a
banda localizada a 246 nm no composto organico livre, apresenta um deslocamento
batocrémico (= 26 nm), o que confirma a presenca de complexos na solugéo.

A Figura 28 refere-se aos espectros eletrénicos de solucBes etandlicas obtidos para o

HBTA e seus respectivos compostos de platina e paladio. Os dados de Amax € €max €St40 na
Tabela 05.
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Figura 28. Espectros de UV-Vis para o ligante livre HBTA e seus respectivos complexos de
Pt(11) e Pd(11).

Tabela 05. Atribuicdo das bandas observadas (Amsx) € valores de absortividade (egmsax) 0O

ligante HBTA e dos seus respectivos complexos de Pt(11) e Pd(I1).

HBTA Amax (NM) g(mol'Lcm™) | Transicdo
326 1,33 x 10° -
246 1,09 x 10° -

(1) Amax (NM) g(mol'Lcm™) | Transicdo
319 1,57 x 10 -
271 (om) 8,04 x 10° -

(1V) Amax (NM) g(mol' Lcm™) | Transicdo
354 2,61 x 10 -
274 5,47 x 10 -

(V1) Amax (NM) g(mol’Lcm™) | Transicdo
359 1,12 x 10* -
300 2,17 x 10* -
272 (om) 1,88 x 10* -
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4.1.5. Espectrometria de massas de alta resolugio

Os espectros de massas de compostos de platina contendo cloro indicam a presenca de
is6topos Pt (32,97 %), 1*°Pt (33,83%), %°Pt (25,24 %), *®Pt (7,16 %), **CI (75,77 %) e *'CI
(24,23 %), com a respectiva abundancia em parénteses (A %). Os valores de m/z listados
abaixo sdo referentes aos picos atribuidos aos isotopos ***Pt e **CI . Os espectros registados
para os complexos (1) e (II) indicam que estes compostos sofrem solvdlise, ou seja, ha uma
substituicdo dos ions cloreto por uma molécula do solvente (acetonitrila). Logo, o padrao
isotopico do espectro de massas também sofre alteracdo. Como exemplo, o espectro de
massas (Figura 29) do complexo (I1) possui um pico com m/z igual a 529,0371 referente ao
fon [M - CI" + CH3CN]" (calculado para [Pt(BTA)(DMSO)(CH3CN)], 529,0372).

Na espectrometria de massas, moléculas neutras podem ser convertidas para ions
positivos por combinagdo com fons Na* que leva a formacdo de moléculas cationizadas.
Portanto, o espectro de massas do complexo (V1) exibiu fon cationizado [M + Na]* com m/z
igual a 558,9583 (calculado para Pd(BTA),Na, 558,9572). O mesmo padrao foi encontrado
para o complexo (V) que também exibiu ion cationizado [M + Na]* com m/z igual a 570,8715
(calculado para Pd(TTA);Na, 570,8701).

Intensé_ +MS, 7.4min #443
x10

529.0371 529.0371
8 -
528.0346 530.0372

6- C‘:H3
H,C~
3 O//S\
-
44 H3CCN 532.0380

531.0366
[M - CI"+ CHsCNJ* e L_ L_l LJLJ\E@

726.0311

0: e | JL lli | R

200 400 600 800 1000 1200 m/z

Figura 29. Espectro de massas para o complexo (I1).
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4.1.6. Modelagem molecular

Os complexos I-1V possuem dois possiveis isdbmeros, pois 0 DMSO pode ocupar uma
posicao cis ou trans em relagdo aos grupos tiofenil ou fenil das B-dicetonas. A fim de avaliar
as suas estabilidades relativas, realizamos uma investigacdo tedrica de todas as estruturas
possiveis. Tal como esperado, todas as estruturas apresentam uma geometria quadrado planar
no entorno do ion metalico e as distancias de ligacdo estdo em boa concordancia com
complexos similares. (SPERA et al., 2011). Por exemplo, as ligagdes M-Otra Variam entre
2,01-2,03 A e as ligagdes M-CI estdo entre 2,31-2,32 A. Todas as estruturas otimizadas
incluindo as distancias e angulos de ligagdo podem ser encontrados nos Anexos (Figuras H1 e
H2).

Para os complexos (1) e (I11), o isdmero trans foi o mais estavel (~ 1,3 e 1,9 Kcal mol®
! respectivamente) e para os complexos (1) e (IV), a situago se inverteu e o isdmero cis foi
0 mais estavel (~ 1,6 e 2,1 Kcal mol™, respectivamente). E bastante oportuno comentar que o
grupo DMSO é um bom grupo abandonador e que ndo deve fazer parte da espécie ativa, ou
seja, aquela que vai interagir com o alvo bioldgico.

Os espectro no UV-Vis e no infravermelho das geometrias otimizadas foram
avaliados. Os espectros vibracionais simulados s&o muito semelhantes e ndo podem ser
utilizado para diferenciar isdmeros cis e trans na regido de 400-4000 cm™. Para o complexo
cis-[Pt(TTA)(DMSO)CI] (1) as bandas C=0 e C=C das dicetonas sdo previstas em 1663 e
1617 cm™, respectivamente. A deformacdo angular no plano de C=0 é encontrada em 1383
cm™ e a deformacéo angular no plano de C-Hiofenit & previsto em 1270 cm™. O estiramento C-
H da dicetona é previsto em 1200 cm™. Estas designaces sdo as mesmas para todos os
isbmeros e corroboram com 0s espectros experimentais. Os espectros simulados podem ser

visualizados na Figura 30.
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Figura 30. Espectros vibracionais simulados utilizando PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para A)
complexo (1), B) complexo (I111), C) complexo (1), D) complexo (1V), onde TPB é igual a
HBTA. As linhas continuas representam os complexos em que o0 DMSO é cis em relacdo aos

grupos tiofenil ou fenil. Os nimeros na figura sdo as posi¢des do pico para 0s isSOmeros cis.

