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RESUMO

Complexos de platina(Il) vém sendo utilizados como agentes antitumorais desde o final
do século XX, quando a cisplatina e posteriormente a carboplatina foram aprovadas pela FDA.
Apesar do enorme sucesso destes farmacos na clinica médica, uma série de efeitos colaterais
graves, bem como uma resisténcia intrinseca ou adquirida tem motivado inimeros grupos de
pesquisa a buscar novos complexos mais efetivos e seguros. Nesse sentido, o presente trabalho
relata a sintese, caracterizacdo, solvolise e atividade citotoxica de complexos de platina(Il) do
tipo cis-[PtCIx(L)2] e trans-[PtCLL(DMSO)], em que L = benzohidrazida, 4-
nitrobenzohidrazida, 4-(trifluorometil)benzohidrazida e DMSO = dimetilsulféxido. Todos os
complexos apresentaram solvolise e/ou isomerizagdo em DMSO, gerando quatro espécies
idénticas para um mesmo ligante. Os complexos cis foram estdveis em DMF, enquanto os
complexos trans também apresentaram solvolise nesse solvente. Uma relagdo entre o
comportamento dos compostos em solucdo e suas atividades citotoxicas foi verificada e alguns

complexos foram mais ativos que a cisplatina e a carboplatina.



ABSTRACT

Platinum(II) complexes have been used as antitumor agents since the end of XX century,
when cisplatin and lately carboplatin were approved by FDA. Despite the great success of these
compounds in clinical medicine, a series of side effects, as well as intrinsic or acquired
resistance, have motivated countless research groups to search new complexes safer and more
effective. In this sense, the present work reports the synthesis, characterization, solvolysis and
cytotoxic activity of platinum(Il) complexes of the type cis-[PtClx(L):] and of the type trans-
[PtCLL(DMSO)], in which L = benzhydrazide, 4-nitrobenzhydrazide, 4-
(trifluoromethyl)benzhydrazide and DMSO = dimethylsulfoxide. All complexes presented
solvolysis and/or isomerization in DMSO generating four identical species for a same ligand.
The cis-complexes were stable in DMF, while the trans-complexes also presented solvolysis in
this solvent. A relation between the behaviour of the compounds in solution and their respective
cytotoxic activities were verified and some complexes presented higher activity than cisplatin

and carboplatin.
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1 INTRODUCAO

1.1 Tons metalicos e suas aplicacdes medicinais

O correto funcionamento do organismo humano depende, em parte, de cations metalicos.
Sabe-se, por exemplo, que ha metais imprescindiveis para diversas fungdes bioldgicas; como o
ferro (Fe), em baixas concentragdes, bem como o sddio (Na), o potassio (K) e o célcio (Ca) em
altas concentragdes. Utilizando-se um homem adulto de 70 kg como referéncia, cerca de 1 kg de
sua massa sera composta por calcio, 140 g por potassio e 105 g por sédio. A deficiéncia de
algum desses metais pode inclusive ocasionar a morte de um individuo, por outro lado, em altas
concentragdes eles podem causar diversos efeitos toxicos, conforme pode ser observado na

Tabela 1 (BENITE et al, 2007, p. 2062).

Tabela 1 — Problemas relacionados a desordem de ions metalicos no organismo.

Metal Deficiéncia Excesso ou envenenamento
Tétano; decréscimo da densidade dssea em . S N
- . . . . ~ Comprometimento respiratorio e perda da fungdo do
Calcio recém—nascidos; defeitos de calcificagdo de , , . . .
musculo cardiaco; sindrome do leite-alcalino
0ssos ¢ dentes; osteoporose
Hypomagnesemia; disfungdes
- neuromusculares (tremores e convulsdes); Enfraquecimento muscular; coma; sindrome da agua dura
Magnésio ’ ’
cirrose hepatica, deficiéncias diuréticas e — didlise
defeitos de absor¢do de nutrientes
AL Comprometimento da tolerancia a glicose; Comprometimentos renais; dermatites; sintomas
Crémio ’ ’ ’
risco de doengas cardiovasculares gastrintestinais
Cobalto Anemia perniciosa Cardiomiopatia; policitemia
. , Doenca de Wilson: deposito de cobre no figado, cérebro e
Cobre Sindrome de Menkes: desordens sanguineas ¢ P fim £ado,
. Acrodermatite enteropatica; atrofia
Zinco . 2 Desordens pulmonares
hipogonadal; problemas respiratorios
o aA e . . . R R Enfraquecimento dos o0ssos; despigmenta¢@o; anemia em
Molibdénio Carcinogenesi nos seios; cancer no esofago 4 ga:io P1g §40;
Estanho Retardo do crescimento* Sintomas gastrintestinais; distrbios neuromusculares
. . Depressao ou mama em humanos; anemia em animais e
Vanadio Retardo do crescimento® P . ~
danos ao figado, rim e coracéo
. ) Neurotoxicidade; pneumonite; hipoglicemia; desordens
, Retardo do crescimento 6sseo*; . cades p onite; pog L0
Niquel . . gastrintestinais; dermatite cronica; carcinogenese
anormalidades nos hepatocitos R
respiratoria
o . Disfungdes no figado; distarbios neuromusculares;
Manganés Retardo do crescimento* N £aco; . . ’
sintomas similares ao Parkinsonismo
. Hiponatremia; sindrome da secre¢do . .
Sédio . pon: i A , Secree Hipernatremia
inapropriada de hormonio antidiurético
Potassio Bulimia; anorexia nervosa; acidez renal Comprometimento das func¢des diuréticas
*animais

Adaptado de: BENITE et al, 2007, p. 2065.



Alguns exemplos especificos de homeostase metélica do organismo humano envolvem a
anidrase carbonica, responsavel pela hidratacao do gas carbonico (CO2) que ¢ produzido durante
a cadeia respiratoria. No sitio catalitico dessa enzima encontra-se um atomo de zinco,
responsavel direto pela enorme constante de velocidade da reagdo que, em outros casos,
demoraria dez milhdes de vezes a mais para ocorrer. Também pode-se mencionar a alta
solubilidade de oxigénio molecular (O2) no sangue devido a uma metaloproteina, conhecida
como hemoglobina, e que apresenta um ion Fe* em seu nucleo ferroporfirinico (TOMA, 2015,

p. 102).

