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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese, caracterizacdo e avaliacdo biologica de novos
complexos de platina(ll) do tipo cis-[Pt(L)2Xz], onde X = CI" ou I e L = 4-metoxibenzil
carbazato (4-MC), benzil carbazato (BC), acido 4-fluorofenoxiacético hidrazida (4-FH),
3-metoxibenzil hidrazida (3-MC), etil carbazato (EC), terc-butil carbazato (TC) ou
acido 4-hidroxifenilacético hidrazida (4-HH). Os complexos foram sintetizados por
meio da adicéo lenta do ligante a uma solucéo aquosa de K;[PtCl,] ou K;[Ptl4]. Apds 24
horas os compostos resultantes foram isolados por filtracdo simples. Os complexos
foram caracterizados por analise elementar, medidas de condutividade, espectroscopia
na regido do infravermelho (IV), espectrometria de massas de alta resolugdo com
ionizacdo por electrospray (HRESIMS) e ressonancia magnética nuclear (RMN). As
estruturas dos complexos de platina(ll) foram otimizadas e os dados tedricos mostram
boa concordancia com os resultados experimentais, indicando que em todas as reacoes
foram obtidos complexos com uma estrutura cis-quadrado planar com ligantes
coordenados via grupos NH,. A atividade citotdxica dos complexos cis-[Pt(4-MC),Cl;]
(1), cis-[Pt(BC).Cl,] (1) e cis-[Pt(4-FH).Cl,] (111) foi avaliada frente a uma linhagem
celular de leucemia mieloide cronica. O complexo de platina com a hidrazida do &cido
4-fluorofenoxiacético foi mais ativo que o ligante livre e que a carboplatina,
apresentando Clsp = 7,0 pmol L™ e, portanto, pode ser considerado um agente
antitumoral promissor. Além disso, o0s complexos de platina com 4-
methoxibenzilcarbazato (4- MC) e benzil carbazato (BC) apresentaram boa atividade.
Por outro lado, os ensaios microbioldgicos contra Mycobacterium tuberculosis

mostraram que todos os complexos e ligantes organicos ndo sdo ativos.

Palavras-Chaves: complexos de platina, hidrazidas, carbazatos, céncer, atividade
citotoxica, Mycobacterium tuberculosis, tuberculose.



ABSTRACT

This work describes the synthesis, characterization and biological evaluation of novel
platinum(Il) complexes of type cis-[Pt(L).Xz], where X = CI" or I and L = 4-
methoxybenzylcarbazate (4-MC), benzyl carbazate (BC), 4-fluorophenoxyacetic acid
hydrazide (4-FH), 3-methoxybenzyl hydrazide (3-MC), ethyl carbazate (EC), tert-butyl
carbazate (TC) or 4-hydroxyphenoxyacetic acid hydrazide (4-HH). The complexes were
synthesized by the slow addition of the ligand to an aqueous solution of K;[PtCl,] or
Ky[Ptl4]. After 24 hours the resulting compounds were isolated by simple filtration and
characterized by elemental analysis, conductivity measurements, infrared spectroscopy
(IR), high-resolution electrospray ionization mass spectrometry (HRESIMS) and
nuclear magnetic resonance (NMR). The structures of the platinum(ll) complexes were
optimized and theoretical data show good agreement with the experimental results,
suggesting that in all reactions, the metallic ion coordinates to two hydrazides or
carbazates via NH, groups. The cytotoxic activity of three representative compounds
was evaluated in a chronic myelogenous leukemia cell line. The platinum complex with
4-fluorophenoxyacetic acid hydrazide was more active than free ligand and carboplatin,
with 1Cso = 7.0 umol L™, thus can be considered a promising antitumor agent. In
addition, the platinum complexes with 4-methoxybenzylcarbazate (4-MC) and benzyl
carbazate (BC) exhibited good activity. However, microbiological testing against
Mycobacterium tuberculosis showed that all complexes and organic ligands are not

active.

Keywords: platinum complexes, hydrazides, carbazates, cancer, cytotoxic activity,

Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis.
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1. Introducéo

1.1.Compostos inorgénicos na Quimica medicinal

Muitos processos biologicos, tais como a respiracdo, a fixacdo de nitrogénio,
fotossintese, transmissdo nervosa, contracdo muscular, além de muitas reacgdes
metabolicas, dependem da presenca de diferentes ions metalicos, como exemplo o
Fe(ll), fon metalico essencial no transporte, fixacdo e estocagem do oxigénio no
organismo. Também é conhecido que muitos ions metélicos naturalmente ndo presentes
no metabolismo ou encontrados em pequenas quantidades, podem ser utilizados no
tratamento de varias patologias, como é o caso de alguns sais de litio, como carbonatos,
sulfatos e citratos, utilizados no tratamento de desordens psiquicas tais como transtorno
bipolar e psicose maniaco-depressiva. [BENITE, MACHADO, BARREIRO, 2007;
COHEN, 2007].

Atualmente, uma quantidade consideravel de farmacos tem sua base na Quimica
inorgénica, em especial complexos metalicos contendo ligantes organicos com grupos
funcionais caracteristicos. De fato, sdo muitos os compostos metélicos sintetizados que
possuem aplicacdo na clinica médica. [BLOEMINK et al. , 1996; BENITE,
MACHADO, BARREIRO, 2007]. Um exemplo bem conhecido é o cis-
[(diaminodicloro)platina(ll)], cis-[Pt(NH3),Cl;], ou simplesmente cisplatina. Este
complexo, cuja atividade farmacolédgica foi descoberta em 1965 por Rosenberg e
colaboradores, ¢ um dos compostos mais utilizados no tratamento do cancer. Com a
descoberta da atividade antitumoral da cisplatina, as pesquisas e desenvolvimento de
farmacos empregando ions metalicos se intensificaram bastante e novos complexos
foram surgindo ao longo dos anos, melhorando a qualidade de vida de pessoas
acometidas por diversas enfermidades. [ROSENBERG et al., 1965, SEKHON,
GANDHI, 2006; SILVA et al., 2011].

Na Tabela 01 podem ser observados varios exemplos de farmacos a base de

metais e suas aplicacBes na Quimica medica.



Tabela 01. Alguns exemplos de compostos metalicos com aplicagdes na clinica médica.

Farmacos a base de metais

Aplicacéo medicinal

Complexos de platina
Complexos de ouro
Nitroprussiato de ferro(ll)
Carbonato de litio

Sulfadiazina de prata

Carbonato de lantanio
Compostos de antiménio
Compostos de bismuto
Complexos de gadolinio(l11)
Compostos de tecnécio-99m

Agentes antitumorais

Tratamento da artrite reumatoide

Tratamento da hipertenséo

Acdo antidepressiva

Previne e trata infeccBes em pacientes vitimas de
queimaduras

Controle da hiperfosfatemia em pacientes em diélise
Tratamento da leishmaniose

Erradicacdo do Helicobacter pylori

Agentes de contraste em ressonancia magnética

Usados na obtencdo de imagens cardiovasculares

Sulfato de bario Agente contrastante em imagens do trato

gastrointestinal

Além dos compostos citados, ja bastante empregados nas praticas clinicas, ha
uma variedade de compostos de coordenagdo sendo investigados, entre 0s quais se
destacam os de ruténio, galio, cobre, cobalto, zinco, vanadio e paladio. [FARRELL,
2002; THOMPSON; ORVIG, 2003; FRICKER, 2007; RODRIGUES, RUGGIERO,
GUERRA, 2009; ORVIG; ABRAMS, 1999; GAROUFIS, HADJIKAKOU, HADJILI-
ADIS, 2009; BRUIININCX, SADLER, 2008; ZHANG, LIPPARD, 2003, SHEIKH, J.
et al., 2013, VAN ELDIK, 2007; FRICKER, 2006; DEMICHELI, FREZARD, 2005;
HUANG, et al., 2014; SHENG et al., 2014; KAPDI, FAIRLAMB, 2014; BARRY,
SADLER, 2014].

1.2.Cancer

Céncer é o0 nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doengas, que tém em
comum o crescimento desordenado (maligno) de células que tendem a invadir os tecidos
e 6rgdos. Estas células dividem-se rapidamente e podem espalhar-se para outras regides

do corpo por meio dos tecidos sanguineo e linfatico, gerando o fenémeno chamado de
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metastase. Devido a velocidade e a forma descontrolada que as células cancerosas se
dividem e multiplicam é comum o aparecimento de tumores ou neoplasias malignos.
[INCA, 2013].

Segundo dados da Sociedade Americana de Cancer (ACS) e da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), o céncer é a segunda causa de morte em todo o mundo
(Figura 01) e a primeira causa de morte nos paises de alta renda. Por exemplo, no
Brasil, o cancer ocupa a segunda colocagdo no “ranking” de causas de Obito, precedido
apenas pelas doencas cardiovasculares, como pode ser observado na Tabela 02. [ACS,
2011; OMS, 2012; SIM, 2010].

Doengas cardiacas
Cincer

AVC

Infecgies respiratorias
Condigdes doperiodo perinatal
DPOC

Diarreia

AIDS

Tuberculose
Acidentes de trinsito
Diabetes Miellitus
Maliria

Suicidio

Cirrose

Nefrite e nefrose

0.0 20 40 6.0 80 100 120 140 160
(*6)

Fonte: ACS

Figura 01. Distribuicdo proporcional (%) das causas de morte no mundo.

Tabela 02. Distribuicdo proporcional (%) das principais causas de morte no Brasil.

Grupo de causas Total
Doencas do aparelho circulatorio 30,87
Neoplasias 16,93
Causas externas 13,55




Doencas do aparelho respiratorio 11,27

Doencas infecciosas e parasitarias 4,62
Afeccgdes originadas no periodo perinatal 2,24
Demais causas 20,53
Total 100,00

Fonte: SIM (Sistema de Informacéo sobre Mortalidade)

As principais formas de tratamento contra 0s diversos tipos de cancer séo
cirurgia, radioterapia, transplante de medula 6ssea, imunoterapia e quimioterapia, esta
ultima também chamada em alguns casos especificos de hormonioterapia. Na medicina
atual, na maioria dos casos de cancer, é necessario combinar mais de uma modalidade
de tratamento, ainda assim, a quimioterapia é a mais empregada e estudada. [INCA,
2012; FONTES, CESAR, BERALDO, 2005].

Mais especificamente, a quimioterapia consiste no tratamento sistémico do
cancer utilizando um ou mais medicamentos denominados quimioterapicos ou
antineoplésicos em intervalos regulares. Estes farmacos podem ser administrados por
uso tépico e por via oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea ou intracranial e ao
atingirem a corrente sanguinea sao levados a todas as partes do corpo. Desta forma, séo
capazes de destruir as células doentes formadoras do tumor além de impedirem o
surgimento de metéstases. Na maioria das vezes, o tratamento do cancer através da
quimioterapia € bastante eficaz, entretanto, sdo observados vérios efeitos colaterais
causados pelos quimioterapicos utilizados, tais como, dor, fadiga, falta de apetite,
nauseas e vomitos, inchaco, problemas intestinais, depressdo e outras reacdes, tais como
sensacdo de queimacdo na veia ou placas avermelhadas na pele e urticaria. [INCA,
2012; RODRIGUES, POLIDORI, 2012].

A quimioterapia do cancer utiliza-se tanto de compostos organicos, como o taxol
e a vimblastina (Figura 02), quanto de complexos metalicos como a cisplatina e a
carboplatina. (Figura 03) [HAMBLEY, 1997; WONG; GIANDOMENICO, 1999].