Os espectros eletrénicos de todas as estruturas foram previstos utilizando TD-DFT e
podem ser visualizados na Figura 31. Nas tabelas H1 e H2 dos Anexos sdo encontrados 0s
valores das energias de excitacdo para todos os estados calculados e a forca de oscilador. Para
todos os complexos, 0s espectros tedrico e experimental do isdmero mais estavel sdo bem
semelhantes. Para os complexos de Pt(ll), os calculos preveem duas bandas intensas em 220
nm e 300 nm que podem ser comparadas com as bandas em 295 e 361 nm para 0 complexo
(1) e 271 e 319 nm para o complexo (I1). Com base na analise do orbital (Anexos), a banda
mais intensa do espectro experimental (~ 300 nm) pode ser atribuida a uma transi¢ao n-n* do
ligante B-dicetona para ambos os complexos com uma contribuicdo importante dos anéis
tiofenil e fenil. Em todos os casos, existe uma contribuicdo relevante do M(Il) no estado
fundamental, o que sugere uma mistura de estados TCML para essas bandas. A diferenca
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observada entre energias de transicdo previstas e experimentais era esperada para TD-DFT e

foram observadas para outros complexos. (ABBEHAUSEN et al., 2013).

Os espectros tedricos dos complexos de Pd(11) sdo muito semelhantes aos analogos de

Pt(11), como também é observado experimentalmente. A Unica diferenca € a presenca de um

ombro no espectro experimental. Os calculos também preveem essa caracteristica e revelou

que é devido a um desdobramento das mesmas transicOes ja observadas para os complexos de
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Figura 31. Espectros de UV-Vis simulados utilizando PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para A)
complexo (1), B) complexo (11), C) complexo (I11), e D) complexo (1V), onde TPB é igual a

HBTA. As linhas continuas representam os espectros dos isbmeros mais estaveis.
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4.2.  Caracterizacao para os complexos de Cu(ll)

Foi obtido também neste trabalho novos complexos de cobre do tipo
[Cu(O,0)(N,N)X], onde O,0 = 444-trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (HBTA), 1-(4-
clorofenil)-4,4,4-trifluoro-1,3-butanodiona (HBTACI) ou 2-tenoiltrifluoroacetona (HTTA),
N,N = 2,2-bipiridina (bipy) ou 1,10-fenantrolina (phen) e X refere-se a um ion NO3 ou ClOy.
Estes complexos foram caracterizados por 1V, UV-Vis, HRESIMS, anélise elementar e
condutimétrica. As estruturas cristalinas de dois destes compostos foram determinadas por
difracdo de raios X. Assim, € possivel afirmar que em todos os complexos, o ion cobre tem
uma geometria piramidal quadrada distorcida e liga-se a B-dicetona por meio dos &tomos de
oxigénio e ao ligante heterociclico N-doador, via seus dois atomos de nitrogénio. Um ion

perclorato ou nitrato ocupa a posicao apical, completando a esfera de coordenacao.
4.2.1. Anélise elementar e condutimétrica

Os resultados de analise elementar (CHN) para os complexos de Cu(ll) obtidos estdo
condizentes com as formulagdes propostas, refletindo a pureza dos compostos isolados.

Para todos os complexos de cobre os valores de condutividade molar (10 mol L™,
solvente ACN) indicam que eles sdo eletrolitos 1:1 (GEARY, 1971). Portanto, em solucao
observa-se a labilizacdo dos ligantes axiais (anion perclorato ou nitrato), provindo na
formacao de compostos do tipo [Cu(O,0)(N,N)]".

Os dados das analises de CHN e os valores de condutividade molar sdo apresentados
na Tabela 06.

Tabela 06. Dados das analises de CHN e valores de condutividade molar para os complexos
de Cu(ll) obtidos.

Compostos  %Creerico  %Cexp  %Htetrico  %Hexp  %Nieorico  %Nep  AM (US Cm_l)

(VII) 42,95 43,09 2,39 1,82 8,35 8,35 116,78
(Vi) 48,30 47,85 2,82 2,49 8,45 9,64 157,86
(IX) 45,17 4549 2,45 1,89 7,90 8,05 132,52
X) 44,91 45,08 2,62 2,22 5,24 5,20 160,75
(X1) 42,19 42,29 2,29 1,87 4,92 4,90 144,26
(X1 45,54 4528 2,28 2,31 7,97 7,97 125,82
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(XT1T) 50,67 50,60 2,69 2,03 8,06 8,02 127,84

(XIV) 4753 4662 2,34 235 7,56 744 12726
(XV) 42552 4239 213 234 496 497 156,92
(XVI) 4727 4696 251 1,86 5,01 4,98 156,88
(XVII) 4453 4458 2,19 251 4,72 6,50 148,42

4.2.2. Difracdo de Raios X

Os complexos (VII) e (VIII) foram caracterizado por difragdo de raios X, pois
apresentaram monocristais adequados a esta técnica.

Os dados cristalograficos obtidos da resolucéo das estruturas dos compostos (VII) e
(VII) estdo apresentados no anexo G, Tabela G1. As principais distancias e angulos de
ligagdo sdo dados na Tabela G2. A representacdo da unidade assimétrica dos compostos (VII)
e (VI11) esté ilustrada nas Figuras 32 e 33, respectivamente.