Tendo em vista a importdncia de metais no organismo, ¢ evidente que eles sejam
utilizados a fim de tratar enfermidades, preveni-las, etc. Compostos a base de metais vém sendo
usados com finalidade medicinal desde a Antiguidade. Civilizagdes como a Assiria, a Egipcia, a
Chinesa, dentre outras, ja conheciam a importincia dessas substincias. O trioxido de arsénio
(As203), por exemplo, foi muito utilizado pelos chineses como antisséptico e no tratamento de
doengas reumatoides, sifilis e psoriases. Antes do advento de tratamentos mais modernos que se
deram apods o século XX, como a radioterapia, essa substidncia foi utilizada inclusive no
tratamento de leucemia (NDAGI et al, 2017, p. 599). A China também foi a primeira nagdo a
utilizar o ouro (Au) como agente terapéutico. Dentre as enfermidades que foram tratadas por esse
metal estdo furiinculos, ulceras na pele e doengas nos pulmdes. A partir de técnicas de
purificagdo do ouro desenvolvidas a partir do século II D.C., foi possivel para os chineses a
obtencdo de solucdes de sais de ouro chamadas de “ouro potavel”. Uma das formas utilizadas
para sua obtencao foi a oxidacdo do ouro metélico na presenga de cloreto de ferro(Il) e oxigénio
(HUAIZHI; YUANTAO, 2000, p. 24). Os indianos também apresentaram grande dominio sobre
os materiais inorganicos para fins medicinais. Seu sistema medicinal era denominado Ayurvedic
e data de aproximadamente 5000 A.C., no qual existem registros de diversos metais utilizados
para o tratamento de doengas. Por exemplo, o cobre era utilizado em casos de envenenamento e
desordens da pele e dos olhos e 0xidos de ferro eram utilizados no tratamento de anemia e

processos inflamatorios (GALIB et al, 2011, p. 57).

O uso de metais na medicina foi evoluindo ao longo dos séculos e atualmente representa
parte do arsenal terap€utico contra uma diversa gama de doencas. A Tabela 2 apresenta uma

relagcdo de alguns compostos utilizados na composi¢ao de farmacos e que foram aprovados pela
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FDA (FDA, 2020) (DailyMed, 2020). Isotopos radioativos sdo utilizados em diagndsticos de

imageamento ou como agentes de contraste; complexos metalicos sao utilizados no tratamento

de diversos tipos de tumores e assim por diante (SINGH; SHARMA, 2018, p. 198).

Tabela 2 — Compostos metalicos utilizados em farmacos que foram aprovados pelo 6rgao FDA.

Nuamero Metal Nome/forma Uso/tratamento FF A Dosagem B
Hidroxido Azia Tablete 160 mg
1 Aluminio (Al)
Sulfato Irritagdo cutanea Po 1347 mg
Subcarbonato de bismuto Azia, diarreia, ndusea Suspensdo 525 mg/30 mL
2 Bismuto (Bi) : -
Subcitrato de bismuto potassico Pacientes com Hellcobacter Cépsula 140 mg
pylori
3 Calcio (Ca) Carbonato Antiacido Tablete 800 mg
4 Litio (Li) Carbonato Depressio, disordem Po 300 mg
bipolar
5 Cobre (Cu) - Contraceptivo intrauterino - -
6 Arsénio (As) Trioxido Leucemia ‘S‘?l“?a" 2 mg/mL
injetavel
7 Ferro (Fe) Complexo de ferro Anemia, doenga cronica .Scl)lurcao 20 mg/mL
renal injetavel
Sulfato de magnésio Eclampsia i?l(');ltlgj; 1 g/100 mL
8 Magnésio (Mg) ]
Hidréxido de magnésio Azia Tablete 165 mg
9 Platina (Pt) Complexo de Pt(II) Cancer P liofilizado 50 mg
. - . , Solugdo
10 Samario (Sm) Complexo de samario (quelante tetrafosfonato) Cancer 0sseo injetavel 5-46 ng/mL
11 Prata (Ag) Sulfadiazina de prata Antimicrobiano Creme 10 mg/g
12 Sodio (Na) Fosfato de sodio Laxante osmotico Tablete 15¢
Cépsula de 2465 m
13 Estroncio (Sr) Complexo de estroncio (esomeprazol) Refluxo, tlcera gastrica liberagéo 49’ Im g
retardada Mg
14 Titénio (Ti) i Substltulgao de quadril e i i
joelho
Hipercalemia (elevada
15 Zirconio (Zr) Ciclocilicato sodico concentragdo sanguinea de Suspensdo 10g
potassio)
16 Zinco (Zn) Oxido Dermatite, candidiase Pomada 15% (m/m, 150 mg)
Legenda:

A Forma farmacéutica
B Por dose unitaria, conforme bula

Adaptado de: SINGH; SHARMA, 2018, p. 200.
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1.2 Cancer

Conforme mencionado, uma das doencas tratadas por meio de compostos a base de
metais é o cancer. O cancer corresponde a um conjunto de mais de cem neoplasias malignas que
tém em comum alguns fatores: autossuficiéncia em sinais de crescimento, insensibilidade a
sinais de anticrescimento, evasdo de apoptose (morte celular), potencial de replicagdo sem
limites, angiogénese (criagdo de vasos sanguineos) sustentada, invasdo de tecidos e metastase.

Essas mudangas na fisiologia celular resultam de um acimulo de alteragdes genéticas

(CATTLEY; RADINSKY, 2004, p. 116).

As neoplasias podem ser definidas como a proliferagdo anormal de tecidos e sdo
divididas em dois grupos: as benignas e as malignas. Conforme ilustrado na Figura 1, as
neoplasias benignas apresentam crescimento de forma organizada e apesar de ndo causar
metastase, isto €, a invasdo das células cancerigenas em demais tecidos do organismo, pode ser
responsavel pela compressdo de 6rgdos. O tumor maligno pode progredir de um cancer in situ,
ainda curavel, para um cancer invasivo, que utiliza a corrente sanguinea e o sistema linfatico

para se disseminar (INCA, 2019, p. 14).

Figura 1 — Representagdo de um tumor benigno, com limites nitidos, e de um tumor maligno. O

tumor maligno pode ser classificado em duas formas: o cincer in situ e o invasivo.

Tumor benigno Tumor maligno

Cancer in situ

Adaptado de: INCA, 2019, p. 14.
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Como descrito anteriormente, o cancer se forma a partir do acimulo de mutagdes. As
células passam por mutagdes espontdneas, que sdao processos normais. Além disso, certas
substancias ou microrganismos também sao responsaveis por alteragdes no DNA. Quando tais
alteragdes ocorrem em genes especificos, denominados proto-oncogenes, ocorre a cancerizacao
da célula (INCA, 2019). A origem do cancer pode ser ocupacional, viral ou natural. Por exemplo,
a exposi¢ao a vapores de acido sulfurico (H2SOs), formaldeido (CH20), 1,3-butandieno, 6xido de
etileno, do mesmo modo que novos compostos sintéticos como o Bisfenol A (utilizado na
manufatura de plasticos policarbonatos) ja demonstraram capacidade de formagdo de cancer.
Além disso, virus como o HTLV-1, o HIV, o HBV, o HPV e alguns hormdnios como a estrona,
radiagdo ultravioleta, alcool, tabaco, poeira de madeira e até mesmo certas ervas ja apresentaram

potencial tumoral (BLACKADAR, 2016).