Figura 02. Compostos organicos utilizados no tratamento do cancer. (a) Taxol e (b)
vimblastina.
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Figura 03. Estruturas da (a) cisplatina e (b) carboplatina.

1.3.  Compostos de platina e o tratamento do cancer

A insercdo de compostos de platina como agentes quimioterapicos no tratamento
do cancer foi um grande avanco na medicina, uma vez que, com a administracdo desses
farmacos, a taxa de cura de diferentes tipos de cancer foi elevada. Como exemplo, o uso
da cisplatina em tumores solidos como os de testiculos e de ovéarios fez com que a
chance de cura alcancgasse indices proximos a 90% caso sejam detectados no inicio. A
cisplatina nos dias de hoje € empregada em aproximadamente 60% dos tratamentos
quimioterapicos, sendo bastante eficaz no combate a diversos tipos de cancer, como o
de pulméo, cabeca, estdmago, eséfago, pescoco, linfomas, osteossarcoma, melanoma,
mama e cervix. [HAMBLEY, 2001; RIOS; ANTUNES; BIANCHI, 2009; BENITE,
MACHADO, BARREIRO, 2007].



1.3.1. Cisplatina

Sintetizada pela primeira vez em 1845 pelo quimico italiano Michele Peyrone
(1813-1883), a cisplatina teve sua atividade citotdxica descoberta ocasionalmente
apenas em 1964 por Rosenberg e colaboradores. Com o intuito de investigar o
crescimento de uma col6nia de bactérias Escherichia coli na presenca de um campo
elétrico e utilizando eletrodos de platina num frasco adaptado, Rosenberg percebeu que
ao passar corrente elétrica através da solucao bacteriana, as bactérias presentes paravam
de se multiplicar. Este fato foi atribuido primeiramente a corrente elétrica, mas
rapidamente esta hipotese foi descartada e posteriormente foi verificado que a atividade
antibacteriana estava associada com os compostos de platina liberados pelos eletrodos
tais como (NHy4)2[PtCls], (NH4)[Pt(NH3)Cls], cis-[Pt(NHz3).Cly], cis-[Pt(NH3).Cl;] e
[Pt(NH3)3CI3]Cl, sendo a espécie mais ativa o complexo cis-diaminodicloroplatina(ll)
ou cisplatina. Com essa descoberta, a cisplatina tornou-se alvo de muitos estudos
biolégicos e em 1971 passou para a fase | de testes clinicos, sendo aprovada e utilizada
como farmaco no tratamento do cancer de prostata apenas em 1978. [ROSENBERG et
al., 1969; ROSENBERG, VAN CAMP, 1970; ROSENBERG, 1973; ALDERDEN,
HALL, HAMBLEY, 2006; GOMEZ-RUIZ et al., 2012].

1.3.1.1. Mecanismo de ac¢do da cisplatina

Devido a sua baixa solubilidade em &gua (2,53 mg/mL a 25°C), a cisplatina é
administrada por via intravenosa e entra na célula por difusdo passiva ou por transporte
ativo. [GOMEZ-RUIZ et al., 2012; SZACHOWICZ-PETELSKA, B.; FIGASZEWSKI,
Z.; LEWANDOWSKI, W., 2001]. Sua atividade antitumoral ocorre devido as suas
interacbes com o ADN (&cido desoxirribonucleico), o que ocasiona a morte da célula
cancerosa por apoptose (morte celular programada). [PEREIRA-MAIA, GARNIER-
SUILLEROT, 2003].

Na corrente sanguinea, a elevada concentracdo de ions cloretos impede que as
reacOes de substituicdo dos ligantes cloros da cisplatina por moléculas de agua ocorram,
mantendo a cisplatina em sua forma neutra. Dentro das células, a concentracdo de ions
cloretos € baixa, 0 que permite que a cisplatina passe por sucessivas reagdes de hidrolise

(Figura 04), liberando espécies mais reativas que irdo se ligar ao ADN e induzir a morte



celular, impedindo o desenvolvimento de tumores e do cancer. Dentre as espécies
reativas, o composto (4) ou cis-diaminodiaquoplatina(ll), Figura 04, é um dos
compostos que interagem com o ADN. [ALDERDEN, et al., 2006; GOMEZ-RUIZ et
al., 2012; PEREIRA-MAIA, GARNIER-SUILLEROT, 2003]. O mecanismo de acdo da
cisplatina pode ser melhor visualizado na Figura 05.
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Fonte: Adaptado de [FONTES, A. P. S.; CESAR, E. T.; BERALDO, H., 2005].

Figura 04. Sucessivas rea¢des de hidrolise da cisplatina.
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Figura 05. Representacdo esquematica da entrada da cisplatina na célula.



1.3.1.2. Modos de interagéo da platina com o ADN.

O ADN é constituido por duas fitas, cada uma composta por uma sequéncia de
nucleotideos, sendo estes constituidos por trés diferentes tipos de moléculas: um agucar,
um grupo fosfato e uma base nitrogenada. As bases nitrogenadas podem ser puricas
(guanina e adenina) ou pirimidicas (citosina e timina). [PEREZ, 1998]. As espécies
hidrolisadas ligam-se ao ADN de diferentes formas, formando adutos monofuncionais e
bifuncionais, onde a platina(ll) se liga ao ADN em uma ou duas posicdes,
respectivamente. Estas ligacGes podem ocorrer em uma Unica fita (ligacdo intrafita) ou
em fitas diferentes (ligacdo interfita) e ocorrem preferencialmente através dos atomos de
nitrogénio de guanina ou adenina. Em sua maioria, os principais adutos formados pela
cisplatina-ADN sdo originados da ligacdo da platina(ll) a duas bases nitrogenadas
adjacentes (ligacdo 1,2-intrafita) e podem ser observados como os adutos (5) e (6)
mostrados na Figura 06. [JAMIESON, LIPPARD, 1999].

|
|

Figura 06. Representacdo dos modos de interagdo da platina com o ADN. (1) e (3)
ligacdo da Pt(Il) com uma fita do ADN; (2) ligacdo 1,2-interfitas; (4) ligacdo 1,3
intrafita e (5) e (6) ligagdo 1,2 intrafita.

As ligacOes entre a platina e a guanina sdo estabilizadas por ligacbes de
hidrogénio entre o oxigénio presente na base nitrogenada e o grupo amino (NHj3) da
cisplatina e por isso sdo favorecidas em relacdo as ligagdes com a adenina, onde ndo séo
formadas ligagdes de hidrogénio (Figura 07). [GOWDA et al., 2014]. Estudos indicam

que o aduto (5) é o mais estavel, ndo so pelas ligacbes de hidrogénio formadas entre a
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cisplatina e a guanina, mas também devido a alta basicidade dos nitrogénios N7 da base,
pelos quais esta se liga a platina. Desta forma, a ligagéo 1,2-intrafita G-G, representada
pelo aduto (5), é a maior responsavel pela atividade antitumoral da cisplatina, pois
distorce a estrutura do ADN mais efetivamente, provocando lesdes mais dificeis de
serem reparadas [GREEN, GARDEN, ORTON, 1992; ALBERTO, BUTERA, RUSSO,
2011].

TR T
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Fonte: Adaptado de [FONTES, A. P. S.; CESAR, E. T.; BERALDO, H., 2005].

Figura 07. Interacéo entre Pt(ll) e as bases adenina (1) e guanina (2).

Apesar do elevado sucesso na aplicagdo da cisplatina no tratamento de diversos
tipos de céncer, sua baixa solubilidade em dgua somada a resisténcia celular (intrinseca
ou adquirida) e seus diversos efeitos colaterais, tais como nefrotoxicidade (reducéo e
perda da funcédo renal), ototoxicidade (problemas de audicdo), neurotoxicidade (danos
no sistema nervoso), mielossupressao (diminuicdo na atividade da medula &ssea),
aumento da pressdo sanguinea, toxicidade gastrointestinal, queda de cabelo, entre
outros, impedem seu uso pleno. [APPLETON et al.,, 1989; VAN DER VEER,
REEDIJK, 1988; BARNARD, CLEARE, HYDES, 1986; PASINI, ZUNINO, 1987;
NEVES, VARGAS, 2011; WHEATE et al., 2010].

1.3.2. Outros compostos de platina utilizados no tratamento do
cancer

Considerando os efeitos indesejaveis na administracdo da cisplatina e a busca
por uma melhor qualidade de vida para os pacientes portadores do céancer, muitas

pesquisas sdo realizadas em todo o0 mundo com o intuito de obter novos farmacos a base
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de metais que apresentem maior eficacia, maior solubilidade em &gua, maior
seletividade em relacdo as células tumorais, além de menor toxicidade e que também

sejam ativos perante as células resistentes a cisplatina. [DINSMORE, BELL, 2003].

Desde a descoberta de Rosenberg até os dias atuais, varios complexos de platina
foram sintetizados e alguns destes tiveram sua eficdcia comprovada e apresentaram
menores efeitos colaterais, podendo ser administrados em doses maiores, porém com
menor atividade e espectro de acdo que a cisplatina. Dentre eles se destacam a
carboplatina e a oxaloplatina, farmacos ja aprovados pela FDA (Food And Drug
Administration) e comercializados mundialmente. (Figura 08). [WHEATE, et al.,
2010].
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Figura 08. Estrutura da carboplatina (a) e da oxaliplatina (b).

A carboplatina e a oxaliplatina possuem grupos abandonadores 1,1-
ciclobutanodicarboxilato e etanodioato (oxalato), respectivamente, no lugar dos ligantes
abandonadores cloro. Estes ligantes contribuem para um aumento da solubilidade,
reducdo dos efeitos colaterais e toxicidade desses farmacos, uma vez que, por serem
menos labeis que o cloro, ndo se acumulam em grandes quantidades no plasma. Apesar
de poder ser administrada em maiores quantidades que a cisplatina, a resisténcia celular
ainda permanece na carboplatina, pois as espécies ativas que interagem com o ADN
ainda sdo as mesmas, aléem de possuir menor espectro de atividade. A oxaliplatina
também apresenta o ligante diamino-ciclohexano (DACH) no lugar dos grupos NHs e,
portanto, ndo forma as mesmas espécies ativas que a cisplatina no organismo; e devido
a esse comportamento é eficaz contra algumas linhagens de ceélulas resistentes a

cisplatina, pois formam adutos com o ADN que ndo séo reconhecidos pelos sistemas de
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reparo. [WHEATE et al., 2010]. Atualmente, a carboplatina é administrada
principalmente no tratamento do cancer de ovérios e do cancer das glandulas salivares,
em combinacdo com outros farmacos. [LAGHA et al., 2012; PASETTO et al., 2006]. Ja
a oxaliplatina € largamente utilizada juntamente a outros farmacos no tratamento de
cancer colorretal metastatico. [NEVES, VARGAS, 2011; FICHTINGER-SCHEPMAN
et al., 1985; LEGENDRE et al., 2000].

Outros farmacos a base de platina ja sdo utilizados na clinica médica, como a
lobaplatina, nedaplatina e da heptaplatina, entretanto, a comercializa¢éo destes farmacos
é restrita a apenas alguns poucos paises [ALBERTO, BUTERA, RUSSO, 2011].
(Figura 09).

HZ
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Figura 09. Outros compostos de platina utilizados atualmente na clinica médica. (a)
lobaplatina; (b) nedaplatina e (c) heptaplatina.