Em ambos, o ion metalico apresenta geometria piramidal quadrada distorcida. A esfera
de coordenacédo é ocupada por dois ligantes bidentados [bipy e (HTTA ou HBTA)] no plano
basal e um ion nitrato fracamente ligado na posicdo apical. O éangulo N-Cu-N é
consideravelmente menor do que 90° devido ao carater bidentado do ligante. O comprimento
da ligacdio Cu-03 [2,260(3) A para (V1) e 2,2445(19) A para (VII1)] é consideravelmente
maior do que as distdncias Cu-O1 e Cu-O2 no plano basal (1,927(3) A para (VII) e
1,9187(19) A para (VIII) e 1,931(3) A para (VII) e 1,9351(18) A para (VIII),
respectivamente). Esta elongacao pode ser explicada pelo efeito Jahn-Teller.

Os parametros geométricos dos compostos em estudo estdo dentro dos valores
esperados para esta classe de compostos e concordam com os dados reportados para
compostos correlatos (Lopes et al., 2013).

Analisando o empacotamento cristalino dos complexos (VII) e (VIII), foi possivel
constatar a existéncia de ligaces de hidrogénio nao classicas do tipo C-H---O, envolvendo o
atomo de oxigénio do ion nitrato (Tabelas G3 e G4) e intera¢Bes do tipo empilhamento n—r,
que sdo contatos hidrofobicos que ocorrem entre a nuvem eletrénica de dois anéis. Também
foram observadas intera¢des intramoleculares do tipo C-H~O e C-HF.

No empacotamento cristalino do complexo (VI1), as interacfes intermoleculares C4-
H4+03, C7-H705 e C18-H18°04 formam uma rede bidimensional ao longo da direcdo
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[001], como mostra a Figura 34. Uma estabilidade adicional surge a partir de uma interagéo
do tipo m-7 entre a nuvem eletronica gerada pelo anel Cu/N1/N2/C5/C6 e a nuvem do anel
S/C15/C16/C17/C18 com distancia de 3,75(1) A (Figura G1), esta interag&o é responsavel por
ligar as redes.

No empacotamento cristalino do complexo (V111), as interagfes intermoleculares C4-
H4-03, C7-H703, C7-H705 e C18-H18-03 formam uma rede bidimensional ao longo da
direcdo [001] como mostra a Figura G2. Ha ainda duas interagdes intermoleculares do tipo C—
H~O que ligam as redes (Figura G3). Uma estabilidade adicional surge a partir de uma
interagdo do tipo m-m entre a nuvem eletronica gerada pelo anel Cu/N1/N2/C5/C6 e a nuvem

do anel C15/C16/C17/C18/C19/C20 com distancia de 3,60(1) A.

F3

Figura 32. Representacdo ORTEP da unidade assimétrica do complexo (V1) com elipsdides
desenhados a 30% de probabilidade.

48



05

Figura 33. Representacdo ORTEP da unidade assimétrica do complexo (V111) com elipséides
desenhados a 30% de probabilidade.

Figura 34. Representacdo MERCURY da rede bidimensional presente no cristal do composto
(VII).

4.2.3. Anélise térmica
A curva de TG/ DTA para o complexo (V1) (Figura 35) mostra uma série de eventos

endotérmicos de perda de massa no intervalo de 230-590 ° C, devido a decomposi¢édo térmica
do complexo (perda dos ligantes bipy e HTTA e NO3). A 600 °C ha um residuo (0xido de
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cobre), correspondendo a 15,81% (calculado: 16,30%). A inexisténcia de perda de massa até
230 °C indica a auséncia da molécula de 4&gua no composto.

DTA (uV)

T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)

Figura 35. Curva TG/DTA para o complexo (VI1).
4.2.4. Espectroscopia na regiao do infravermelho

Os espectros no infravermelho dos ligantes livres foram realizados para comparacéao
com os correspondentes complexos isolados. Nestes espectros foram observadas absorcgdes
caracteristicas na regifo de 3158 a 2984 cm™, correspondendo aos vch e ven (anel aromatico).
Frequéncias vibracionais entre 1657 e 1594 cm™ s&o atribuiveis ao grupo C=0.

No espectro dos complexos de Cu(ll), o estiramento C-H do ligante livre é deslocado
para uma maior frequéncia, indicando que os atomos de oxigénio da carbonila do HTTA
participam da coordenacdo. A observacdo mais importante é que a banda referente ao grupo
C=0 desloca-se para uma frequéncia mais baixa (10-70 cm™) nos complexos, confirmando
que a coordenagdo ao ion metalico ocorre através do grupo B-dicetona. Algumas bandas
fracas no intervalo de 500-463 cm™ nos espectros dos complexos podem provisoriamente ser
atribuidas a estiramentos M—O. (NAKAMOTO, 1997). As bandas referentes ao grupo Cu-N
estdo localizadas entre 500 e 400 cm™. Para todos os complexos, foram observadas absorgdes
caracteristicas correspondentes ao vcjos OU Vno3, Onde dois picos por volta de 1110 e 1090
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cm™ confirmam a presenca de um fon perclorato coordenado e dois picos intensos por volta
de 1384 e 1289 cm™ confirmam a presenca de um fon nitrato também coordenado. Para os
complexos com HTTA, os estiramentos simétrico e assimétrico correspondentes a0 vcrz S80
identificados por uma absorcdo na regido de 1140 e 1315 cm™, respectivamente. Essas bandas
aparecem no espectro do ligante livre em 1120 e 1278 cm™. A absorcéo na regi&o de 1060 cm”
! nos espectros dos complexos com HTTA pode ser atribuido ao grupo C-S. A Figura 36

mostra o espectro do complexo (V11).
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—— [Cu(bipy)(TTANO,] (V1)

e DY
—_— HTTA

0,2 1
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1700 1650 1600 1550 1500 1450 1400