Devido a tantos fatores que causam pré-disposi¢do ao cancer, ele ¢ atualmente uma das
doengas mais graves que a sociedade enfrenta. As neoplasias malignas estdo classificadas dentro
de um grupo de doencas denominadas como doengas ndo-comunicaveis. Conforme consta na
Figura 2, o cancer ¢ atualmente a segunda maior causa de mortes globais, atrds apenas de
doengas cardiovasculares (WHO, 2014, p. 10). O World Cancer Report, produzido pela
Organiza¢ao Mundial da Saude e que utiliza dados do projeto GLOBOCAN, estimou para o ano
de 2016 um total de 40,5 milhdes de mortes relacionadas as doengas nao-comunicaveis. Cerca de
um terco (15,2 milhdes) dessas mortes ocorreram em pessoas de 30 a 69 anos de idade. Dessas
mortes prematuras, quase 30% (4,5 milhdes) foram decorrentes de cancer (IARC, 2020, p. 16).
De dados do mesmo projeto, GLOBOCAN, estima-se que em 2018 houve 18,1 milhdes de novos
casos de cancer pelo globo e um total de 9,6 milhdes de mortes relacionadas a doenca. Devido a
esse crescimento € a outros fatores, espera-se que o cancer seja a maior causa de mortes € uma
importante barreira ao aumento da expectativa de vida no século 21 a nivel global (BRAY et al,
2018). Essa tendéncia de crescimento também ¢ a mesma para o Brasil, com estimativa de que

houve 600 mil novos casos para ambos os anos de 2018 ¢ 2019 (INCA, 2019).
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Figura 2 — Estimativa de mortes de pessoas abaixo de 70 anos para o ano de 2012.

Condigdes
maternais,
perinatais e
nutricionais
34%

Doengas
cardiovasculares
38%

Doengas ndo-
Doengas <:] comunicéveis
respiratérias 52%

8%

Diabete mellitus
4%

/ Lesdes
14%

Neoplasias /

malignas
27%

Adaptado de: WHO, 2014, p. 10.
1.3 Compostos de coordenagdo, suas propriedades e atividade antitumoral

Tendo em vista os aspectos negativos que as neoplasias malignas trazem para a raga
humana, existe uma grande demanda por novos firmacos para o tratamento de cancer. Neste
aspecto, alguns complexos metélicos ja vém sendo utilizados com enorme sucesso, embora as
taxas de morte por cancer escancarem a necessidade de produzir novos farmacos antitumorais

mais eficazes, seguros entre outras propriedades desejaveis (NDAGI et al, 2017).

Os metais de transi¢do incluem uma ampla gama de elementos do “grupo d” da tabela
periddica. Esses elementos metalicos apresentam algumas propriedades peculiares, tais como a
variagdo de carga, diversificagdo estrutural, incluindo-se ai as diferentes interagdes metal-
ligantes, dentre outras propriedades. Algumas dessas caracteristicas sdo fundamentais para a
utilizacdo de complexos metalicos no tratamento de canceres. A atividade redox, como exemplo,
possibilita diferentes interagdes em ambientes extra e intracelular; os modos de coordenacdo
variaveis e a reatividade frente a substratos orgénicos fazem com que esses compostos sejam
atrativos no design de novas drogas. Além disso, os metais se ligam a biomoléculas e alteram o

mecanismo celular de proliferagdo, podendo agir de diversas formas conforme pode-se verificar

na Tabela 3 (NDAGTI et al, 2017).
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Tabela 3 — Mecanismo de acao e indicacao terapéutica de complexos metal-carbeno e ligantes

relacionados.
Complexo metalico Mecanismo de acio proposto Indicacéo terapéutica
Complexos CNH de ouro(T) ¢ ouro(III) Inducéo de apoptose; 1nd_u<;Aa(_) de espécies reativas Qu1m10teretp.1a de tumores
de oxigénio solidos
Complexos CNH de ruténio(II) Mimetiza o ferro; interacdo com DNA plasmidial Qulmloterszpl)ilgocle tumores
Complexos CNH de rédio(I) com derivados de Dano ao DNA; diminui¢do do potencial de Quimioterapia de tumores
cafeina membrana mitocondrial solidos
Complexos CNH-amina de platina(II) Interagdo com DNA Quimioterapia de tumores

nao-solidos

Adaptado de: NDAGTI et al, 2017, p. 602.
1.4 Complexos de platina e mecanismos de acao

A importancia dos complexos de platina(Il) ¢ bastante relevante e pode ser percebida em
diversos contextos. Dentre os compostos que fazem parte da quimica inorganica medicinal, os
complexos de platina possuem um lugar de destaque uma vez que cerca de 50% dos pacientes
em tratamento quimioterdpico recebem medicamentos a base de platina (SINITSYNA et al,
2018). Outro exemplo da sua importancia consta no banco de dados de ensaios clinicos mantido
pelo U.S. National Institutes of Health (NIH), que lista mais de 186 mil ensaios clinicos em cerca
de 180 paises e cita a cisplatina (Figura 3) em mais ensaios ativos do que qualquer outro agente
antitumoral (JOHNSTONE et al, 2016). No registro de dados do Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), a carboplatina (Figura 3) se encontra como o sétimo antineoplasico mais

prescrito (CDC, 2020).

A primeira droga anticancer foi a cisplatina, cis-diaminodicloroplatina(Il), que foi
sintetizada por Peyrone e colaboradores em meados do século XIX sendo inicialmente
denominada como “cloreto de Peyrone”. Mais de um século depois, Rosenberg e colaboradores
descobriram que complexos de platina poderiam inibir a divisdo celular bacteriana e, por conta
disso, propuseram que os mesmos poderiam ser utilizados para cessar o crescimento
descontrolado de células, que ¢ uma das caracteristicas principais do cancer. Em 1969,
Rosenberg publicou resultados que informavam sobre a efetividade da cisplatina no tratamento
de sarcoma 180 (cancer que atinge as cé€lulas da mesoderme) e leucemia L1210 (cancer do
sistema sanguineo). E interessante notar que o isdmero trans da cisplatina nio apresenta mesma

acao bioldgica, indicando que fatores estruturais estdo envolvidos na interacdo do complexo com
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biomoléculas e consequente morte celular (SINITSYNA et al, 2018). Posteriormente, em 1979, a
cisplatina foi aprovada pelo 6rgdo estadunidense que regula a administragao de drogas, o US
Food and Drug Administration, para o tratamento de cancer testicular e de ovario. De fato,
atualmente sabe-se que a cisplatina é eficaz no tratamento de uma ampla gama de neoplasias,
como de pulmao, cabega, pescogo, bexiga, colorretal etc., por vezes sendo atingido o estado de
remissao completa da doenga. Atualmente existem seis principais drogas a base de platina
utilizadas em tratamento antineoplasico, sendo trés delas de uso internacional e as demais em

paises especificos, conforme consta na Figura 3 (DILRUBA; KALAYDA, 2016).

Figura 3 — Compostos de platina atualmente utilizados no mundo ou em paises especificos.
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Adaptado de: DILRUBA; KALAYDA, 2016, p. 1104.

Apesar disso, a terapia por meio da cisplatina requer medicamentag¢do adicional e ¢
acompanhada de efeitos colaterais severos, como nefrotoxicidade (dano aos rins), neuropatia
periférica acumulativa (dano ao sistema nervoso periférico), ototoxicidade (dano aos ouvidos),
nausea e voOmitos. Além disso, muitos tumores apresentam resisténcia intrinseca a esse
medicamento, enquanto outros que sdo inicialmente sensiveis ao tratamento desenvolvem

resisténcia com o tempo (DILRUBA et al, 2016).