Muitos outros complexos de platina sintetizados tiveram sua atividade
antitumoral investigada, entretanto, apenas alguns chegaram a fase | de testes clinicos e
uma guantidade menor ainda teve seus testes aprofundados. Na Figura 10 sdo mostrados
alguns dos compostos que chegaram a fase de testes clinicos em humanos, mas que nédo
foram aprovados devido a efeitos colaterais graves, falta de atividade ou por razdes
econbmicas. [WHEATE et al., 2010].
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Figura 10. Compostos de platina que chegaram a fase de testes clinicos, mas devido a
efeitos colaterais graves, falta de atividade ou por razdes econémicas ndo foram

aprovados.

Quanto aos farmacos a base de platina em pleno desenvolvimento, quatro

compostos se destacam por serem drogas bastante promissoras. (Figuras 11 e 12)
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A satraplatina e a picoplatina ganham atengéo especial devido a sua eficacia em
ensaios de fase Il e por serem ativas quando administradas por via oral. A picoplatina
se destaca por ndo apresentar efeitos colaterais comuns aos outros farmacos de platina,
além de apresentar boa atividade citotoxica e ser eficaz em células resistentes a
cisplatina. Com a platina no estado de oxidacéo (IV), a satraplatina (c) faz parte de uma
classe de farmacos de grande interesse, pois sdo mais inertes que 0s compostos de
Pt(Il), o que permite que resistam a acidez do estbmago e possam ser administrados
oralmente. [FONTES, et al., 1997]. Os farmacos Lipoplatina™ e o ProLindac™
possuem ligantes poliméricos em suas estruturas. Mais especificamente, a Lipoplatina™
é uma formulacdo constituida de um lipossoma cujo interior aquoso contém cisplatina.
Desta forma é bastante promissora devido a sua capacidade de transportar o farmaco até
um alvo especifico. [SILVA, VARGAS, 2012; WHEATE et al., 2010; BOULIKAS,
2004].
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Figura 11. Estrutura dos compostos: (a) picoplatina, (b) ProLindac™ e (c) satraplatina.
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Fonte: Adaptado de [BOULIKAS, 2004].

Figura 12. Representacdo da estrutura de um lipossoma contendo complexos de Pt(11)
em seu interior, Lipoplatina™.

1.4.  Ligantes

Complexos de platina, em geral, apresentam ligantes abandonadores (aqueles
que sdo substituidos no organismo por moléculas de dgua ou biomoléculas formando
espécies ativas), sendo os haletos (CI, Br e I') e carboxilatos (R-COO") 0s mais
comuns, e ligantes ndo abandonadores como, por exemplo, aminas e derivados, que
acompanham o complexo até o interior da célula onde 0 mesmo interage com o ADN
exercendo seu efeito citotoxico. [GUERRA, W.; SILVA, H.; ALMEIDA, M. V;
FONTES, A. P. S., 2007]. A alteracdo destes grupos coordenados ao metal pode
modificar a atividade biologica dos complexos e também pode resultar numa
diminuicdo da toxicidade dos mesmos. [BARNARD, 1989; QU, et al., 2000]. Sabe-se
que ligantes abandonadores fortemente coordenados ao metal como grupos NO, ou
SCN" s&o inativos e ligantes muito labeis como NO3 s&o muito reativos gerando alta
toxicidade e pouca atividade antitumoral. [BLOEMINK, et al., 1996]. Portanto, a
escolha tanto dos ligantes abandonadores, quanto dos ligantes ndo abandonadores é

fator determinante para a obtencdo de um complexo biologicamente ativo.
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[JAMIESON, LIPPARD, 1999; FONTES, ALMEIDA, NADER, 1997; BARNARD,
1989; FARREL, ALMEIDA, SKOV, 1988; FARREL, et al., 1995].

1.4.1. Hidrazidas e carbazatos

Hidrazidas (R-CO-NH-NH,) e compostos correlatos sdo de grande interesse no
que se refere ao desenvolvimento de novos farmacos devido a sua vasta gama de
propriedades biologicas, tais como a atividade antibacteriana, antimicobacteriana,
antifungica, antitumoral, antiviral, antioxidante, diurética, anticonvulsionante,
analgésica e anti-inflamatoria, entre outras. [ROLLAS, KUCUKGUZEL, 2007;
NARANG, NARASIMHAN, SHARMA, 2012].

Dentre as hidrazidas destacam-se as que possuem atividade antimicobacteriana,
administradas no tratamento da tuberculose. A hidrazida do acido isonicotinico ou
isoniazida (Figura 13), por exemplo, apresenta elevada atividade antimicobacteriana in
vivo frente a Mycobacterium Tuberculosis H37Rv e é o farmaco mais utilizado contra a
tuberculose. [CASTELO FILHO, et al., 2004; KAYMAKCIOGLU, et al., 2006;
DALCOLMO, M. P.; NORONHA DE ANDRADE, M. K.; PICON, P. D., 2007].

Figura 13. Estrutura da Isoniazida.

Outras hidrazidas apresentam propriedades biologicas atestadas (Figura 14),
como é o caso da hidrazida derivada do ibuprofeno e do acido 4-metiltiofenil acético
hidrazida (a), que apresenta atividade anti-inflamatéria e da nifuroxazida (b) que é
utilizada como antisséptico intestinal e cujos derivados possuem atividade
antibacteriana frente a bactéria Staphylococcus aureus ATCC 25923, alem de possuirem
atividade antifngica e antimicobacteriana. [MANJUNATHA, et al., 2010; ROLLAS,
GULLERMAN, ERDENIZ, 2002; KUCUKGUZEL, et al., 1999; KUCUKGUZEL, et

al., 2002; TAVARES, et al., 1999].
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Figura 14. (a) Hidrazida derivada da condensacdo do ibuprofeno e do &cido 4-

metiltiofenilacético hidrazida e (b) nifuroxazida.

Quanto ao tratamento do cancer, uma grande quantidade de hidrazidas possui
atividade antitumoral, porém nenhuma é utilizada para o tratamento do cancer.
[ROLLAS, KUCUKGUZEL, 2007]. Na Figura 15 sdo mostradas cinco hidrazidas que
possuem boa atividade citotoxica frente a diferentes linhagens de células tumorais. A (2,
6-dimetil-N-(2-hidroxifenilmetilideno)imidazol[2, 1 - b][1, 3, 4]tiodiazol-5-carbohidra-
zida, como exemplo, apresenta citotoxicidade elevada frente a células de céncer de
ovario e a 3-[[(6-cloro-3-fenil-4(3H)-quinazolinona-2-il)mercaptoacetil]hidrazona]-5-
fluoro-1H-2-indolinona é ativa contra células de cancer renal. [ABADI, EISSA,
HASSAN, 2003; TERZIOGLU, GURSOY A., 2003; GURSOY A., KARALI, 2003;
VICINI, et al., 2006; GURSOQY E., GUZELDEMIRCI-ULUSQY, 2007].
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Figura 15. Algumas hidrazidas que apresentam atividade citotdxica: (1) N'-(1-{1-[4-
nitrofenil-3-fenil-1H-pirazo-4-il}metileno)-2-clorobenzohidrazida, (2) (2,6-Dimetil-N'-
(2-hidroxifenilmetilideno)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiodiazol-5-carbohidrazida, (3) 3-[[(6-
cloro-3-fenil-4(3H)-quinazolinona-2-il)mercaptoacetil]hidrazona]-5-fluoro-1H-2-indoli-
nona (4) 2-hidroxibenzo[d]isotiazol hidrazona e (5) 6-Amino-4-aril-2-oxo-1-(1-pirid-3-

ilamino)-1,2-dihidropiridina-3,5-dicarbo-nitrila.
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1.4.2. Complexos metélicos contendo hidrazidas e derivados

Hidrazidas (R-CO-NH-NH;) possuem &atomos doadores de elétrons, como
nitrogénio e oxigénio, e podem formar complexos com uma variedade de metais de
transicdo, por isso, sdo utilizadas na quimica de coordenacdo ha muito tempo.
[MARTINEZ, et al., 1988; EBD ELWAHED, et al., 1992; FONTES, et al., 2004].
Além disso, estudos indicam que a formacdo de complexos metalicos desempenha um
papel importante no aumento de sua atividade biologica, uma vez que complexos
contendo hidrazidas sdo mais ativos quando comparados aos ligantes livres,
provavelmente devido a um maior carater lipofilico, proporcionando maior facilidade de
permeacao através da camada lipidica de micro-organismos [COHEN, 2007; COHAN,
SHERAZI, PRAVEEN, 1998]. Desta forma, muitos complexos metalicos contendo
hidrazidas tém sido sintetizados e alguns s&o avaliados como potenciais agentes
farmacoldgicos. [MAHALINGAM, et al., 2009; NARANG, SINGH, 1993; DODOFF,
et al., 1994; DODOFF, GRANHAROV, SPASSOVSKA, 1995; GUERRA, et al.,
2013].

Nas Figuras 16 — 23 podem ser observados complexos metalicos contendo
hidrazidas que apresentam algum tipo de atividade bioldégica. Como exemplo,
complexos do tipo [Ni(L)2], onde L sdo derivados de metanosulfonil hidrazonas, foram
testados e apresentaram boa atividade antimicrobiana contra diferentes tipos de
bactérias. Um que merece destaque é o complexo [Ni(ovanmsh),] (Figura 16), que foi
mais ativo que o ligante livre e que o antibidtico sulfisoxazol, apresentando moderada
atividade para a Pseudomona aeruginosa ATCC 27853, bactéria que infecta
principalmente pacientes cujo sistema imunolégico esta debilitado, como é o caso de
pacientes em tratamento hospitalar. [UMMUHAN, et al., 2013; CDC, 2014].
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Figura 16. Estrutura do complexo [Ni(ovanmsh),].

Por sua vez o composto de Ru(ll), Figura 17, que contétm o &cido 2-
hidroxibenzdico hidrazida (hbah), apresentou boa atividade antibacteriana ao ser testado
contra cinco tipos de bactérias: Escherichia coli, Shigella sonney, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis e Klebsiella pneumoniae. Para todas as linhagens
testadas, os valores de CIM (Concentracdo Inibitéria Minima) encontrados foram
proximos de 50 pg mL ™ e foram menores que os valores observados para o ligante livre
correspondente. [MAHALINGAM, et al., 2009].

Cl o

wo M| K
HN/ \ / \

\O / \ /

Cl

Figura 17. Estrutura do complexo [RuCl,(DMSQ),(hbah)].
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Em relacdo aos complexos que apresentaram atividade citotdxica, foco deste
trabalho, o composto [Ag(NO3)(H,0)(2-metil-1H-benzimidazol-5-carbohidrazida)],
Figura 18, se destaca por sua elevada citotoxicidade contra as linhagens celulares A549
e MCF 7, de cancer de pulméo e de mama humanos, respectivamente. Este complexo
apresentou valores de Clsp (concentragdo necessaria para inibir o crescimento celular
em 50%) por volta de 2,0 pmol L™. Uma vez que o ligante livre ndo se mostrou ativo
(Clso > 100 pmol L), pode-se inferir que a complexagdo aumentou potencialmente a
citotoxicidade do mesmo. [GALAL, et al., 2009]. Outro exemplo interessante abé o
composto [Cu(hid)(fen)(ACN)(CIO4)](CIO,4), um complexo ternério de cobre(ll)
contendo a hidrazida do &cido 2-furdico (Figura 19), mostrou-se ativo ao ser estudado
em uma linhagem de células de leucemia. Complexos desse tipo sdo capazes de entrar
nas células e inibir o crescimento celular de um modo dependente da concentracdo, com

atividade mais elevada que os respectivos ligantes livres. [SILVA, et al., 2014].

|
wAg
H,0\ ~
an? 0
\
HN
N
)\CH3
N
H

Figura 18. Estrutura do complexo [Ag(NOs3)(H,0)(2-metil-1H-benzimidazol-5-

carbohidrazida)].
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Figura 19. Estrutura do composto [Cu(hid)(fen)(ACN)(CIO4)](CIOy).