Ntmero de Onda (cm™)

Figura 36. Espectro para o complexo (V1) e seus respectivos ligantes.
4.2.5. Espectroscopia na regido do UV-Visivel

Como mencionado anteriormente, nos espectros UV/VIS de complexos metalicos, as
principais bandas de absor¢do registradas sdo n — w*, 1 — w*, bandas de transferéncia de
carga e transicdes d-d, de menor intensidade (¢ ~ 10 a 10% mol™ L cm™), caracteristicas de
metais com subcamada d néo totalmente preenchida.

A discussdo dos espectros sera feita apenas para o composto (XVI), pois todos
complexos tiveram o0 mesmo comportamento. Portanto, a Figura 37 refere-se ao espectro
eletronico do complexo (XVI) e as Figuras 38 e 39 referem-se a banda d-d do mesmo
complexo. Os dados de Amax € emax para todos os complexos de Cu(ll) estdo na Tabela 07.
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Figura 37. Espectros de UV-Vis para o complexo (XV1) e seus respectivos ligantes.
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Figura 38. Espectro de UV-Vis para o complexo (XVI) em solugéo correspondente a

transicédo d-d.
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Figura 39. Espectro de UV-Vis para o complexo (XVI1) em estado solido correspondente a

transicdo d-d.

O espectro UV-Vis do complexo em etanol apresentou bandas em 333, 273 e 224 nm e
um ombro em 293 nm.

A banda em 263 nm, encontrada para o ligante livre phen, também foi observada no
composto, porém foi deslocada para 273 nm. Por sua vez, a banda em 326 nm, encontrada
para o ligante livre HBTA, também foi observada no complexo, porém foi deslocada para 333
nm. Os deslocamentos observados indicam que os ligantes estdo coordenados ao ion metalico.
Portanto, para todos os complexos de Cu(ll), um deslocamento para o vermelho, em relacdo
aos ligantes livres confirma a presenca dos complexos em solucéo.

O fon cobre(ll) livre, configuracdo d°, possui nove elétrons distribuidos em cinco
orbitais d degenerados. Quando submetido a influéncia de um campo ligante, estes orbitais
sofrem um desdobramento em diferentes niveis de energia (Figura 40), o que possibilita a
ocorréncia de transicoes eletrénicas do tipo d-d. A energia de desdobramento desses orbitais é
bastante influenciada pelo ligante (série espectroquimica) e pela geometria de coordenacédo do
ion metalico. Em um espectro de absorcdo eletronica, essas transicdes sdo facilmente
reconhecidas, pois geram bandas largas com baixos valores de absortividade molar (g).
(SHRIVER; ATKINS, 2008).
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O espectro do complexo XVI em acetonitrila (10 mol L) apresentou uma banda

larga tipica de geometria piramidal quadrada distorcida centrada em 627 nm (¢ = 58 mol™ L

cm™), que pode ser atribuida a uma transicdo do tipo d-d do orbital dxy (HOMO) para o

orbital dx?-y? (LUMO). No estado sélido (reflectancia difusa), a mesma banda d-d encontra-se

centrada em = 650 nm, 0 que indica que a geometria do complexo em solucdo é diferente da

que foi observada no estado solido.

B dx2y?2 ——dx?y?
’=<\‘—d22 ——adxy
L dxy —dz?
= . ——dxz, dyz ——dxz, dyz
Octaédrico Tetragonal Piramidal base quadrada

Figura 40. Diagrama de desdobramentos dos niveis de energia dos orbitais d.

Tabela 07. Atribuigdo das bandas observadas (Amsx) € respectivos valores de absortividade

(emax) dos ligantes HTTA, HBTA, HBTACI, phen e bipy e dos seus respectivos complexos de