O mecanismo de agdo pelo qual a cisplatina exerce seu efeito citotoxico ja foi alvo de

diversos estudos e investigagdes, € pode ser descrito em basicamente quatro etapas, conforme
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demonstrado na Figura 4: (i) absor¢ao pela célula, (ii) aquagdo/ativacao, (iii) ligacdo ao DNA e
(iv) processamento celular das lesdes ao DNA que levam a morte da célula. Esse mecanismo
pode ser utilizado para descrever a maioria dos complexos neutros de platina(Il) que apresentam
estrutura quadrado-planar, dois ligantes anionicos cis e dois ligantes do tipo amina também cis

(JOHNSTONE et al, 2016).

Figura 4 — Etapas da cisplatina no organismo.
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Adaptado de: JOHNSTONE et al, 2016, p. 3438.

Na etapa (i) a cisplatina adentra a célula por dois meios: difusdo passiva através da
membrana e por meio de transporte ativo, carregada por proteinas da membrana. A difusdo
passiva € suportada pelo pequeno tamanho da molécula e sua geometria planar; sua concentragao
celular ndo ¢ saturada, mas equivalente a quantidade ministrada; e compostos analogos nao
inibem sua entrada. J4 o transporte ativo € corroborado pelo aumento expressivo de
transportadores de cobre, visto que aldeidos reativos inibem a captacdo da cisplatina,

provavelmente interagindo com esses biotransportadores.

Dentro da célula, a cisplatina passa por uma substituicao de ligantes. Um ou dois de seus
ligantes clorido sdo substituidos por uma ou duas moléculas de 4gua, formando o complexo cis-
[Pt(NH3)2C1(H20)]" ou cis-[Pt(NH3)2(H20):]*". Esses complexos ndo conseguem se formar fora
da célula devido a alta concentracdo de ions cloreto na corrente sanguinea, conforme mostrado
na Figura 4. Por apresentar carga positiva, ele ¢ atraido pelo DNA, que por sua vez apresenta

carater negativo.
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O transporte passivo por meio da camada lipidica ¢ um dos possiveis modelos para
entrada da cisplatina no meio celular. A cinética de espécies neutras € maior e, considerando que
o meio extracelular apresenta alta concentragdo de cloreto (por volta de 120 mM), € possivel que
o complexo cis-[Pt(NH3)2Cl2] entre no meio celular. Por sua vez, o citoplasma apresenta
concentracdo bem menor de cloreto, o que proporciona a aquagao da espécie que entrou. Esse
complexo carregado sofre entdo um acimulo no meio citoplasmatico, visto que a difusao passiva
ndo ¢ facilitada no caso de espécies carregadas (ELJACK et al, 2014). Por sua vez, as moléculas
de 4gua encontradas nos complexos aquados no meio intracelular sdo facilmente substituidas por
uma das bases heterociclicas do DNA. Seguido pela formagao do aduto monofuncional, o ligante
clorido também ¢ substituido por uma segunda base, a guanina, formando uma liga¢do cruzada
com o DNA. Essa ligacdo com as desoxiguanosinas pode ocorrer na mesma fita ou em fitas
diferentes, gerando as ligacdes intrafita ou interfita, respectivamente. A ligagcdo cruzada de maior
predominancia ¢ a intrafita 1,2-d(GpG), conforme pode ser observado na Figura 5. Esse tipo de
ligacdo apresenta uma prevaléncia de 65%, seguido pela 1,2-(ApG) [25% e mostrado em (c)] e
pela 1,3-d(GpTpG) [10%, mostrado em (b)]. Tais adutos com o DNA sdo responsaveis por sua
distor¢do estrutural. A elucidacdo estrutural de diversos adutos por resolugdo atdmica esta

disponivel, sendo que um deles consta ap0s a etapa (iv) na Figura 4 (JOHNSTONE et al, 2016).

Apesar do sucesso obtido no tratamento antitumoral com a cisplatina, novos compostos
com propriedades anticancerigenas sdo procurados devido aos efeitos prejudiciais trazidos pela
administracdo da cisplatina, como mencionado anteriormente. Uma das estratégias utilizadas
para sobrepujar os efeitos colaterais e a resisténcia celular consiste na variagao das moléculas
ligadas ao centro metalico de platina(Il). Tendo em vista que as biomoléculas sdo bastante
especificas, uma pequena alteracdo estrutural nos complexos pode gerar diferentes efeitos nas

propriedades farmacoldgicas (OLIVEIRA et al, 2019).

Dentre essas estratégias e tentativas, ja estdo descritas na literatura a utilizagdo de
hidrazidas para a formacdo de complexos de platina(Il). As hidrazidas sdo uma classe de
compostos que apresentam diversas propriedades biologicas, tal como a acdo antituberculose da
isonicotinohidrazida. Também ja foram relatadas a agdo bacteriostatica de derivados de sulfonil-
hidrazidas e sua capacidade de alteragdo estrutural do DNA, que proporcionou atividade

antitumoral contra cepas de melanoma B16, carcinoma pulmonar M109 e leucemia L1210. A
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coordenagdo de moléculas com atividade bioldgica (como as hidrazidas) a um centro metélico
com propriedades citotdxicas (como a platina) possibilita a geracao de um efeito sinergético que

pode melhorar suas propriedades biolégicas (MANZANO et al, 2017).

Figura 5 — Exemplificacdo estrutural de ligagdes formadas entre a cisplatina e o DNA.

1,2 - ligagao cruzada HaN e Pt
intrafita GG (a) HN
3

“'-'-‘Pl;“'NHa 1,2 - ligagéo cruzada
NH,4 intrafita AG (c)

N,

H .wmiNH, monoaduto, ligagdo (d)

P,t\ cruzada DNA - proteina
1,3 - ligagdo cruzada HiNw,, = Y
intrafita GNG (b) /P‘

HgN
NH;
- 1,2 - ligagédo cruzada

N interfita GG (e)
NH

Extraido de: CRISAFULI, 2012, p. 36.

Tendo em vista todos os aspectos ditos anteriormente; o plano de acdo das Na¢des Unidas
contra doengas ndo-comunicaveis, que a fim de diminuir o seu numero propde diversas agdes
como a pesquisa de novos tratamentos (WHO, 2013); assim como o limitado nimero de
compostos de platina(Il) contendo hidrazidas que constam na literatura e que, por conseguinte,
corresponde a uma area que pode ser explorada (OLIVEIRA et al, 2019), o presente trabalho

reporta a sintese, caracterizacdo, solvolise e atividade bioldgica desse tipo de composto.
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2 OBIJETIVOS
2.1 Sintetizar complexos trans de platina(Il) contendo ligantes do tipo hidrazida;
2.2 Caracterizar esses compostos e verificar seu comportamento em solucao e;

2.3 Verificar a atividade citotoxica dos mesmos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Reagentes, solventes e precursores