Em especial, complexos de platina(ll) com hidrazidas s&o considerados
potenciais agentes antitumorais. Por exemplo, complexos de platina(ll) derivados do
acido benzdico (Figura 20) demonstraram um forte efeito inibidor do crescimento de
células de leucemia in vitro, ndo verificado para os ligantes livres. [DODOFF, et al.,
1994; DODOFF, GRANHAROV, SPASSOVSKA, 1995].
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Figura 20. Série de complexos de Pt(Il) com derivados do acido benzéico hidrazida.

Uma classe de complexos de Pt(ll) coordenados a hidrazidas, do tipo cis-
[PtX5(L),] e cis-[PtX;NH3(L)], em que X = CI, Br ou I e L = é&cido
ciclohexilcarboxilicohidrazida (chcah) e &cido ciclopentilcarboxilicohidrazida (cpcah)
foi relatada como tendo boa atividade antitumoral frente a células de leucemia e células
de cancer de ovarios e pulmao in vitro e in vivo. (Figura 21). [KUSHEV, et al., 1999;
KUSHEV et al., 1997; KUSHEV, SPASSOVSKA, 2002; KUSHEV, et al., 2003].
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Figura 21. Estrutura dos compostos cis-[PtCl,(chcah);] (1) e cis-[PtCl,NH3(cpcah)] (2).

Ressalta-se também que em trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa foi
mostrado que complexos de platina(ll) do tipo cis-[PtX(L),], em que L = 4-
nitrobenzodico hidrazida (4-NH), onde X = CI" ou I (Figura 22), exibiram excelente
capacidade em inibir o crescimento de células de leucemia in vitro. Por exemplo, o
composto cis-[Ptl,(4-NH),] (b) apresentou um valor de Clso frente a células k562
correspondente a 0,96 umol L, valor esse que pode ser comparado ao encontrado para a
cisplatina (Clsp = 1,2 pmol L™), além de ser aproximadamente 10 vezes mais ativo que a
carboplatina in vitro (Clso = 10,0 pmol L™). [GUERRA, et al., 2013].
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Figura 22. Estrutura dos compostos cis-[PtCl,(4-NH);] (1) e cis-[Ptl>(4-NH)] (2).



Quantos aos compostos metélicos contendo carbazatos (R-O-CO-NH-NH,),
surpreendentemente, seus estudos parecem ser escassos. No entanto, um complexo de
cobalto(l11) contendo um derivado da condensacao do 2-(difenilfosfino)benzaldeido e o
etil carbazato foi sintetizado por Milenkovi¢ et al. (Figura 23). O complexo apresentou
uma atividade citotoxica muito elevada e se mostrou aproximadamente duas vezes mais
ativo que a cisplatina em células tumorais de colo do Gtero (HeLa) e melanoma (FemX),
e quase trés vezes mais ativo ao ser testado em uma linhagem de células tumorais de
cancer colorretal (LS-174). [MILENKOVIC, et al., 2012].

N OH
Ph e
\\\\P/////////IIII ‘\‘\\\\\\\\\O\/CH3 (BF4)
PR “Co. Ph

Figura 23. Estrutura do complexo [Co(etil(2E)-2-[2-(difenilfosfino)benzilideno]
hidrazinocarboxilato),](BF).

Tendo em vista a utilizacdo de complexos de platina como agentes
quimioterapicos e as propriedades biolégicas de hidrazidas, carbazatos e seus
complexos metélicos, este trabalho se mostra bastante interessante no que diz respeito a
sintese, caracterizacdo e avaliacdo da atividade citotoxica e antimicobacteriana de novos

complexos de platina(ll) com hidrazidas e carbazatos como ligantes.
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2. Objetivos

)} Sintetizar e caracterizar novos complexos de platina(ll) contendo
hidrazidas e carbazatos.

i) Realizar estudos tedricos e comparar com o0s dados experimentais
obtidos.

iii)  Avaliar o potencial biolégico dos complexos obtidos investigando sua
atividade citotoxica (Clsp) e antimicobacteriana (CIM) para o tratamento do cancer e da

tuberculose, respectivamente.
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3. Materiais e métodos instrumentais utilizados
3.1. Reagentes

Todos os reagentes (ligantes e sais metalicos) foram adquiridos comercialmente
(Sigma-Aldrich). Os solventes e demais produtos quimicos foram utilizados sem prévia

purificacdo por apresentarem grau de pureza analitico.
3.2. Equipamentos
3.2.1. Analise elementar (CHN)

As porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio presentes nas amostras
foram determinadas em um analisador Perkin-Elmer 2400.

3.2.2. Analise condutimétrica

As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivimetro Tecnopon
mCA-150 equipado com cela de platina e uma constante de célula de 1,03236 pS cm ™.
As solucdes foram preparadas em dimetilsulfoxido (DMSO) grau espectroscopico
(Merck) (Am = 0,96 pS cm™) na concentracdo de 1.10° mol L. Brometo de

tetraetilaménio (Aym = 79,19 pS cm™) foi usado como eletrélito padrdo 1:1.
3.2.3. Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo no infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro Bruker Equinox 55, na regido 4000 - 400 cm*, utilizando amostras
solidas prensadas em pastilhas de brometo de potéssio (KBr) previamente seco. Para as
analises entre 400-200 cm™, um espectrometro FTIR Bomem-Michelson 102,

utilizando amostras solidas prensadas em pastilhas de iodeto de césio (Csl) foi utilizado.

26



3.2.4. Espectrometria de massas de alta resolugdo (HRESIMS)

Os espectros de massas foram obtidos na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirdo Preto (USP). 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 metanol e infundidas na fonte de ESI
com um caudal de 5 mL/min no modo positivo. Os valores calculados para os ions

pseudomolecular foram feitas usando ChemDraw Ultra 12.0.
3.2.5. Modelagem molecular

Os estudos tedricos envolvendo os complexos de platina(ll) com cloretos foram
realizados pela Professora Dr. Katia Julia Almeida do Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Lavras (UFLA). As estruturas otimizadas dos complexos e 0s
calculos de freqliéncia vibracional foram realizados utilizando a Teoria Funcional de
Densidade (DFT) juntamente com o hibrido funcional B3LYP. [BECKE, 1988; LEE,
YANG, PARR, 1988]. O potencial efetivo do caro¢co Stuttgart/Dresden foi utilizado
para a platina [DOLG, 2000], e o conjunto de bases atbmicas 6-311G (d, p) para todos
0s outros atomos. [POPLE, HEAD-GORDON, RAGHAVACHARI, 1987]. Os efeitos
do solvente foram considerados por meio do método PCM. Néo foi imposta nenhuma
restricdo na simetria durante os procedimentos de otimizacdo de geometria. O algoritmo
GEDIIS foi utilizado em todas as analises [LI, FRISCH, 2007].

Caélculos de frequéncia também foram realizados para confirmar a natureza de
cada ponto estacionario proporcionando corre¢Bes de energia de ponto zero (ZPE). O
programa gaussian 09 foi usado para esses calculos. Efeitos relativisticos foram

considerados utilizando o software Gamess-UK.
3.2.6. Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN)
a) RMN de *H

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos na Universidade Federal de S&o
Carlos utilizando um espectrometro Bruker (400 MHz). As amostras foram dissolvidas
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em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg) e o0s deslocamentos quimicos foram

expressos em O (ppm) tendo o tetrametilsilano (TMS) como padréo interno de referéncia.

b)  RMN de *°Pt

Os espectros de RMN de %Pt foram obtidos na Universidade Federal de Juiz de
Fora utilizando um espectrometro Bruker (64 MHz). As amostras foram dissolvidas em
dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) e os deslocamentos quimicos foram expressos
em & (ppm) a partir da referéncia interna padrdo de hexacloroplatinato de potassio
(K2PtClg).

3.3.  Estudos bioldgicos

3.3.1. Determinacéo da citotoxicidade

A linhagem celular K562 (numero 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 crénica 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 exclusdo, utilizando corante azul de tripan. O nimero de
células foi determinado por analise Coulter balcdo. Para a avaliacdo de citotoxicidade,
1.10° células mL™ foram cultivados por 72h na auséncia e presenca de diferentes
concentracdes dos compostos testados. A sensibilidade para o complexo foi avaliada
pela concentracdo que inibe o crescimento celular em 50%, Clso. Solugdes estoque dos
compostos foram preparadas numa mistura contendo DMSO/H,0. As solucOes estoque
foram preparadas em DMSO e rapidamente foram diluidas com o intuito de obter as
concentragOes utilizadas nos ensaios citotoxicos. A concentragdo final de DMSO nos

ensaios foi inferior a 0,5% e foi verificado que o solvente ndo tem nenhum efeito sobre
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0 crescimento celular a esta concentracdo. As concentracOes dos ligantes utilizadas nos
ensaios citotoxicos variaram de 0 a 100 pmol L™ . A faixa de concentraces para os
complexos de platina foram: 0 a 50 umol L. Para carboplatina, as concentragdes

variavam de 0 a 25 umol L e, para a cisplatina, de 0 a 3 pmol L™

3.3.2. Determinagéo da atividade antimicobacteriana

A atividade anti-MTB dos compostos foi determinada pelo método REMA
(Resazurin Microtiter Assay) de acordo com Palomino e colaboradores (PALOMINO et
al., 2002). Os testes foram realizados no Departamento de Ciéncias Bioldgicas da
UNESP, em colaboracdo com o Prof. Dr. Fernando Pavan.

As solucBes estoque dos compostos testados foram preparadas em
dimetilsulfoxido (DMSO) e diluidas com caldo Middlebrook 7H9 (Difco) suplementado
com &cido oléico, albumina, dextrose e catalase (enriquecimento OADC - BBL/Becton-
Dickinson), obtendo concentracdes variando de 0,09 a 25 ug mL ™ para os complexos.
A diluicdo em série foi realizada no equipamento PrecisionTM XS (Biotek). A
rifampicina foi dissolvida em &gua destilada, e utilizada como droga de referéncia. Uma
suspensdo de M. tuberculosis H3;Rv ATCC 27294 foi cultivada em meio Middlebrook
7H9 enriquecido com OADC e 0,05% de Tween 80. A cultura foi dividida em aliquotas
e congelada a -80 °C. Apos dois dias, foi realizada a contagem das unidades formadoras
de colénias/mL (UFC mL™) de uma aliquota. A concentracdo foi ajustada para 5.10°
UFC mL™ e 100 pL foi inoculada em cada um dos orificios de uma microplaca de 96
orificios junto com 100 pL dos compostos. Cada composto foi analisado em triplicata.
A placa foi incubada durante 7 dias a 37 °C. Ap0s 24 horas, foi adicionado 30 pL de
0,01% de resazurina (solubilizado em agua). Apds este periodo, foi realizada a leitura
final, baseada na interpretacdo da fluorescéncia no leitor de microplacas TECAN
Spectrafluor®. A CIM (concentragédo inibitéria minima) foi definida como a menor
concentracdo do composto capaz de inibir o crescimento de 90% das células de M.

tuberculosis.
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4. Sintese dos complexos

Os complexos 1V e VIII foram sintetizados de acordo com procedimentos
descritos na literatura. [DODOFF, et al., 1994, DODOFF, GRANHAROV,
SPASSOVSKA, 1995]. Os demais complexos foram sintetizados seguindo os

procedimentos que serdo descritos nos topicos a seguir.