Cu(ll).
HTTA Amax (NM) g(mol Lcm™) | Transicdo
338 4,04 x 10° n-m*
288 (om) 3,70 x 10° n-m*
263 5,32 x 10° -
HBTA Amax (NM) g (mol*Lcem™) | Transicdo
326 1,33 x 10° T-m*
246 1,09 x 10° -
HBTACI Amax (NM) g (mol*Lcem™) | Transicdo
328 6,94 x 10° -
252 8,84 x 10° -
Bipy Amax (NM) g(mol"Lcm?) | Transicdo
282 1,25 x 10* -
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234 1,04 x 10* n-m*
Phen Amax (NM) g (mol*Lcm™) | Transicdo
263 2,55 x 10 -
230 3,94 x 10" n-m*
(V1) Amax (NM) e (mol*Lcm™) | Transicdo
357 1,16 x 10* -
348 1,17 x 10* -
310 (om) 1,33 x 10* -
300 1,34 x 10* -
619 4,10 x 10 d-d
(VIN) Amax (NM) ge(mol"Lcm?) | Transicdo
335 6,42 x 10° -
309 (om) 1,20 x 10* -
300 1,29 x 10* -
258 8,52 x 10° -
631 4,90 x 10 d-d
(1X) Amax (NM) ge(mol"Lcm?) | Transicdo
338 1,76 x 10 -
309 (om) 2,66 x 10* -
299 2,99 x 10° -
260 1,68 x 10* -
621 5,10 x 10 d-d
(X) Amax (NM) g(mol"Lcm™) | Transicdo
334 1,06 x 10* T-m*
309 (om) 2,42 x 10* -
298 2,72 x 10* -
258 1,86 x 10* -
619 5,80 x 10 d-d
(X1) Amax (NM) g (mol*Lcem™) | Transicdo
336 1,69 x 10 -
309 (om) 2,59 x 10* -
299 2,89 x 10* -
259 1,61 x 10* -
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225 2,35 x 10* -
621 5,40 x 10" d-d
(X11) Amax (NM) g(mol"Lcm?) | Transicdo
349 1,97 x 10* -
293 (om) 2,03 x 10* -
273 4,29 x 10* -
631 4,70 x 10 d-d
(X111) Amax (NM) e (mol*Lcm™) | Transicdo
333 1,62 x 10 -
293 (om) 2,53 x 10* -
273 5,73 x 10* -
629 4,90 x 10 d-d
(X1V) Amax (NmM) g (mol*Lcm™) | Transicdo
337 1,26 x 10 -
293 (om) 2,01 x 10° -
273 3,87 x 10* -
223 (om) 3,42 x 10* -
628 5,00 x 10 d-d
(XV) Amax (NM) g(mol"Lcm?) | Transicdo
347 9,42 x 10° -
293 (om) 1,55 x 10* -
272 3,82 x 10* -
225 4,07 x 10* -
667 1,80 x 10 d-d
(XVI) Amax (NM) g (mol*Lcem™) | Transicdo
333 7,94 x 10° -
293 (om) 1,26 x 10* -
273 2,82 x 10* -
224 2,27 x 10* -
627 5,80 x 10 d-d
(XVII) Amax (NM) g(mol"Lcm?) | Transicdo
337 9,60 x 10° T-m*
293 2,19 x 10* -
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273
225
665

5,15 x 10*
5,30 x 10*
2,00 x 10*

d-d

4.2.6. Espectrometria de massas de alta resolucédo

Os espectros de massas de alta resolucdo dos complexos dissolvidos em acetonitrila

foram registados e os valores de m/z listados no texto referem-se ao pico contendo o isétopo

de cobre mais abundante (®3Cu). Como j4 discutido anteriormente, observa-se também neste

estudo a labilizacdo do ligante perclorato em solucdo. Como exemplo, o0 espectro de massas
do complexo (XV) (Figura 41) exibiu fon cationizado [M - CIO4]" com m/z igual a 463,9868

(calculado para Cu(phen)(TTA), 463,9868). O mesmo padrdo foi encontrado para todos 0s

complexos com perclorato. Este resultado confirma que a geometria dos complexos em

solucdo é diferente daguela encontrada no estado solido, como verificado por outras técnicas.

Intens.
x105 1

463.9868

463.9868

]

465.9879

464.9907

+MS, 4.3min #258

466.9883

467.9856

200

400

600

800

Figura 41. Espectro de massas para o complexo (XV).

1000 1200 m/z
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4.3.  Atividade citotdxica

4.3.1. Complexos de Pt(11) e Pd(I1)

As atividades citotdxicas dos ligantes e de seus respectivos complexos foram
examinadas em célula K562 (eritroleucemia mieldide cronica). Todos os complexos inibiram
o crescimento de células K562 com valores de 1Cso entre 2,5 e 51,9 pmol L™ . Na Tabela 08,
também fornecemos os valores obtidos de 1Csp dos ligantes livres e dos farmacos cisplatina e
carboplatina para fins de comparacéo. De acordo com os resultados encontrados, 0 complexo
(I1) é o mais ativo com valor de ICs, proximo ao da cisplatina e, em todos os casos, a
atividade dos complexos de platina é superior a dos ligantes livres correspondentes. A
substituicdo do HTTA pelo HBTA também produz compostos mais ativos, uma vez que o
HBTA é provavelmente mais lipofilico. Como exemplo o complexo (V1) foi quase cinco
vezes mais ativo que o complexo (V). Como esperado, os complexos de paladio foram menos
ativos do que os correspondentes complexos de platina, por exemplo, o complexo (I1) foi
quase dez vezes mais ativo do que o complexo (IV). (AJIBADE, IDEMUDIA, 2013;
MARQUES, 2013). Um dado importante é que todos os complexos de platina e o ligante livre
HBTA foram mais ativos que a carboplatina. Estes resultados sdo importantes e fazem com
que esses compostos sejam candidatos a estudos posteriores.

Tabela 08. Valores de ICsq para os complexos de Pt(11) e Pd(11) e seus ligantes livres.

Compostos ICso (umol L™
HTTA 515+21
HBTA 76+0,7
[Pt(TTA)(DMSO)CI] (1) 7,7+0,8
[Pt(BTA)(DMSO)CI] (1) 25+0,3
[PA(TTA)(DMSO)CI] (I11) 143+12
[PA(BTA)(DMSO)CI] (1V) 230+£23
[PA(TTA),] (V) 51,9+3,7
[PA(BTA),] (VI) 122+1,2
Carboplatina 100+£1,2
Cisplatina 1,1+0,1
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4.3.2. Complexos de Cu(ll)

As atividades citotoxicas dos ligantes e de seus respectivos complexos também foram
examinadas em célula K562. Todos os complexos inibiram o crescimento de células K562
com valores de ICso entre 1,2 e 33,7 umol L™. Na Tabela 09, disponibilizamos os valores
obtidos de ICsp dos complexos e dos ligantes livres para fins de comparagéo. De acordo com
os resultados encontrados, o complexo (XIV) é o mais ativo com valor de 1Cso semelhante ao
da cisplatina, e, em todos os casos, a atividade dos complexos com fenantrolina € superior a
dos ligantes livres e a dos complexos com bipiridina. A substituicdo do HTTA e HBTA pelo
BTACI também produz compostos mais ativos, provavelmente devido ao aumento na
lipofilicidade do HBTACI. Um dado relevante é que todos os complexos com fenantrolina e
seus respectivos ligantes, com excecdo do HTTA, foram mais ativos que a carboplatina. Estes
resultados sdo importantes e fazem com que esses compostos sejam candidatos a estudos

posteriores.