O complexo cis-[PtClo(DMSO).] foi sintetizado de acordo com o método ja descrito na
literatura (PRICE et al, 1971). As hidrazidas foram adquiridas da Sigma Aldrich. Todos os
demais reagentes e solventes apresentaram grau de pureza analitico e foram adquiridos de

diferentes fornecedores.
3.2 Instrumentagao e medidas

As medidas de condutividade foram realizadas em DMSO (concentragdo molar 10~ M)
utilizando o condutivimetro Tecnal mCA-150. As andlises elementares dos complexos (CHN ou
CNHS) foram realizadas em um analisador elementar PerkinElmer modelo 2400. As amostras
foram aquecidas da temperatura ambiente até 600 °C, a 10 °C/min, em atmosfera dindmica de
nitrogénio (fluxo de 200 mL/min). Os espectros de IR (faixa de 4000 a 200 cm™) foram obtidas
em um espectrometro PerkinElmer Frontier MIR contendo Optica de iodeto de césio (Csl) e
acoplado a um amostrador de reflectancia total atenuada (ATR) contendo cristal de diamante. Os
espectros de RMN foram obtidos em um espectrometro Bruker, com as amostras dos complexos
previamente dissolvidas em DMSO-ds ou DMF-d;. Os deslocamentos quimicos foram expressos

como & (em ppm) com referéncia interna de tetrametilsilano (RMN de 'H).
3.3 Sintese dos complexos

Os complexos II (DODOFF, 1994), IV (SOUZA, 2013) e VI (OLIVEIRA, 2016) ja
foram descritos na literatura. Os complexos foram obtidos conforme procedimentos a seguir.

Eles estao ilustrados na Figura 6.
3.3.1 Complexos do tipo trans-[PtCl,(DMSO)(L)]

Uma quantidade de 0,25 mmol de hidrazida foi dissolvida em 3 mL de metanol. Essa
solucdo foi adicionada a uma solu¢ao metanolica (5 mL, 60-70 °C) contendo 0,25 mmol de cis-
[PtCl2(DMSO)2]. Apds 20 minutos o aquecimento foi desligado e a mistura foi agitada durante
48 horas. Esse procedimento foi seguido pela filtragao dos precipitados, que ainda foram lavados

com agua e metanol e secos sob pressdo reduzida.
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3.3.2 Complexos do tipo cis-[PtCla(L)2]

Uma quantidade de 0,25 mmol de hidrazida foi dissolvida em metanol. Essa solugdo foi
adicionada a uma solu¢do aquosa contendo 0,125 mmol de K;[PtCls]. A mistura foi agitada
durante 48 horas. Esse procedimento foi seguido pela filtragdo dos precipitados, que ainda foram

lavados com 4gua e metanol e secos sob pressao reduzida.
3.4 Dados obtidos para os complexos

Complexo I, [PtCIx(DMSO)(BH)]. Rendimento: 74%. Cor: Marrom. Massa molar
(g.mol): 480,27. Analise elementar calculada para [Pt(C7HsN.O)(C2HeSO)CL2]: C, 22,51; H,
2,94; N, 5,83%; Encontrado: C, 22,08; H, 2,96; N, 5,64%. RMN de 'H (400 MHz; DMSO-ds) &
(ppm): 10,72 (s, 1H), 7,79 (d, 2H, J2.s=4,8), 7,71 (s, 1H), 7,56 (t, 1H, J4 = 4,5), 7,47 (t, 3H, J3:s
=4.5), 3,36 (s, 6H, dmso). RMN de '*°Pt (86 MHz; DMSO-ds) & (ppm): -3037,0. Espectro IR, v
(cm™): 3253, 3197, 3150, 3112, 3005, 2916, 1634, 1602, 1567, 1508, 1481, 1447, 1406, 1310,
1296, 1234, 1158, 1125, 1073, 1042, 1016, 976, 930, 912, 899, 852, 839, 800, 757, 740, 717,
688, 622, 571, 510, 442, 411, 403, 376, 355, 320, 275, 235. Am (107 M; DMSO) = 12,68 S cm?

mol !

Complexo III, [PtCl,(DMSO)(4NH)] Rendimento: 54%. Cor: Branca. Massa molar
(g.mol™): 525,26. Analise elementar calculada para [Pt(C7H7N303)(C2H¢SO)CL]: C, 20,58; H,
2,50; N, 8,00; S, 6,11%; Encontrado: C, 20,85; H, 2,57; N, 8,04; S, 6,51%. RMN de 'H (400
MHz; DMSO- ds) 6 (ppm): 11,14 (s, 1H), 8,30 (d, 2H, J3;5 =5.,4), 8,01 (d, 2H, J».6 = 5,1), 7,83 (s,
H), 3,50 (s, 6H, DMSO). RMN de **Pt (86 MHz; DMSO-ds) & (ppm): -3032,9. Espectro IR, v
(em™): 3306, 3225, 3158, 3091, 3071, 3050, 3020, 2958, 2919, 1675, 1643, 1601, 1576, 1525,
1512, 1479, 1418, 1400, 1351, 1327, 1318, 1299, 1244, 1152, 1116, 1023, 1012, 978, 934, 912,
869, 852, 838, 777, 740, 731, 716, 689, 627, 566, 546, 511, 483, 440, 417, 369, 360, 331, 308,
264, 246, 241, 236, 228. Am (107 M; DMSO) = 10,55 S cm? mol™.

Complexo V, [PtClo(DMSO)(4TF)] Rendimento: 42%. Cor: Branca. Massa molar
(g.mol™): 548..27. Analise elementar calculada para [Pt(CsH7F3N>0)(C2HsSO)Cl2]: C, 21,91; H,
2,39; N, 5,11; S, 5,85%; Encontrado: C, 21,43; H, 2,09; N, 5,36; S, 6,27%. RMN de 'H (400
MHz; DMSO- ds) 6 (ppm): 11,02 (s, 1H), 7,98 (d, 2H, Jo.s = 5.1), 7,85 (d, 2H, J3.5 = 5,1), 7,80 (s,
1H), 3,43 (s, 6H, dmso). RMN de '*°Pt (86 MHz; DMSO-d;s) § (ppm): -3033,3. Espectro IR, v
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(em™): 3314, 3226, 3203, 3178, 3161, 3095, 3011, 2920, 1679, 1655, 1620, 1606, 1576, 1524,
1487, 1412, 1328, 1313, 1302, 1249, 1177, 1155, 1124, 1113, 1065, 1026, 1016, 981, 939, 915,
906, 861, 780, 767, 735, 700, 692, 636, 593, 530, 509, 471, 442, 401, 370, 356, 342, 325, 306,
282,263, 247, 228. Am (10 M; DMSO) = 10,54 S cm? mol™.

3.5 Ensaio de citotoxicidade

O ensaio foi realizado na UFMG. Para a avaliagdo da atividade citotoxica foram
cultivadas 10° células mL™! em 72 horas na presenca de diversas concentragdes dos compostos
sintetizados e também nas suas auséncias. A sensitividade das células aos compostos foi avaliada
pela concentragdo responsavel por inibir seu crescimento em 50%, a ser chamado de ICso. As
solugdes contendo DMSO ou DMF como solventes foram diluidas para as respectivas
concentracdes utilizadas nos testes, sendo que foi verificado que nessas concentragdes 0s

solventes ndo apresentaram efeito sobre o crescimento celular.