4.1. Sintese dos complexos com cloro: cis-[Pt(L),Cl,]

A uma solugdo aquosa (5,0 mL) de Kj[PtCl4] (0,2075 g; 0,5 mmol) foram
adicionados 1,0 mmol de ligante previamente dissolvido em 5,0 mL de metanol. A
mistura permaneceu sob agitacdo por aproximadamente 36 horas. Apos este tempo, o
solido formado foi separado por filtragdo, lavado com agua e metanol e seco sob
pressdo reduzida.

A reacgéo de formacdo dos complexos pode ser observada na Equacéo 01.

Kg[PtC|4](aq) + 2 I—(MeOH) - CiS-[Pt(L)2C|2](s) + 2 KC'(aq) (Equagéo 01)

Onde L =4-MC, BC, 4-FH ou 3-MC

a) Complexo I ou cis-[Pt(4-MC),Cl,]

Rendimento: 82%. Cor: Amarelo. MM. (g mol™): 658,38. Anélise elementar para
[Pt(C9H12N203),Cl,]: C, 32,84; H, 3,68; N, 8,51%; Encontrado: C, 32,35; H, 3,42; N,
8,43%. RMN 'H (400 MHz; DMSO-dg) & (ppm): 8,93 (s, 2H, NH), 7,53 (s, 4H, NH,),
7,32 — 7,30 (m, 4H, H-Ar), 6,94 — 6,90 (m, 4H, H-Ar), 5,02 (s, 4H, CHy), 3,75 (s, 6H,
OCHs). RMN Pt (64 MHz; DMSO-dg) & (ppm): —2253. IV (KBr), v (cm™): 3267,
3219, 3180, 3074, 2958, 2836, 1690, 1614, 1596, 1534, 1517, 1458, 1303, 1256, 1178,
1131, 1114, 1031, 951, 918, 862, 824, 805, 761, 720, 574, 557, 533. IV (Csl), v (cm™):
341, 334. Ay (DMSO) = 6,55 ps cm .
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b) Complexo 11 ou cis-[Pt(BC).Cl;]

Rendimento: 95%. Cor: Amarelo. MM. (g mol™): 598,34. Anélise elementar para
[Pt(CgH10N20,).Cly]: C, 32,12; H, 3,38; N, 9,36%; Encontrado: C, 32,49; H, 3,67; N,
9,44%. HRESIMS (MeOH) m/z 563.0806 [M — CI]* (calcd. para [Pt(CgH1oN202),Cl],
563.0822). RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 8,27 (s, 2H, NH), 7,57 (s, 4H,
NH.), 7,38 — 7,37 (m, 4H, H-Ar), 5,04 (s, 4H, CH,). IV (KBr), v (cm™): 3277, 3213,
3184, 3130, 3091, 3033, 2959, 1734, 1728, 1693, 1620, 1606, 1563, 1531, 1494, 1455,
1383, 1335, 1297, 1251, 1135, 1026, 980, 939, 774, 754, 727, 694, 602, 575, 536, 457.
IV (Csl), v (cm™): 335, 330. Ay (DMSO) = 3,87 ps cm ™.

c) Complexo 111 ou cis-[Pt(4-FH)CI;]

Rendimento: 98%. Cor: Amarelo. MM. (g mol™): 634,32. Anélise elementar para
[Pt(CgH9FN,0,),Cl,]: C, 30,29; H, 2,87; N, 8,83%; Encontrado: C, 30,19; H, 2,55; N,
8,68%. HRESIMS (MeOH) m/z 599,0626 [M — CI]* (Calcd. para [Pt(CsHgFN20,),Cl],
599,0634). RMN 'H (400 MHz; DMSO-dg) & (ppm): 9,36 (s, 2H, NH), 8,00 (s, 4H,
NHy), 7,15 — 7,00 (m, 4H, H-Ar), 6,99 — 6,96 (m, 4H, H-Ar), 4,59 (s, 4H, CH,). RMN
19pt (64 MHz; DMSO-dg) & (ppm): —2247. IV (KBr), v (cm™): 3334, 3159, 3096, 2978,
2918, 1702, 1685, 1601, 1507, 1439, 1420, 1332, 1300, 1251, 1220, 1207, 1155, 1100,
1072, 826, 776, 513, 412. IV (Csl), v (cm™): 332, 323. Ay (DMSO) = 9,77 us cm ™.

d) Complexo 1V ou cis-[Pt(3-MH)CI;]

Rendimento: 75%. Cor: Amarelo. MM. (g mol™): 597,98. Anélise elementar para
[Pt(CgH10N20,).Cly]: C, 32,13; H, 3,38; N, 9,36%; Encontrado: C, 32,05; H, 3,25; N,
9,17%. HRESIMS (MeOH) m/z 563,0820 [M — CI]* (Calcd para [Pt(CgH1oN202).Cl],
563,0822). RMN °Pt (64 MHz; DMSO-dg) & (ppm): —2212. IV (KBr), v (cm): 3273,
3193, 3166, 3072, 3001, 2970, 2943, 2835, 1668, 1602, 1580, 1525, 1487, 1466, 1431,
1313, 1282, 1250, 1222, 1185, 1129, 1045, 1031, 995, 935, 868, 824, 792, 742, 678,
552, 486. Ay (DMSO) = 13,64 us cm ™.
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4.2. Sintese dos complexos contendo iodo: cis-[Pt(L),1,]

A uma solucdo de Kj[PtCl4] (0,2075 g, 0,5 mmol) em agua (5,0 mL) foi
adicionada sob agitacdo uma solucéo aquosa de iodeto de potassio (2,0 mmol). Apos 20
minutos, uma solugdo metandlica (5,0 mL) de hidrazida ou carbazato (1,0 mmol) foi
adicionada ao sistema reacional. Apo6s 24 horas de agitacdo em temperatura ambiente, o
solido formado foi separado por filtracdo, lavado com agua e metanol e secos sob

pressdo reduzida.

As reacOes de formacdo do K;[Ptl;] e dos complexos podem ser observadas nas
Equagdes 02 e 03.

Kz[PtC|4](aq) + 4Kl @g) = Kz[Pt|4](s) + 4KC|(aq) (Equacao 02)
Kz[Pt|4](s) + 2L (veoH) —)CiS-[Pt(L)2|2](S) + 2Kl ag) (Equacao 03)

Onde L = 4-MC, BC, 4-FH, 3-MC, EC, TC ou 4-HH

a) Complexo V ou cis-[Pt(4-MB).l,]

Rendimento: 97%. Cor: Amarelo. MM. (g mol™): 841,28. Anélise elementar para
[Pt(CoH12N20O3),15]: C, 25,70; H, 2,88; N, 6,66%; Encontrado: C, 25,58; H, 2,84; N,
6,53%. RMN Pt (64 MHz; DMSO-ds) & (ppm): —3230. IV (KBr), v (cm™): 3276,
3235, 3192, 3148, 3117, 3077, 3000, 2981, 2934, 2834, 1691, 1613, 1575, 1517, 1462,
1423, 1377, 1338, 1318, 1295, 1251, 1176, 1134, 1111, 1027, 950, 924, 900, 860, 820,
760, 731, 600, 576, 529, 520, 450. Ay (DMSO) = 10,03 ps cm ™.

b) Complexo VI ou cis-[Pt(BC)2l;]

Rendimento: 58%. Cor: Amarelo. MM. (g mol™): 781,24. Anélise elementar para
[Pt(CgH10N202)212]: C, 24,60; H, 2,59; N, 7,17%; Encontrado: C, 24,30; H, 2,70; N,
7,00%. HRESIMS (MeOH) m/z 654,0197 [M — 1] (Calcd. para [Pt(CgHioN,0,)l1],
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654,0177). RMN %Pt (64 MHz; DMSO-ds) 5 (ppm): —3198. IV (KBr), v (cm™): 3265,
3189, 3169, 3118, 3034, 1690, 1657, 1576, 1525, 1465, 1452, 1384, 1298, 1276, 1251,
1215, 1134, 1079, 962, 912, 846, 750, 698, 574, 534, 514, 457. Ay (DMSO) = 9,86 s

cm ™,

C) Complexo V11 ou cis-[Pt(4-FH).l]

Rendimento: 90%. Cor: Laranja palido. MM. (g mol™): 817,22. Analise elementar para
[Pt(CgHgFN20,),15]: C, 23,51; H, 2,22; N, 6,85%; Encontrado: C, 23,24; H, 2,32; N,
6,59%. HRESIMS (MeOH) m/z 690,0020 [M — I]* (Calcd. para [Pt(CgHgFN,O2).l],
689,9989). RMN Pt (64 MHz; DMSO-ds) & (ppm): —3263. IV (KBr), v (cm™Y): 3301,
3148, 3090, 3048, 2918, 1704, 1674, 1573, 1503, 1439, 1425, 1384, 1364, 1342, 1314,
1298, 1252, 1219, 1209, 1153, 1099, 1074, 1006, 973, 860, 826, 795, 776, 725, 564,
515. Ay (DMSO) = 27,81 ps cm ™.

d) Complexo V111 ou cis-[Pt(3-MH).l5]

Rendimento: 95%. Cor: Verde pélido. MM. (g mol™): 780,88. Anélise elementar para
[Pt(CgH10N20O0).l0]: C, 24,61; H, 2,59; N, 7,17%; Encontrado: C, 24,69; H, 2,10; N,
7,10%. HRESIMS (MeOH) m/z 654,0200 [M — I]* (Calcd. para [Pt(CsH1oN202).l],
654,0177). RMN %Pt (64 MHz; DMSO-dg) & (ppm): —3171. IV (KBr), v (cm™): 3228,
3209, 3198, 3180, 3146, 3069, 3001, 2964, 2831, 1643, 1610, 1573, 1545, 1504, 1483,
1449, 1432, 1324, 1313, 1298, 1251, 1234, 1123, 1046, 1027, 934, 888, 873, 816, 792,
751, 724, 688, 522. Ay (DMSO) = 24,52 ps cm ™.

e) Complexo IX ou cis-[Pt(EC),l,]

Rendimento: 96%. Cor: Bege escuro. MM. (g mol™): 657,10. Analise elementar para
[Pt(CsHgN,0,).l2]: C, 10,97; H, 2,46; N, 8,52%; Encontrado: C, 10,79; H, 2,41; N,
8,27%. HRESIMS (MeOH) m/z 529,9874 [M — 1]* (Calcd. para [Pt(C3HgN20,):l],
529,9864). RMN 'H (400 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 8,53, 7,30, 4,05, 1,18. IV (KBr),
v (cm™): 3292, 3186, 3158, 1690, 1572, 1525, 1481, 1367, 1286, 1136, 1030, 881, 795,

766, 727, 551, 544, 513. IV (Csl), v (cm™Y): 322, 315. Ay (DMSO) = 17,08 ps cm ™.
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f) Complexo X ou cis-[Pt(TC).l]

Rendimento: 89%. Cor: Marrom. MM. (g mol™): 713,20. Analise elementar para
[Pt(CsH12N200)210]: C, 16,84; H, 3,40; N, 7,85%; Encontrado: C, 16,91; H, 3,62; N,
7,77;,%. HRESIMS (MeOH) m/z 586,0510 [M — I]* (Calcd. para Pt(CsH12N20>).l],
586,0490). IV (KBr), v (cm™): 3301, 3244, 3150, 3111, 2982, 1703, 1574, 1496, 1458,
1449, 1390, 1365, 1308, 1252, 1157, 1120, 1014, 859, 804, 769, 757, 735, 603, 434. Am
(DMSO) = 14,43 pus cm .