Tabela 09. Valores de ICs, para os complexos de Cu(ll) e seus ligantes livres.

Compostos 2 Csp (umol L £5.d.)
HTTA 51,5+3,9
HBTA 7,6 0,7
HBTACI 8,0x£0,8
Bipy 30,0+3,0
Phen 3,2+0,3
[Cu(TTA)(bipy)NO3] (VI1) 33,7+34
[Cu(BTA)(bipy)NO3] (VI11) 137+ 1,4
[Cu(BTACI)(bipy)NO3] (IX) 92+1,0
[Cu(TTA)(phen)NO3] (XII) 25+0,3
[Cu(BTA)(phen)NO3] (XI11) 2,9+0,3
[Cu(BTACI)(phen)NO3] (X1V) 2,1+0,2
Carboplatina 100+1,2
Cisplatina 1,1+£0,1
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5. Conclusodes

Quatro novos complexos de Pt(Il) ou Pd(ll), contendo 2,2-Tenoiltrifluoracetona e
4.,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona, foram sintetizados e caracterizados por métodos
usuais de andlise. As técnicas espectroscopicas mostraram que os ligantes estdo coordenados a
platina ou o paladio pelo grupo B-dicetona, portanto o ion metélico tem uma geometria
quadrada planar. A atividade citotdxica dos ligantes e dos seus respectivos complexos foi
analisada em células K562. Os complexos de platina foram mais eficazes do que os ligantes
livres e do que os complexos de paladio, exibindo atividade anticancer promissora, portanto
séo candidatos a estudos posteriores.

Os complexos de cobre(IT) contendo B-dicetonas e ligantes heterociclicos N-doadores
foram preparados e caracterizados também por métodos usuais de andlise. Em todos os
complexos, o ion metéalico tem uma geometria piramidal quadrada distorcida e liga-se a -
dicetona por meio dos 4&tomos de oxigénio e ao ligante heterociclico, via seus dois atomos de
nitrogénio. fons perclorato ou nitrato, fracamente ligados, ocupam a posicdo apical,
completando a esfera de coordenacéo.

A atividade citotdxica dos ligantes e os seus complexos foram analisados em células
K562. Os complexos de cobre contendo fenantrolina foram mais eficazes do que os ligantes
livres e complexos de cobre contendo bipiridina, exibindo atividade anticancer promissora
contra células K562. Considerando nossos estudos, conclui-se que todos os complexos cujo
ICso foi menor que 10 pmol L™ apresentam boa atividade citotéxica contra células de
leucemia mielGide cronica e sdo candidatos promissores para estudos posteriores. Portanto,
pretende-se estudar a interacdo destes complexos com o ADN, além de avaliar a toxicidade

em células normais e tumorais em diferentes linhagens celulares.
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F. Espectros de massas dos complexos:
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G. Dados dos raios X:

Figura G1. Representacdo MERCURY das interagdes intermoleculares presentes no cristal do

composto (V1I).
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Figura G2. Representagdo MERCURY da rede bidimensional presente no cristal do
composto (VIII).

Figura G3. Representagdo MERCURY das interagdes intermoleculares presentes no cristal
do composto (VII1).

Tabela G1. Dados Cristalograficos dos compostos em estudo.

Complexo (vh) (Vi)

Férmula CuCygH12N3F305S CuCyH14N3F305
Massa Molar (g mol™) 502,91 496,88
Temperatura de coleta (K) 293(2) 293(2)

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P2i/c P2;/c

Parametros da cela unitaria (A, °)
a 12,5475(3) 12,6488(3)
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b

c

§
Volume da cela (A%); Z

Densidade Calculada (mg/m°)
Coeficiente de absorcéo (mm™)
F(000)

Tamanho do cristal (mm)
Intervalo de hkl

Intervalo de 6 (°)

Coeficiente de transmisséo max.;
min.

Reflexdes coletadas

Reflexdes Unicas [Rin]
Reflexodes observadas [[>20(1)]
Parametros Refinados

S

R[I>20(I)]; WR

R (todos os dados); wR

Apmélx ; Apmin (e A3)

8,9514(2)

18,4534(4)
106.729(2)
1984,92(8); 4

1,683

1,270

1012

0,201 x 0,274 x 0,305
-14,14; -10,10; -21,20
3,23 — 24,65

0,7899; 0,6943

21869
3346[0.0547]
2809

280

1,052

0,0518; 0,1431
0,0626; 0,1540

0,592; -0,410

8,5714(3)

19,0753(6)
107,921(2)
1967,76(10); 4

1,677

1,178

1004

0,155 x 0,189 x 0,191
-14,15; -10,10; -23,23
2,92 - 26,03

0,8464; 0,8057

31049
3875 [0.0935]
2729

289

1,104

0,0435; 0,1062
0,0715; 0,1182

0,930; -0,536

Tabela G2. Principais distancias (A) e angulos de ligacio (°), com os desvios padrdo entre

parénteses, para os compostos em estudo.