Figura 6 — Estrutura dos ligantes (hidrazidas) e estruturas propostas para os complexos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A reagdo resultou em precipitados solidos de cor branca (III ¢ V) ou marrom (I) que
apresentaram solubilidade nos solventes DMSO e DMF e rendimentos entre 42% a 74%. Eles
foram caracterizados por meio de diversas técnicas fisico-quimicas e espectroscopicas, tais como
analise elementar, condutividade elétrica, espectroscopia na regido do infravermelho e
ressonancia magnética nuclear. A andlise das informacgdes obtidas por meio dessas técnicas
sugere que os complexos de platina apresentam estereoquimica frans e nao sao eletrodlitos, isso &;
ndo geram anion e cation em solucdo. A estrutura dos ligantes (A) e a estrutura proposta para os
complexos (B) estdo apresentadas na Figura 6. O grupamento caracteristico das hidrazidas,
RiRoNNHC=0R3, estd destacado em azul; a geometria quadrado-planar dos complexos de
platina(Il) esta ilustrado em (B). Os dados dos complexos, j& mostrados previamente, serdo

novamente exibidos em formato de tabela a fim de melhor contribuir para o entendimento.

4.1 Analise elementar

O analisador elementar PerkinElmer modelo 2400 utilizado na determinagdo desses
indices opera por meio do método Pregl-Dumas (PERKINELMER, 2011). Conforme ilustrado
na Figura 7, esse método consiste na combustdo da amostra, que passa primeiramente por um
detector de H>O. Depois disso, filtra-se a dgua remanescente, sendo entdo calculado o percentual
de hidrogénio da amostra. Os gases remanescentes, hélio (He, gés de arraste), dioxido de carbono
(CO2) e nitrogénio (N2) continuam o trajeto e passam por um sensor de CO,. Esse gis ¢
removido por um filtro logo em seguida e entdo mensura-se o percentual de carbono. Por tltimo,
0 gas nitrogénio passa por um sensor de N> e o valor obtido ¢ comparado a quantidade desse gas

presente no gas de arraste, hélio.

Os dados obtidos por meio da analise elementar estdo de acordo com as formulagdes
propostas. Conforme pode-se observar na Tabela 4, os valores experimentais e tedricos de

carbono, hidrogénio e nitrogénio apresentam desvios menores que 0,5 em todos 0s casos.
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Figura 7 — Esquema do método Pregl-Dumas para detec¢ao de C, H e N.
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Extraido de: PATTERSON, 1973, p. 606.

Tabela 4 — Porcentagens experimentais e tedricas de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos

complexos obtidos.

Complexo %C %H %N
I 22,08 2,96 5,64

I, tedrico 22,51 2,94 5,83
I 20,35 2,57 8,04
II1, teérico 20,58 2,50 8,00
v 21,43 2,09 5,36

V, tedrico 21,91 2,39 5,11

4.2 Analise condutométrica

Os dados obtidos por meio da andlise condutométrica estdo descritos na Tabela 5. A faixa
de condutividade molar para solu¢des de DMSO que indica a presenca de eletrolito 1:1 € de 20 a
62 S cm® mol™! (VELHO, 2006). Todos os complexos aqui relatados apresentaram valores abaixo
dessa faixa, indicando que os mesmos sdo nao-eletrdlitos. Isso corrobora com as estruturas
propostas, visto que a carga positiva do ion de Pt*" esta balanceada por dois ions CI” presentes

em sua esfera de coordenagdo. Isso resulta em complexos eletronicamente neutros.

Tabela 5 — Condutividade molar dos complexos obtidos.

Complexo I 11 A%
Awm (S cm? mol) 12.68 10.55 10.54
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4.3 Analise espectroscopica na regido do infravermelho

A espectroscopia de infravermelho permite inferir os modos de vibragdo presentes na
ligagdo quimica entre dois 4tomos ou até mesmo entre grupos funcionais. E considerado como
radiagdo infravermelho toda onda eletromagnética cujo comprimento varia de 0,7 um a 300 um.
Devido a essa ampla faixa, a radiagdo no infravermelho ¢ subdividida em trés faixas menores.
No presente trabalho serd focado a faixa correspondente ao infravermelho médio, que
corresponde a 2,5 pm até 25 um ou, em termos de nimero de onda, 4000 a 400 cm
(THEOPHANIDES, 2012). Os espectros completos encontram-se nos anexos. A seguir serao

mostradas partes especificas dos espectros.

Figura 8 — Espectro IR do complexo I com foco na regido proxima a 3300 cm™! e estrutura do

ligante e do complexo.
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No caso dos complexos aqui relatados, pode-se observar primeiramente os estiramentos
simétrico e assimétrico do grupo NH»> e também NH por meio de absor¢des caracteristicas na
regido de 3300 a 3100 cm™'. Conforme descrito na Figura 8, em relagdo ao ligante BH ndo
coordenado, o sinal em 3300 cm™ (NH, BH) ¢ deslocado no complexo para uma frequéncia
menor, 3250 cm™!, indicando que o metal se coordenou a um dtomo de nitrogénio do ligante
(RODRIGUES, 2015). Essa mesma tendéncia ¢ observada para os demais complexos. E

interessante notar que o deslocamento de sinais para menores frequéncias indica uma reducdo da

constante de forca da ligagdao (PAVIA et al, 2009).
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Figura 9 — Espectro IR do complexo I com foco na regidio proxima a 1220 cm™'.
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Complexos que apresentam uma molécula de DMSO sao mais dificeis de atribuir qual
banda pertence ao movimento vibracional da ligagdo Pt-S pois a mesma pode estar acoplada ao
v(Pt-Cl) e a bandas correspondentes a vibracdes do proprio ligante. Apesar disso, ¢ possivel
estabelecer com relativa precisdo o estiramento da ligacdo SO, que em complexos de platina
geralmente se encontram entre 1100-1150 cm™ (ALMEIDA et al, 1992). A banda grande em

1127 ecm™ pode ser indicativa do v(SO), visto que ndo apresentava a mesma intensidade no

ligante livre conforme a Figura 9.

Figura 10 — Espectro IR do complexo I com foco na regifio proxima a 330 cm™.
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A ligagdo metal-haleto, no caso de complexos que a apresentam, pode ser encontrada
como frequéncias vibracionais na regido de 83 cm™ a 680 cm™'. Mais especificamente, o v(Pt-Cl)
pode ser encontrado na regido proxima a 330 cm' (NAKAMOTO, 2006). A presenca de uma
banda em 306 cm™! indica que a geometria dos 4tomos C1-Pt—Cl é trans, enquanto estiramentos
por volta de 320 - 340 cm™ indicam uma configuragio cis (ALLEN, THEOPHANIDES, 1996).
Foi observado um ombro em 309 cm™! que ndo estava presente no ligante, podendo ser atribuido

a v(Pt-Cl) com configuracdo trans, conforme evidenciado pelas demais técnicas.
4.4 Anédlise espectroscopica de ressonancia magnética nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear mede com precisdo a frequéncia de
ressonancia de 4tomos que apresentam momento angular de spin. Os atomos que apresentam
essa propriedade com valor diferente de zero, isto €, apresentam spin quantizavel, s3o aqueles
que possuem numero de massa ou nimero atdmico impares, ou ambos. O atomo de 'H, por
exemplo, apresenta nimero de massa igual a 1 e nimero atdmico igual a 1, com nimero quantico
de spin nuclear igual a 'z e, portanto, passivel de ser medido pela técnica. A RMN da informacao
sobre a quantidade de 4atomos magneticamente distintos de uma molécula e se distingue da

técnica de IR, que revela os tipos de grupos funcionais presentes na molécula (PAVIA, 2009).