9) Complexo Xl ou cis-[Pt(4-HH),l,].2,5H,0

Rendimento: 32%. Cor: Amarelo. MM. (g mol™): 826,29. Anélise elementar para
[Pt(CgH10N202)212].2,5H,0: C, 23,26; H, 3,05; N, 6,08%; Encontrado: C, 22,70; H,
3,40; N, 6,51%. HRESIMS (MeOH) m/z 654,0199 [M - I]° (Calcd. para
[Pt(CgH10N205),15], 654,0177). IV (KBr), v (cm): 3273, 3167, 3065, 3044, 1655,
1614, 1600, 1582, 1536, 1515, 1447, 1364, 1247, 1226, 1188, 1174, 1105, 1060, 984,
941, 839, 797, 742, 594, 552, 524, 430. Am (DMSO) = 29,36 ps cm ™.
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5. Resultados e discussoes

Neste trabalho foram sintetizados onze complexos de platina(ll), sendo que
destes, apenas os complexos IV e VIII ndo sdo inéditos. Os compostos isolados sdo
coloridos, estaveis ao ar, a luz e sdo solaveis em dimetilsulfoxido (DMSO),
dimetilfformamida (DMF) e acetonitrila (ACN). Os complexos isolados foram
caracterizados por 1V, HRESIMS (espectrometria de massas de alta resolugdo com
ionizagdo por eletctrospray), RMN (*H e '*°Pt), analise elementar e condutimétrica.

No que se refere a estrutura dos compostos de coordenacdo, os métodos de
caracterizacdo empregados indicam, mediante analise criteriosa, que dois ligantes
coordenam-se ao ion metalico de forma monodentada via um atomo de nitrogénio,
resultando em complexos de geometria quadrado planar do tipo cis-[Pt(L)2(X)2], onde X
= CI" ou I e L = 4-metoxibenzil carbazato (4-MC), benzil carbazato (BC), acido 4-
fluorofenoxiacético hidrazida (4-FH), 3-metoxibenzil hidrazida (3-MC), etil carbazato
(EC), terc-butil carbazato (TC) ou é&cido 4-hidroxifenilacético hidrazida (4-HH). As
estruturas dos ligantes e de seus respectivos complexos podem ser observadas nas

Figuras 24 e 25, respectivamente.
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5.1.Andlise elementar

Os resultados obtidos por anélise elementar de CHN (Tabela 03) corroboram
com as estruturas propostas e refletem a pureza dos compostos obtidos. Contudo, de
acordo com os dados de analise elementar, verifica-se que o complexo XI apresenta
aproximadamente 2,5 moléculas de &gua de hidratacdo. Provavelmente, isto se deve a
presenca de uma hidroxila no anel aromético do ligante 4-hidroxifenilacético hidrazida
que é capaz de realizar ligacdes de hidrogénios com moléculas de agua presentes no
meio reacional. A presenca de moléculas de agua foi confirmada pelas curvas TG/DTA
(Figura 26) uma vez que ocorrem perdas de massa abaixo dos 100 °C, caracterizando a
perda de &guas de hidratacdo. A porcentagem de agua calculado (5,44%) esta de acordo
com o valor experimental encontrado (5,61%). Os picos observados na curva DTA séo
atribuidos a processos exotérmicos e endotérmicos referentes as sucessivas perdas de

massas e processos de degradagdo que ocorrem durante a decomposic¢ao do complexo.

Tabela 03. Dados das analises de CHN dos complexos.
Complexo %Cteér_ %Cexp. %Hteér. %Hexp. %Nte(’)r. %Nexp.

I 32,84 32,35 3,68 3,42 8,51 8,43
I 32,12 32,49 3,38 3,67 9,36 9,44

i 30,29 30,19 2,87 2,55 8,83 8,68

v 32,13 32,05 3,38 3,25 9,36 9,17
\Y 25,70 25,58 2,88 2,84 6,66 6,53
Vi 24,60 24,30 2,59 2,70 7,17 7,00
VI 2351 2324 2,22 2,32 6,85 6,59
VI 24,61 24,69 2,59 2,10 7,17 7,10
IX 10,97 10,79 2,46 2,31 8,52 8,27
X 16,84 16,91 3,40 3,62 7,85 7,77
X1 23,26 22,70 3,05 3,40 6,78 6,51
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Figura 26. Curvas TG/DTA do complexo XI.

5.2.  Andlise condutimétrica

Os valores de condutividade molar (1.10° mol L™, solvente DMSO,
temperatura ambiente) para todos os complexos foram inferiores ao do eletrélito padréo
1:1, indicando que 0s mesmos sdo neutros. [GEARY, 1971; KHAN, 1990]. Os valores
de condutividade molar foram analisados novamente apds 20 minutos e para todas as
amostras foram obtidos os mesmos valores de condutividade, indicando que o0s
complexos sdo estaveis em DMSO durante o intervalo de tempo pré-estabelecido.

E interessante observar que para os complexos contendo iodo como grupo
abandonador foram obtidos valores maiores de condutividade em relagdo aos complexos
contendo cloro, indicando que esses complexos apresentam solvdlise mais significativa,
0 que j& era esperado, devido a maior labilidade do iodo em relag&o ao cloro.

Os valores de condutividade séo apresentados na Tabela 04.
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Tabela 04. Valores de condutividade molar para os complexos.

Complexo  Awm (uscm ) Complexo  Aw (us cm-1)
| 6,55 Vil 27,81
11 3,87 VI 24,52
1] 9,77 IX 17,08
AV 13,63 X 14,43
\/ 10,03 Xl 29,37
VI 9,86

5.3.Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRESIMS)

Os espectros de massas dos compostos de platina(ll) indicam a presenca dos
isétopos Pt (32,97 %), 1*°Pt (33,83%) e Pt (25,24 %). Para os complexos que
contém cloro, também podem ser observados os is6topos **Cl (75,77 %) e *¥'Cl (24,23
%), com a respectiva abundancia em parénteses (A %). Os valores de m/z obtidos sdo
referentes aos picos atribuidos aos isotopos **Pt e **CI. Os espectros registrados para o0s
complexos estdo de acordo com as estruturas propostas e revelam as espécies
majoritarias [M — CI]" ou [M — I]", a partir da perda de um ion cloreto ou iodeto.
[HENDERSON, W.; EVANS, C., 1999; BACH, et al., 2007; MINDICH, A. L
HAUKKA, M.; BOKACH, N. A., 2013]. Como exemplo, o espectro de massas (Figura
27) do complexo 11 possui um pico com m/z igual a 563,0806 referente ao fon [M — CI]*
(calculado para [Pt(CsH1oN»0,),Cl]*, 563,0822). Por sua vez o complexo VI, Figura 28,
possui um pico com m/z igual a 654,0197 referente ao ion [M — I]* (calculado para
[Pt(CgH10N20,).1]", 654,0177). As demais espécies observadas ndo foram atribuidas.

Os valores de m/z tedrico e experimental bem como as espécies majoritarias

observadas para os complexos podem ser encontrados na Tabela 05.

40



Intens.
X104

+MS, 9.2min #549
563.0806
+ 563.0806
[M — C|] 562.0816
561.0793

564.0796 565,0805

e I R l l A
200 400 600 800 1000 1200 m/z

Figura 27. Espectro de massas para o complexo I1.
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Figura 28. Espectro de massas para o complexo VI.
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Tabela 05. Valores de m/z tedrico e experimental (ppm) e espécies majoritarias
observadas para 0s complexos.

Complexo Espécie majoritdria m/z teérico  m/z experimental  Erro* (ppm)

I [M-CI 563,0822 563,0806 2,8415
i [M-cCI* 599,0634 599,0626 1,33542
v [M-cCI* 563,0822 563,0820 0,35519
VI [M-17" 654,0177 654,0197 3,058021
Vil [M-17" 689,9989 690,0020 4,492761
Vi [M—1]" 654,0177 654,0200 3,516724
IX [M—1]" 529,9864 529,9874 1,886841
X [M—1]* 586,0490 586,0510 3,412684
XI [M-17" 654,0177 654,0199 3,363823

* Erro (ppm) = (Magquirida — Mexata) X 10°; aceitavel até 10 ppm.

Mexata
5.4.  Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

Os compostos organicos utilizados nesse trabalho também foram caracterizados
por 1V para posterior comparagcdo com seus respectivos complexos. Para todos os
ligantes foram observadas absorces caracteristicas na regido de 3300 a 3100 cm
correspondentes ao vnu2 (Simétrico e assimétrico do grupo NH,) e vnu. Frequéncias
vibracionais encontradas entre 1700 e 1640 cm* s&o atribuidas ao grupo C=0O. Essas
bandas sdo importantes e devem ser atribuidas, pois definem modos vibracionais
caracteristicos dos potenciais sitios de coordenacdo. Além das bandas ja citadas,
também foram observadas absorcdes caracteristicas dos grupos C—H (3097 — 2834 cm™)
e C-O (1297 — 1134 cm™). [PAVIA, 2010]. Para o ligante 4-HH, observa-se também
uma banda caracteristica na regido de 3450, referente ao estiramento OH proveniente da
hidroxila. As principais atribuicbes realizadas nos espectros de infravermelho sdo

disponibilizadas na Tabela 06.
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Tabela 06. Principais bandas obervadas para os ligantes e complexos na regido do

infravermelho.

Composto v(NHy), v(NH) w(C-H) w(C=0) v(C-O) v(Pt-N) v(Pt—X)
3330m 3030f
3305f 0700 12791
I - - -
4-MC 3217f 2944f 12491
3204f 2840f 1173
3075f
3267m 2958f
1256i 341f
| 3219f 2930f  1690i 574f
1178i 334f
3180f 2900f
2836f
3075f
3032f
3276f 1295i
2981f
i 3235f 1691i  1251i  576f ;
2931f
3192f 1176i
2900f
2834f
3331m 3063f
3292m 3030f 1278i
BC 1688i ; ;
3212f 2954f 1192i
3187f 2900f
3277m
3060f 1297i
3213m 335f
I 3030f 16931 1251i  536f
3184f 330f
2953f 1135i
3130f
3265m 1296i
3034f
VI 3189f 1690i  1276i  514f ;
2942f
3118f 1134i




4-FH

Vil

3-MH

Vil

EC

3312f
3209f
3058f

3334f
3159f
3096f

3301f
3148f
3090f

33040
3291m
3208f

3273m
3193m
3166f

3228f
32090
3180f

3319m
3232f
3165f

3292m
3186f
3158f

3058f
2912f
2839f

2918f

2915

3072f
3000f
2942f
2841f

3072f
2999f
2943f
2835f

3097f
3060m
2966f
2834f

1666i

1702i

1704i

1639i

1668m

1643i

1709i

1690i

1222i
1167i

1220i
1207i

1219i
1209i

1281i
1069i

1286i
1136i

513f

564f

552f

522f

551f

332f
323f

*338f
327f

*193f
185f
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3378i .
1288i

3326f :

3209f

3301m
3244 1252

X 3150f - W08 457 - -
3111f

3325m
3308m
32730 16491 - - -
3197f

4-HH

3273f
XI 3167f 1655i - 552f -
3065f

% Abreviagdes: i, intensa; m, média; f, fraca; o, ombro. * Valores de infravermelho a

baixa frequéncia ja reportados na literatura [DODOFF et al, 1994].