Complexo (vh) (Vi)
Distancias de ligacéo

Cu-N(2) 1,996(3) 1,981(2)
Cu-N(2) 1,992(3) 1,998(2)
Cu-0(1) 1,927(3) 1,9187(19)
Cu-0(2) 1,931(3) 1,9351(18)
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Cu-0(3) 2,260(3) 2,0445(19)
Angulos de ligacdo

0(1)-Cu-0(2) 92,84(12) 93,49(8)
O(1)-Cu-N(1) 91,57(13) 91,25(8)
O(1)-Cu-N(2) 167,04(13) 168,52(9)
0(2)-Cu-N(1) 168,05(12) 167,75(8)
0(2)-Cu-N(2) 91,89(12) 91,84(8)
N(1)-Cu-N(2) 81,55(13) 81,60(9)
0(1)-Cu-0(3) 102,89(13) 98,50(8)
0(2)-Cu-0(3) 97,00(13) 99,89(8)
N(1)-Cu-O(3) 92,83(13) 90,56(8)
N(2)-Cu-0(3) 88,48(12) 90,58(8)
C(1)-N(1)-Cu 126,2(3) 125,93(19)
C(5)-N(1)-Cu 114,1(3) 115,21(17)
C(10)-N(2)-Cu 126,8(3) 126,77(19)
C(6)-N(2)-Cu 114,8(3) 114,82(18)
C(12)-0(1)-Cu 123,2(3) 123,22(18)
C(14)-0(2)-Cu 127,0(2) 127,15(17)
N(3)-O(3)-Cu 123,3(3) 122,13(16)

Tabela G3. Interagbes do tipo D-H~A presentes no cristal do composto (VI1).

Interacdo D-H...A Distancia Distancia Distancia Angulo
(D-H)(A)  H..A)A) (D..A) (A) (DHA) (°)
C(1)-H(1)"0(1) 0,93 2,47 2,971(5) 113,7
C(10)-H(10)~0(2) 0,93 2,51 3,002(5) 113,3
C(13)-H(13)"F(3) 0,93 2,37 2,724(5) 102,1
C(4)-H(4)~0(3)' 0,93 2,49 3,299(5) 1455
C(7)-H(7)~O(5)’ 0,93 2,55 3,446(7) 161,7
C(18)-H(18)~0O(4)" 0,93 2,37 3,252(7) 159,3

(i) 2-x,1-y,1-z ; (ii) 1-x,-y,1-z



Tabela G4. InteracGes do tipo D-HA presentes no cristal do composto (V111).

Interacdo D-H...A Distancia Distancia Distancia Angulo
(D-H) (A  (H..A)A) (D..A) (A) (DHA) (°)
C(1)-H(1)-0(1) 0,93 2,43 2,941(3) 114,3
C(10)-H(10)~0(2) 0,93 2,51 3,004(3) 113,6
C(13)-H(13)"F(2) 0,93 2,36 2,728(3) 103,2
C(4)-H(4)-0(3)’ 0,93 2,48 3,322(4) 150,6
C(7)-H(7)"0(3)’ 0,93 2,48 3,309(3) 148,4
C(7)-H(7)~0(5)' 0,93 2,57 3,433(4) 154,0
C(18)-H(18)"0O(3)" 0,93 2,49 3,404(4) 169,7
C(1)-H(1)~0(5)" 0,93 2,56 3,116(3) 118,6
C(8)-H(8)"0O(4)" 0,93 2,52 3,207(4) 130,5

(i) -x,-y,-z ; (ii) 1-x,1-y,-z; (iii) -x,-1/2+y,-1/2-z; (iv) x,1/2-y,1/2+z



H. Modelagem Molecular:

Figura H1. Geometrias de equilibrio obtidas com PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para A)
[Pt(TTA)(DMSO)CI] com DMSO cis em relagdo ao grupo tiofenil, B) [Pt(TTA)(DMSO)CI]
com DMSO trans em relagdo ao grupo tiofenil, C) [Pd(TTA)(DMSO)CI] com DMSO cis em
relagcdo ao grupo tiofenil e D) [Pd(TTA)(DMSO)CI] com DMSO trans em rela¢do ao grupo
tiofenil.
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Figura H2. Geometrias de equilibrio obtidas com PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para A)
[PtCI(BTA)(DMSO)] com DMSO cis em relacdo ao grupo fenil, B) [PtCI(BTA)(DMSO)]
com DMSO trans em relagdo ao grupo fenil, C) [Pd(BTA)(DMSO)CI] com DMSO cis em
relacdo ao grupo fenil e D) [Pd(BTA)(DMSO)CI] com DMSO trans em relacdo ao grupo
fenil.
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Tabela H1. Forcas do oscilador e energias de excitagdo para complexos do tipo
[M(TTA)(DMSO)CI], calculadas com TD-DFT.