Tabela 6 — Deslocamentos quimicos (8, ppm) obtidos do RMN de 'H para alguns complexos e

ligantes.
Composto NH> NH (CHs3)2S0

BH 4,55 9,77s

| 7,71s 10,72s 3,36
4NH 4,65s 10,13s

111 7,83s 11,14s 3,50
4TF 4,60s 10,03s

\% 7,80s 11,02s 3,43

s = singleto

Foram obtidos os espectros de RMN de '*°Pt e 'H para os compostos. Os espectros estio
descritos nos anexos € sdo compativeis com a formacdo das mesmas espécies obtidas por
Oliveira e colaboradores (OLIVEIRA et al, 2019). Conforme pode-se observar na Tabela 6, os
sinais referentes aos protons do grupo NH:z formam um singleto. Isso ocorre pois existe um plano

de simetria nesse grupo de atomos, o que faz com que os dois hidrogénios sejam equivalentes em
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termos da frequéncia de ressonancia (PAVIA et al, 2009). Também ¢ possivel perceber que todos
os sinais referentes a esse grupo nos complexos sdo deslocados para campos mais baixos em
relacdo aos seus respectivos ligantes. Isso indica a coordenacdo do metal via nitrogénio do grupo
NH», visto que os sinais referentes ao grupo NH sdo deslocados em menor intensidade

(MAHALINGAM et al, 2009).

No caso dos complexos I, III e V, foi observado o surgimento de um sinal por volta de
3,36 — 3,43 ppm devido a presenca das metilas do DMSO. Essa faixa indica a complexagdo da
molécula de DMSO ao centro metalico via &tomo de enxofre (S). A complexagdo via atomo de
oxigénio gera sinais na regido de 6 2,7 ppm, o que ndo foi observado (MAHALINGAM et al,
2009). Os sinais obtidos para 0 RMN de '°°Pt corroboram esse fato. Conforme consta na Tabela
7, foram verificados deslocamentos entre & -2200 e 6 -3030, que estdo de acordo com as esferas

de coordenacdo N2Clz e NSClz (PRIQUELER et al, 2006).

Tabela 7 — Deslocamento quimico (5, ppm) obtidos do RMN de *>Pt para complexos em

DMSO.

Complexo | 11 \%
-8, ppm 3137 3033 3024

Tal fato também estd de acordo com a teoria de dureza e maciez de acidos e bases de
Pearson. Segundo ela, uma espécie macia tende a apresentar grande raio atdmico, baixa carga
nuclear efetiva e alta polarizabilidade, enquanto espécies duras tendem a apresentar
caracteristicas opostas a essas. Os ions metalicos sao considerados acidos de Lewis e, no caso da
platina(II), um acido mole devido a presenca das caracteristicas supracitadas. Como acidos moles
tendem a se ligar a bases moles, ¢ provavel que esse metal tenha maior tendéncia a se ligar a
atomos de enxofre em detrimento a 4&tomos de oxigénio, visto que estes ultimos sdo bases mais

duras (BENITE et al, 2007).
4.5 Solvolise

O comportamento dos complexos em solugdo de DMSO e DMF foi avaliado por meio de
RMN de °Pt. A solvélise em DMSO para complexos de platina(Il) ja foi relatada na literatura,

sendo que o mesmo comportamento foi observado para os compostos aqui descritos. Para os
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complexos do tipo trans, contendo uma molécula de DMSO, ¢ observado inicialmente o sinal
referente ao composto descrito, em 6 -3024 ppm conforme consta na Figura 10. Apos isso, o
surgimento de uma espécie em campo levemente mais baixo, em 6 -2954 ppm, indica a presenga
do isdmero cis. Os sinais referentes aos isdmeros cis sdo usualmente encontrados em campos
levemente mais baixos (menos negativos) do que aqueles relatados para os isémeros trans. Por
exemplo, em complexos do tipo cis-PtA>Cl, em que A = piridina ou picolina, apresentaram
sinais por volta de 6 -1958 ppm que comecaram a perder intensidade ap6s uma hora. Dois novos
sinais em o -2855 ppm e & -3020 ppm apareceram devido a formacdo das espécies cis- e trans-

PtA(DMSO)Cl,. Um estudo similar com trans-PtA>Cl, ndo mostrou tais resultados.
(PRIQUELER et al, 2006).

Figura 11 — Espectro do RMN de *°Pt para o complexo V em DMSO com variagdo de tempo.

i i R R A il N i i o= B e
i J-\ Time: 15 min.
_ 4 f o Time: 35 min.
Time: 1 h

Time: 1 h 30 min.

Time: 3 h
Time: 5 h
i _.f‘\._. e T .
: Time: 7 h
Time: 13 h
1 "y Tl A~ by
-2054 ppm -3024 ppm 3064 ppm '3{,09 ppm Time: 26 h
A . s Pra
T T T T T T ! ) | : I z : 4
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Extraido de: OLIVEIRA et al, 2019 (material suplementar).

No caso dos complexos cis-[PtL2Clz], onde L corresponde a hidrazida, foi observado o
desaparecimento da espécie cis € o surgimento de quatro novas espécies, conforme mostrado na
Figura 11. Esse desaparecimento da espécie cis também ja foi descrito na literatura (KERRISON
e SADLER, 1977). A primeira espécie a surgir em 6 -3024 ppm corresponde a substituicdao de
uma hidrazida por uma molécula de DMSO, substitui¢do que tipicamente ¢ acompanhada por um

deslocamento quimico de cerca de 1000 ppm para maiores campos, conforme observado. A
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presenca de uma espécie em 0 -2954 ppm indica a formac¢do do isomero cis, conforme
mencionado anteriormente. Apos 26 horas, todos os sinais desse tipo de complexo correspondem
aos mesmos daqueles obtidos para os complexos do tipo trans contendo DMSO, indicando que

apos esse periodo esses dois tipos de compostos formam as mesmas espécies em solugao.

A atribuicao dos demais sinais em campos mais altos ¢ de maior complexidade devido a
possibilidade de surgimento de grande nimero de compostos. Os sinais obtidos, em o -3064 ppm
e 0 -3109 ppm, podem ser referentes a dois tipos de esferas de coordenagdo para o ion de
platina(IT): NSCl» ou N2SCl, conforme mostrado na Figura 12. Complexos do tipo [PtN2X>], no
qual N representa um grupo amina e X representa um ion haleto, apresentam solvolise em
DMSO. Uma molécula de dimetilsulfoxido pode substituir tanto um grupo amina quanto um
haleto, gerando espécies cis e trans do tipo [PtN2X(DMSO)]" e do tipo [PtNX2(DMSO)]
(KERRISON ¢ SADLER, 1977) (KERRISON e SADLER, 1985).

Figura 12 — Espectro do RMN de *°Pt para o complexo VI em DMSO com variagdo de tempo.
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Extraido de: OLIVEIRA et al, 2019 (material suplementar).