Em comparagdo aos espectros dos ligantes livres, é possivel verificar que nos
espectros dos complexos de Pt(Il), as bandas referentes aos vnnz € vnu foram deslocadas
para frequéncias mais baixas. Por exemplo, no ligante BC essas bandas ocorrem em
3331, 3292, 3212 e 3187 cm* e no complexo 11 sdo encontradas em 3277, 3213, 3184,
3130 cm™, apresentando um deslocamento médio entre 25 — 60 cm . Assim, é possivel
propor que em todos os compostos a coordenacdo dos ligantes ao ion metélico ocorre
via atomos de nitrogéno. [DODOFF et al, 1995]. Uma observacdo importante refere-se
as bandas caracteristicas do grupo C=0, que também encontram-se deslocadas nos
complexos, entretanto, essas variagdes sao bem menos acentuadas quando comparadas
aos deslocamentos das bandas referentes aos grupos NH, e NH. De acordo com 0s
dados tedricos encontrados e mostrados no topico 5.6, pode-se especular que ligagdes
de hidrogénio no estado sélido estejam provocando os deslocamentos observados para

este grupo.

45



Nos espectros dos complexos observa-se também uma nova banda na regido
compreendida entre 570 e 510 cm*, que se refere ao estiramento ve.n evidenciando
novamente a coordenacao do ligante ao metal via atomos de nitrogénio. Como esperado,
nenhuma banda caracteristica de vpo (380 cm™) foi observada. [GUERRA, et al.,
2007; NAKAMOTO, 1997]. As demais bandas caracteristicas dos ligantes livres néo
foram afetadas pelo processo de coordenacdo e estes resultados sugerem que os ligantes
coordenam-se aos ions metalicos através de um dos atomos de nitrogénio. Os espectros
de infravermelho dos ligantes 4-MC e BC e seus complexos podem ser observados nas

Figuras 29 e 30. Os espectros de infravermelho para os demais ligantes e complexos
podem ser visualizados no Anexo A.

o7e 3235 3192
< 98
~ 3219 3180
© 7
2 3204
:(E
IS
2
o
|_
91 —— 4-MC
— Cis-[Pt(4-MC),CL] (1)
2330 — cis-[Pt(4-MC), 1] (V)
3400 3300 3200 300 3000 2000

Numero de onda (cm™)

Figura 29. Espectro no IV do ligante 4-MC e seus complexos na regido entre 3400 e
2900 cm ™.

46



104

100

Transmitancia (%)

96
3212
—BC
— cis-[Pt(BC),Cl,] (I1)
3331 —cis-[Pt(BC),L] (V1)
92 T T T T T T
3300 3200 3100 3000

Numero de onda (cm™)

Figura 30. Espectro no IV do ligante BC e seus complexos na regido de 3350 — 3000

cm .

As andlises no infravermelho entre 400 e 200 cm ™ corroboram com a geometria
cis proposta para os complexos, pois, todos 0s compostos de coordenacdo com cloro
apresentaram uma nova banda, desdobrada e de baixa intensidade, entre 340 e 323 cm™
referentes ao estiramento Pt-Cl. [DODOFF et al, 1994; DODOFF et al, 1995,
NAKAMOTO, 1997]. Esse comportamento ja era esperado considerando-se o efeito
trans, que consiste na capacidade de certos ligantes de promover substituicGes em
posicBes trans as suas nos complexos. Uma vez que os compostos contendo cloro
apresentaram geometria cis, 0s compostos contendo iodo também devem apresentar,
tendo em vista que o iodo apresenta efeito trans maior que o cloro (I" > CI” > NHj3).
[SHRIVER; ATKINS, 2008], como evidenciado por Dodoff et al, especificamente para
o complexo VIII [DODOFF, et al., 1994]. A Figura 31 apresenta o espectro de IV do
complexo Il contendo o ligante BC.
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Figura 31. Espectro no 1V (400 — 200 cm™; Csl) do complexo 11, mostrando o vpt ¢,

5.5. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Uma analise detalhada dos espectros de absorcdo no infravermelho permite
concluir que os ligantes coordenam-se a platina via um de seus atomos de nitrogénio
(NH e NH,), entretanto, hidrazidas e carbazatos possuem dois nitrogénios diferentes,

resultando em dois possiveis sitios de coordenacéo.

Para propor de forma correta a estrutura dos complexos e o sitio de coordenacéo
foram feitas analises de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H e *°Pt.
Essas duas técnicas fornecem dados conclusivos quanto ao sitio e esfera de
coordenacao.
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5.5.1. RMN de 'H

Foram obtidos os espectros de RMN de *H dos complexos I, 11 e 111 e de seus
respectivos ligantes em DMSO-d.

Nos espectros de RMN de *H dos ligantes livres observa-se um sinal (singleto)
entre 4,95 — 5,71 ppm, dependendo do ligante, que pode ser atribuido aos hidrogénios
do grupo CH,. Um singleto geralmente largo em aproximadamente & 4,00 ppm
corresponde aos hidrogénios do grupo NH; e outro encontrado entre 8,00 — 9,00 ppm é
caracteristico do grupo NH. Por fim, sinais encontrados entre 6,98 — 7,27 ppm podem
ser atribuidos aos hidrogénios do anel aromatico.

Para os complexos, os sinais referentes aos hidrogénios dos grupos CH,, CH3 e
anel aromatico ndo sofrem alteracGes relevantes. Por sua vez, o sinal correspondente ao
grupo NH, encontra-se bastante deslocado (~ 3,5 ppm), por volta de 6 7,50. Essa grande
variacdo indica a coordenacdo do ligante a platina através do grupo NH; sendo os
hidrogénios desse grupo mais afetados pela complexacdo. Em todos os espectros dos
complexos o sinal referente ao hidrogénio do grupo NH também apresentou alteragdes
(~ 0,7 ppm), porém menos significativas. Estas alteracdes observadas para o grupo NH
sdo atribuidas a proximidade com o grupo coordenante da molécula.

Por fim, os espectros foram obtidos em DMSO, um solvente coordenante. A
solvolise de complexos de platina dissolvidos em DMSO é bem documentada na
literatura. [KERRISON, SADLER, 1985; FANIZZI, et al., 1990; FARREL, KILEV,
HACKER, 1990, ALMEIDA, et al., 2000]. No espectro de RMN de 'H, a ligacio do
DMSO a platina € evidenciada pelo surgimento de um sinal de ressonancia por volta de
d 3,5, correspondente aos hidrogénios metilicos do DMSO-d6, que no solvente livre
ocorre por volta de 2,5 ppm.

Os espectros de RMN de *H dos ligantes BC, 4-FH e dos complexos 11 e 11
estdo expostos nas Figuras 32 — 35.
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Figura 32. Espectro de RMN de *H do ligante BC em DMSO-d.
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Figura 33. Espectro de RMN de *H do complexo 11 em DMSO-d.
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Figura 34. Espectro de RMN de *H do ligante 4-FH em DMSO-d.
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Figura 35. Espectro de RMN de *H do complexo 111 em DMSO-ds.
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Apds analisar os espectros de cada ligante e complexo, conclui-se que em todos
os complexos a coordenacdo do ligante a platina(ll) ocorre via 0 a&omo de nitrogénio do
grupo NH,. Em todos os complexos, os hidrogénios das aminas encontram-se mais
desblindados e em maiores valores de deslocamento; isso ocorre devido a complexacédo
do metal ao ligante, de forma que todos os 4&tomos pertencentes ou proximos ao grupo
coordenante serdo afetados.

Os espectros dos compostos contendo os valores de integrais dos sinais

observados podem ser encontrados nos anexos D e E.

Para uma analise mais detalhada dos dados obtidos por RMN de 'H foi

construida a Tabela 07.

Tabela 07. Deslocamentos quimicos (8, ppm) dos espectros de RMN *H dos ligantes e

seus complexos em DMSO-dg.

Composto NH, NH Har CH, CHjs
7,29 -7,27Tm
4-MC 4,065 8,18s 4,95s 3,75s
6,92 — 6,90m
7,32 —7,30m
Complexo | 7,53s 8,93s 5,02s 3,75s
6,94 — 6,90m
BC 4,08s 8,27s 7,37 -7,31m 5,04s -
Complexo 11 7,57s 9,02s 7,38 —7,37Tm 5,10s -
7,14 - 6,99m
4-FH 4,32s 9,36s 4,46s -
6,98 — 6,96m
7,15 -7,00m
Complexo 111 8,00s 10,08s 4,59s -
6,99 — 6,96m

% Abreviacges: s, singleto e m, multipleto.
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5.5.2. RMN de *°pt

Os complexos I, 111, 1V, V, VI, VIl e VIII também foram caracterizados por
RMN de Pt e os sinais obtidos para os complexos citados podem ser observados na
Tabela 08.

Tabela 08. Deslocamentos quimicos (8, ppm) dos espectros de RMN de '*°Pt dos

complexos em DMSO-ds.

Complexo 5 1Pt
| -2253

1 —2247

v -2212

Vv -3230

Vi -3198
Vil -3263
VIl -3171

Corroborando com os dados de IV e RMN de *H, as analises de RMN de %Pt
permitem propor de forma inequivoca a esfera de coordenacdo dos complexos
estudados e ainda inferir sobre a pureza dos mesmos, uma vez que cada nucleo de

platina gera um Unico sinal.

Os espectros de RMN de *Pt dos complexos com cloro apresentaram um sinal
por volta de —2200 ppm. Os valores de deslocamento encontrados confirmam a esfera
de coordenacdo proposta para os complexos, onde a platina possui dois cloretos e dois
atomos de nitrogénio. Compostos semelhantes ja foram caracterizados e descritos na
literatura e seus valores de deslocamento estdo condizentes com 0s complexos aqui
reportados. Como exemplo, complexos do tipo cis-[Pt(R-NH,),Cl,] apresentam valores
de deslocamento por volta de —2200 ppm, como é o caso do complexo cis-
[Pt(CH3NH2),Cl;] que apresenta um sinal em —2222 ppm. [ROCHON, et al., 1993;
PEREZ-CABRE et al., 2004; GABANO, et al., 2006; ROCHON, et al., 2009;
ROCHON, F. D.; BEAUCHAMP, A. L.; DION, C., 2009; SCHAFFER, et al., 2010].

Por sua vez, 0s espectros de RMN de Pt para os complexos com iodo mostraram um
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sinal proximo de —3200 ppm. Estes valores de deslocamento quimico também estéo
condizentes com complexos similares encontrados na literatura, dos quais a platina tem
em sua esfera de coordenacdo dois iodetos e dois atomos de nitrogénio. Por exemplo, o
complexo cis-[Pt((CH3)2NH2).1,] que apresenta um sinal em —3211 ppm. [ROCHON,
GRUIA, 2000; TESSIER, ROCHON, 1999; GABANO, et al., 2006]. O fato de os
complexos com iodo apresentarem um sinal em menores valores de deslocamento
quando comparado aos complexos contendo cloro pode ser explicado pela sua maior
polarizabilidade, de modo que nos complexos com iodo o0 nudcleo de platina encontra-se
mais blindado que nos complexos com cloro. Nenhum sinal adicional foi observado, o
que elimina a possibilidade de isdmeros ou impurezas inorganicas advindas do processo

de sintese.