cis-Pt trans-Pt cis-Pd trans-Pd
# nm f nm f nm f nm F
1 387.1 0 388.3 0 494.8 0 498.9 0
2 373.5 0.012 382.2 0.065 442.2 0.004 437.5 0.002
3 343.8 0.020 339.8 0.002 425.9 0.008 424.7 0.013
4 333.7 0.003 3345 0.003 396.4 0 359.1 0.001
5 328.5 0 330.3 0 338.3 0.043 3525 0
6 320.7 0.160 322.9 0.001 315.2 0.125 342.9 0.094
7 316.4 0.265 304.9 0.479 312.1 0.219 310.8 0
8 310.1 0.001 292.1 0.001 308.6 0.010 303.1 0.015
9 276.7 0.019 287.0 0.025 303.2 0.021 301.3 0.442
10 270.5 0.011 275.4 0.064 301.2 0 286.1 0.017
11 259.0 0.083 271.8 0.002 283.2 0.003 284.9 0.007
12 255.2 0.002 268.8 0.041 276.4 0.009 281.2 0.008
13 243.6 0.033 239.3 0.003 274.4 0.002 278.7 0.001
14 241.0 0.005 236.8 0.018 271.8 0.014 274.8 0.001
15 239.2 0.008 233.3 0.026 262.2 0.331 270.9 0.192
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Tabela H2. Forcas do oscilador e energias de excitagdo para complexos do tipo
[MCI(BTA)(DMSO)], calculadas com TD-DFT.

cis-Pt trans-Pt cis-Pd trans-Pd
# nm f nm f nm f nm F
1 376.2 0 386.0 0.002 480.6 0 493.4 0
2 349.7 0.015 371.2 0.052 427.8 0.003 433.7 0.002
3 328.2 0.007 338.1 0.003 408.1 0.005 420.4 0.012
4 3225 0.002 3325 0.003 387.2 0.001 357.5 0
5 306.9 0.004 322.7 0 318.9 0.059 334.2 0.053
6 303.8 0.013 315.9 0.001 310.1 0 333.6 0.005
7 296.3 0.394 290.0 0 297.3 0.001 305.3 0.001
8 294.2 0.032 287.7 0.023 292.2 0.061 297.5 0
9 2815 0.011 283.6 0.462 289.8 0.265 287.9 0.005
10 262.6 0.001 276.4 0.077 287.8 0.003 285.7 0.081
11 251.1 0.003 269.6 0.045 281.1 0.003 283.1 0.267
12 249.2 0.103 262.6 0.001 279.4 0.011 282.4 0.125
13 239.8 0 236.9 0.009 277.6 0.008 275.8 0.026
14 235.8 0.003 234.9 0.044 266.6 0.007 2755 0.003
15 234.0 0.017 233.6 0.011 259.9 0.224 271.7 0.299
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0.002

0.006

0.079

0.042

0.032

0.070

0.098

0.006

0.088

0.081

0.013

263.7

256.8

249.8

238.2

235.4

225.3

220.6

215.7

214.6

210.6

209.5

206.4

203.8

203.0

0.079

0.023

0.003

0.035

0.142

0.001

0.006

0.047

0.063

0.066

0.085

0.070

0.002
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Tabela H3. Natureza das transi¢cdes mais intensas calculadas com TD-DFT usando

PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para os mais estaveis complexos de Pt(1l) e Pd(II).

Complexos A/ nm Transi¢do Atribuigdo

trans-[PtCI(TTA)(DMSO)] 304,9 92 — 95 (78%) n-n* HTTA
trans-[PACI(TTA)(DMSO)] 301,3 93 — 96 (81%) n-n* HTTA
cis-[PtCI(BTA)(DMSO)] 296,3 92 — 94 (84%) n-t* HBTA
cis-[PdCI(BTA)(DMSO)] 289,8 92 — 95 (71%) n-t* HBTA

Tabela H4. Energias dos orbitais de fronteira Kohn-Sham (a.u.) e composicbes (%)

calculadas usando PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para todos os complexos estaveis.

Orbital E/au. M(IT) Cr DMSO [-dicetona
trans-[P(TTA)(DMSO)CI]
92 -0.26 13.4 251 12 60.3
93 -0.26 23.7 614 3.0 11.9
HOMO 94 -0.24 38.2 351 03 26.4
LUMO 95 -0.09 2.7 0.0 1.3 96.0
96 -0.06 48.3 112 248 15.7
trans-[Pd(TTA)(DMSO)CI]
92 -0.27 16.1 741 65 3.3
93 -0.26 12.3 371 0.2 50.4
HOMO 94 -0.25 22.1 27.8 0.2 49.9
LUMO 95 -0.1 49.7 10.7  23.0 16.6
96 -0.09 2.0 0.0 0.5 97.5
cis-[Pt(TPB)(DMSO)CI]
92 -0.26 20.3 11.0 15 67.2
HOMO 93 -0.25 39.1 304 1.0 29.5
LUMO 94 -0.08 3.4 0.1 0.3 96.2
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95 -0.06 49.9 112 2238 16.1

cis-[Pd(TPB)(DMSO)CI]

92 -0.27 24.8 36.3 0.8 38.1
HOMO 93 -0.25 17.7 178 0.8 63.7
LUMO 94 -0.1 50.8 105 209 17.8
95 -0.08 24 0.1 0.3 97.2

¥ 94 (HOMO)

Figura H2. Orbitais de fronteira Kohn-Sham obtidos com PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para
[Pt(TTA)(DMSO)CI] com DMSO trans ao tiofenil.

95 (LUMO)

i »

%@ 93 (HOMO) 94(LUMO)

Figura H3. Orbitais de fronteira Kohn-Sham obtidos com PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para
[PtCI(BTA)(DMSO)] com DMSO cis ao fenil.
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(HOMO)

Figura H4. Orbitais de fronteira Kohn-Sham obtidos com PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para
[PA(TTA)(DMSO)CI] com DMSO trans ao tiofenil.
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Figura H5. Orbitais de fronteira Kohn-Sham obtidos com PBEO/LANL2DZ/6-31G(d) para
[Pd(BTA)(DMSO)CI] com DMSO cis ao fenil.
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