O estudo do comportamento dos complexos em solucdo de DMF revela que eles diferem

de quando em solugdo de DMSO. Os complexos do tipo cis-[PtClrL2] ndo apresentaram solvolise
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quando solubilizados em DMF, revelando maior estabilidade cinética dos mesmos frente ao
solvente. No caso dos complexos do tipo trans-[PtCLL(DMSO)], incialmente ¢ verificado um
sinal referente a presenca do composto, conforme consta na Figura 13. Depois de algumas horas,
a presenca de outros dois sinais indica que a isomeriza¢do dos complexos em DMF ¢ mais lenta.
O sinal em & -2956 ppm corresponde ao isomero cis, conforme justificativas prévias. O sinal em
0 -3132 ppm provavelmente corresponde a uma espécie que apresenta carga residual, visto que a
condutividade em solu¢do de DMF aumenta ap6s algumas horas. De acordo com as esferas de
coordenagdo  possiveis, a  espécie  formada  provavelmente  corresponde a

[PtCI(DMF)(DMSO)(4TF)]".

Figura 13 — Deslocamentos quimicos (8, ppm) para possiveis esferas de coordenagdo para o ion

de platina(II).
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Extraido de: PRIQUELER et al, 2006

De acordo com o que foi exposto aqui, € possivel constatar que os complexos apresentam
maior solvélise em DMSO e sdo mais estdveis em DMF, sendo que os complexos do tipo cis
apresentaram somente um sinal proximo de 6 -2220 ppm nesse ultimo solvente. Isso indica que
eles sdo estaveis durante o periodo observado. Os complexos do tipo frams apresentaram
isomerizacdo em DMF depois de algumas horas, indicando que a reacdo se da mais lentamente
quando comparada em DMSO. Uma representacdo do processo que ocorre estd mostrado na

Figura 14, exibindo a formac¢ao de algumas das espécies encontradas.
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Figura 14 — Espectro do RMN de *>Pt para o complexo V em DMF em sucessivos tempos.
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Extraido de: OLIVEIRA et al, 2019, p. 80.

Figura 15 — Representagdo da solvdlise e da isomerizagdo encontradas para os complexos.
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Adaptado de: OLIVEIRA et al, 2019, p. 79.
4.6 Estudos citotoxicos

Os complexos foram solubilizados em DMSO ou DMF e logo em seguida diluidos em
agua. A concentragdo final de DMSO ou DMF corresponde a menos de 0,1%, sendo que ambos
ndo apresentaram efeito no crescimento celular a essa concentragdo. O efeito dos complexos foi
verificado em células K562 (leucemia mieloide) e os valores de ICso encontrados estdo descritos

na Tabela 8. O valor de ICso indica a concentracdo necessaria para inibir o crescimento celular
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em 50%, sendo que o desvio padrdao relatado foi obtido por meio de trés experimentos

independentes.

Como observado, todos os complexos apresentam melhor atividade do que seus ligantes
livres. Os complexos V e VI inclusive apresentaram maior efeito citotdéxico do que a cisplatina e
a carboplatina em DMSO. Os valores de ICso para os complexos de um mesmo ligante foram
muito semelhantes, o que esta de acordo com o processo de solvolise aqui relatado. Apesar da
imediata dilui¢do em agua, o processo de solvolise € rapido o suficiente para efetivar a formacao

das mesmas espécies independente do complexo, conforme discutido.

Tabela 8 — Valores de ICso encontrado para os compostos listados.

Composto K562 K562

(DMSO/H20) (DMF/H,0)

BH 16.98 +0.20 -
[PtCl2(BH) (DMSO)] I 1.68 £0.07 2.00 +0.30
[PtCl2(BH)2] IT 1.34 £0.16 0.48 £ 0.05

4NH 15.22 £0.80 -
[PtC12(4NH) (DMSO)] III 3.30 +£0.07 3.30 +£0.02
[PtCI2(4NH)2] IV 2.15+0.24 4.7+0.80

4 TF 15.23 £1.02 -
[PtCl2 (4 TF) (DMSO)] V 0.75 + 0.06 0.47 £0.06
[PtCL2 (4 TF)2] VI 0.69 +0.03 3.60 +£0.20

Cisplatina 1.10 £ 0.10 -

Carboplatina 10.00 £ 1.20 -

A atividade dos complexos que cont¢ém DMSO, quando solubilizados em DMF, mostra
atividade muito proxima aos valores encontrados para 0 mesmo complexo quando solubilizado
em DMSO. Tais resultados estio de acordo com o equilibrio cis-trans em DMF que foi
observado para os complexos. Por ultimo, os complexos do tipo cis-[PtCloL;] sdo estaveis em
DMEF. Conforme observa-se na Tabela 8§, o complexo II é mais ativo em DMF, indicando que ele
¢ mais ativo do que os produtos oriundos da solvolise. O oposto foi observado para os complexos
IV e VI, indicando que fatores estruturais devem estar envolvidos na atividade citotdxica desse

tipo de complexo.
5 CONCLUSAO

O presente trabalho relatou a sintese, caracterizacao, solvolise e atividade citotdxica de

complexos de platina(Il) contendo hidrazidas como ligantes. As técnicas de caracterizacao

34



utilizadas permitiram inferir dois tipos de estruturas. cis-[PtClbL:] e trans-[PtCLL(DMSO)]
dependendo do precursor utilizado na reagdo. Os complexos do tipo cis foram estaveis em DMF
e sofrem solvolise quando dissolvidos em DMSO. Os produtos desse processo sdo 0s mesmos

em relacdo aqueles encontrados nos complexos do tipo frans em DMSO.

Por meio dos estudos de atividade citotoxica, pode-se perceber que os produtos da
solvolise influenciam na atividade citotoxica dos complexos aqui relatados. Os valores de 1Cso
foram comparéveis aqueles encontrados para drogas de referéncia, utilizadas no tratamento dos
mais diversos tipos de tumores malignos. Tal fato indica que os complexos sintetizados sdo
promissores para estudos posteriores que relatem com maior precisao a relagdo entre a atividade
citotoxica encontrada e sua estrutura. Por ultimo, o desenvolvimento desse trabalho esta de
acordo com as metas propostas pela Organizacdo das Nac¢des Unidas sobre a procura por novos

compostos com potencial atividade contra o cancer.
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ANEXOS

Anexo 1 — Espectro de infravermelho para o complexo 1.
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Anexo 2 — Espectro de RMN obtido para o complexo L.
£ = OTNOMDOTDT <+ 0D ]
a ~ DO O W 0OLW © N D
a o Db s PP S0- 10 9SSy o I
= | et D b et i i el et @ m N
S e ]
l|
| Ju
| .
b HH HH
1,0 21280
T ¥ T I T T T T I T T T T ' T T T T | T T T T l ¥
REM 10 8 6 4 2

41



Transmitancia (%)

Anexo 3 — Espectro de infravermelho obtido para o complexo III.
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Anexo 4 — Espectro de RMN obtido para o complexo III.
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Anexo 5 — Espectro de infravermelho obtido para o complexo V.
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Anexo 6 — Espectro de RMN obtido para o complexo V.
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