5.6. Modelagem molecular

Para os complexos sintetizados, dois isdmeros sdo possiveis, pois um ligante
organico pode ocupar uma posic¢do cis ou trans em relacdo ao outro. A fim de contribuir
com os dados espectroscopicos, calculos tedricos foram realizados para os complexos I,
Il e IV com o intuito de determinar teoricamente qual geometria (cis ou trans) é a mais
favoravel. Para a realizacdo das analises foram considerados os efeitos relativisticos e
de solvente devido as pequenas diferencas de energia entre estas conformacdes e a
importancia destes efeitos para a previsdo tedrica das propriedades eletrénicas de
complexos de metais de transi¢cdo. [AMATI, et al., 2007]. Os resultados obtidos para as
conformacdes cis ou trans podem ser observados na Tabela 09.

De acordo com os dados obtidos, observa-se para todos os complexos que as
estruturas trans se mostram termodinamicamente mais estaveis na fase gasosa. Estes
resultados podem ser atribuidos ao grande tamanho dos ligantes coordenados a

platina(ll), que proporcionam um aumento do efeito estérico na conformacéo cis.

As estruturas dos complexos também foram realizadas usando o método PCM.
Como se pode observar na Tabela 09, os efeitos do solvente alteram consideravelmente
as diferencas de energia, tornando a estrutura cis termodinamicamente mais estavel do
que a conformacdo trans em solucdo. Além disso, as correcOes relativisticas escalares

aumentam ainda mais as diferencas de energia o que favorece a estabilizacdo da
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estrutura cis para os complexos. Estes resultados estdo de acordo com estudos
reportados anteriormente para complexos de platina, onde os efeitos relativisticos
mostraram-se de grande importancia para descrever as propriedades eletronicas desses
sistemas. [AMAT]I, et al., 2007].

Tabela 09. Diferencas de energia (AE)* dos complexos trans-cis em kcal mol™.

Fase Efeito do 3 .
Complexo Correcdes relativisticas
gasosa solvente

[Pt(4-MC),Cl,] ou | 9,34 2,78 8,62
[Pt(BC),Cl,] ou 11 8,45 3,29 8,01
[Pt(3-MH),Cl,Jou IV -9,35 2,34 6,43

*AE = Etrans - Ecis

As estruturas otimizadas das conformages cis dos complexos I, Il e 1V podem

ser observadas nas Figuras 36, 37 e 38, respectivamente.

Figura 36. Estrutura otimizada da conformacao cis do complexo 1.

55



Figura 38. Estrutura otimizada da conformacéo cis do complexo V.

Os comprimentos de ligacdo e angulos de ligacdo dos complexos cis estdo
reunidos nas Tabelas 10 e 11. Em geral, os resultados indicam que a geometria dos
complexos é quadrado planar distorcida. A distor¢do molecular nos complexos de

platina(ll) pode ser visualizada pelos angulos CI-Pt-Cl e N-Pt-N, cujos valores
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calculados sdo aproximadamente 95° e 98°, respectivamente. Em geral uma pequena

diferenca foi observada entre os resultados dos comprimentos de ligacdo e angulos de

ligacdo envolvendo o centro metalico nos complexos de platina, quando se compara um

com outro. Os comprimentos de ligacdo Pt—N e Pt—ClI calculados estdo em torno de 2,34

e 2,12 A, respectivamente. Os resultados da otimizac&o dos complexos, considerando o

método PCM sdo mostrados entre parénteses na Tabela 10 e 11. Como pode ser

observado, pequenas diferencas foram encontradas quando efeitos do meio foram

levados em conta, sendo o maior efeito visualizado na energia destas estruturas.

Tabela 10. Comprimentos e angulos de ligacdo das conformacdes cis dos complexos 11

e IV (B3LYP/SDD).

Comprimento Angulos de
Complexos Parametros de ligacao Parametros ligacdo
(A) (Graus)
cis-[Pt(BC).Cl;] CI-Pt 2,340(35) CI-Pt-CI 95,29
oull PN 2,117(15) N-Pt-N 98,36
N-N 1,421(41) Pt-N-N 118,80
N-C 1,380(73) N-N-C 122,70
C-O 1,210(01) N-C-O 110,77(75)
C-O 1,346(63) C-0-C 116,84(48)
o-C 1,478(66) Oo-C-C 111,33
110,85
cis-[Pt(3-MH),Cl;] CI-Pt 2,338(34) CI-Pt-CI 95,64
ou IV Pt—N 2,125 (12) N-Pt—N 98,206
N-N 1,432(49) Pt-N-N 114,69(83)
N-C 1,397(412) N-N-C 115,77(25)
C-O 1,218(14) N-C-O 119,36(44)
C-C 1,485(94) Oo-C-C 123,85(82)
C-O 1,358(54) C-0-C 118,79(68)
o-C 1,425(26)

57



Tabela 11. DFT/B3LYP otimizado dos comprimentos e angulos de ligagédo dos

complexo I.
Comprimento Angulos de
Complexos Parametros de ligacao Parametros ligacdo
(A) (Graus)
cis-[Pt(4-MC),Cl,] Pt—ClI 2,341(52) CI-Pt-ClI 95,76
oul Pt-N 2,107(10) N-Pt-N 98,35
N-N 1,467(39) Pt-N-N 115,72
N-C 1,380(88) 121,10
C-O 1,362(43) N-N-C 119,74
Oo-C 1,476(77) 117,72
Cc-C 1,498(500) N-C-O 111,06
C-O 1,359(54) 110,85
Oo-C 1,429(22) O-C-C 111,43
109,52

C-O-C  118,63(65)

Nas Figuras 36, 37, e 38, ainda podem ser observadas ligacdes de hidrogénio
entre os dois ligantes organicos nas estruturas cis otimizadas dos complexos | e I,
favorecendo o processo de estabilizacdo termodinamica. Os comprimentos da ligacédo
H-O nos complexos | e 11 se encontram entre 1,132 e 1,423 A. No complexo 1V esse
valor é 1.452 A, indicando ndo uma ligacdo de hidrogénio, mas apenas uma interago
ligeiramente mais fraca. No geral, os resultados computacionais de energia estdo de
acordo com os resultados experimentais obtidos no presente trabalho, indicando que a
conformacdo cis € a mais estavel para as estruturas moleculares dos complexos

investigados.
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6. Avaliacéo preliminar da atividade biolégica dos complexos

6.1. Atividade citotoxica

O estudo da atividade citotoxica dos compostos foi realizado apenas para
complexos contendo cloretos como ligantes abandonadores. Os testes foram realizados
frente a células de leucemia mieloide crénica, (células K562) e os resultados obtidos

encontram-se expressos na Tabela 12.

Tabela 12. Valores de Clsp para os ligantes livres, seus complexos correspondentes,
cisplatina e carboplatina frente a células de leucemia mieloide cronica (células K562).

Composto Clso? (umol L)
4-MC 38,0+3,8
BC > 100
4-FH > 100

I 32,0+3,.2

I 255+25

i 7,0£0,7
Cisplatina 1,1+£0,1
Carboplatina 100+1,2

% Clso = concentragdo necessaria para inibir 50% das células tumorais.

A partir dos dados obtidos observa-se que todos os complexos inibiram o
crescimento de células K562, apresentando valores de Clso entre 7,0 e 32,0 umol Lt
Por sua vez, apenas o ligante 4-MC exibiu boa atividade citotoxica. O complexo |
apresenta um valor de Clso proximo ao valor observado para o ligante livre. Os valores
encontrados indicam que o complexo 111 ou cis-[Pt(4-FH),Cl;] € o mais ativo e € pelo
menos 14 vezes mais ativo que o ligante livre. Para todos os complexos observam-se
valores de Clsy abaixo dos valores obtidos para os ligantes livres correspondentes,
entretanto, o complexo | é pouco mais ativo que o ligante livre. Este fato esta de acordo
com relatos obtidos da literatura, que reporta o aumento da atividade biologica dos
ligantes a partir de sua coordenacdo a ions metélicos. [SINGH, SRIVASTAVA,
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NARANG, 2000; CYMERMAN-CRAIG, et al.,, 1995, MALHOTRA, KUMAR,
DHINDSA, 1993; MUHI-ELDEEN, AL-OBAIDI, NADIR, 1992].

Em comparacdo com a cisplatina e a carboplatina, pode-se obervar que o
complexo 111 é menos ativo que a cisplatina, porém & mais ativo que a carboplatina.
Desta forma, pode ser considerado um potencial candidato a estudos posteriores. E
interessante ressaltar que, embora a cisplatina seja um agente quimioterapico
importante, seus efeitos colaterais levaram ao desenvolvimento e uso clinico da
carboplatina. Os complexos | e Il apresentaram bons valores de Clsp, mas foram menos
ativos que cisplatina e a carboplatina. No entanto, vale ressaltar que o complexo Il foi
aproximadamente 4 vezes mais ativo que o ligante BC livre. Por fim, os complexos I, 11
e 111 podem ser menos toxicos que os farmacos de platina usados na clinica médica,
portanto, um estudo do perfil toxicoldgico desses complexos de platina representa mais
um passo na avaliacdo da sua utilidade na terapia do cancer, além, € claro, da avaliagdo

destes em outras linhagens celulares.
6.2.Atividade antimicobacteriana

Como discutido anteriormente, algumas hidrazidas sdo amplamente empregadas
no tratamento da tuberculose. Além disso, alguns complexos sdo bem promissores.
[MAIA, et al., 2010; OLIVEIRA, et al., 2014]. Considerando esta constatacao,
avaliamos o potencial dos complexos obtidos contra Mycobacterium Tuberculosis. Os
valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) para os ligantes e complexos foram
todos maiores do que 25 pug mL ™, indicando que eles néo sdo ativos. [PALOMINO, et
al., 2002].
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7. Conclusodes

Novos complexos de Pt(ll) contendo hidrazidas ou carbazatos foram
sintetizados e caracterizados por métodos usuais de analise. Os dados de espectroscopia
mostraram que em todos os complexos dois ligantes orgénicos se coordenaram a
platina(ll) de forma monodentada via nitrogénio do grupo NH,. Os dados de
espectroscopia na regido do infravermelho a baixa frequéncia indicam que o0s
complexos sintetizados possuem geometria cis. Dados de analise elementar indicam
que 0s compostos estdo puros.

A atividade citotdxica dos ligantes e dos seus respectivos complexos foi
analisada frente a células K562. O complexo 11 apresentou alta atividade citotoxica
contra células de leucemia mieldide cronica. Os complexos Il e 1l foram bem mais
ativos que os ligantes livres e, devido a sua promissora atividade anticancer, séo
candidatos a estudos posteriores. Por outro lado, os ensaios microbiol6gicos contra a
bactéria M. tuberculosis mostraram que todos os complexos testados exibiram baixa
atividade antimicobacteriana.

E interessante ressaltar que este é um dos primeiros trabalhos a reportar a sintese
de complexos de platina(ll) contendo carbazatos que apresentam atividade citotoxica.
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