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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de trés novos complexos
metalicos do tipo [Pd(L)2Clz], [Pt(L)2Cl2] ou [Pt(DMSO)(L)CI:], sendo L o composto
1,4-benzodioxan-6-amina. Os complexos de paladio(II) e platina(II) foram caracterizados
por analise elementar, condutimetria, [V (ATR-FTIR), UV-Vis, TG/DTA, espectrometria
de massa, RMN de 'H e '>C. Os dados de analise elementar estio em pleno acordo com
as formulagdes propostas, indicando alta pureza dos compostos sintetizados. Os dados
espectroscopicos indicam que o ligante se coordena a ambos os metais através do atomo
de nitrogénio presente em sua estrutura. Espectros de IV indicam que os complexos de
paladio e platina possuem geometria quadrado planar com isomeria trans. Testes de
condutividade molar em solu¢cdo metanolica ou em dimetilsulféxido sugerem que os

compostos sao neutros.

Palavras-Chave: Complexos de platina(Il), complexos de paladio(II), aminas.



ABSTRACT

This work describes the synthesis and characterization of three new metal
complexes of the type [Pd(L)2CI2], [Pt(L)2CI2] or [Pt(DMSO)(L)CI2],being L the
compound 1,4-benzodioxan-6-amine. The palladium(Il) and platinum(II) complexes
were characterized by elemental analysis, conductimetry, IV (ATR-FITR), UV-Vis,
TG/DTA, mass spectrometry and 'H and '3C NMR. The elemental analysis data are in
full agreement with the proposed formulations, indicating high purity of the synthesized
compounds. Spectroscopic data indicate that the ligand coordinates to both metals via
nitrogen atom present in its structure. IV spectra indicate that the palladium and platinum
complexes have planar square geometries with trans isomerism. Tests of molar
conductivity in methanolic solution or in dimethylsulfoxide suggest that the compounds

are neutral.

Keywords: Platinum (II) complexes, palladium (II) complexes, amines.
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1 INTRODUCAO

1.1 Metais na medicina

Compostos a base de metais sao empregados para fins medicinais desde tempos
remotos. O ouro, por exemplo, foi incorporado na composi¢ao de medicamentos na China
e na Arabia hd mais de 3500 anos, com a principal ideia de que um metal precioso deveria
trazer beneficios para o corpo humano (BERALDO, 2005). A prata por sua vez, possui
propriedades antimicrobianas conhecidas a mais de 200 anos, sendo utilizada na sua
forma ionizada (Ag") para tratamento de queimaduras e feridas (BARILLO; MARX,
2014).

Apesar do amplo uso dos metais nobres, o conhecimento sobre suas propriedades
terapéuticas ¢ recente (BERALDO, 2005). O primeiro agente quimioterapico de sucesso
foi um composto de arsénio, a arsfenamina (salvarsan), um agente antibacteriano
descoberto pelo pesquisador Paul Erlich ao final do século XIX (BUCHWALOW, 2015).
Posteriormente, em meados dos anos 60, o composto denominado cisplatina ou cis-
[(diaminodicloro)platina(Il)] foi proposto por Rosenberg como um poderoso agente
terapéutico contra o cancer de ovario e de prostata (BERALDO, 2005; KAUFFMAN,
2010). Desde a descoberta da cisplatina como um agente antitumoral, varias pesquisas na
quimica de coordenagdo foram impulsionadas acarretando em uma gama de novos
complexos com diferentes metais sintetizados.

Considerando as aplicagdes de compostos metalicos como farmacos, podemos
citar o uso de compostos de gadolinio(IIl) como agentes de contraste em ressonancia
magnética, de tecnécio-99 na obten¢do de imagens cardiovasculares, de ouro para
tratamento de artrite reumatoide, de antimonio para tratamento da leishmaniose, de
bismuto para tratar Ulceras estomacais causadas pela bactéria Helycobacter pylori, do
nitroprussiato de sodio, um complexo de ferro(IIl), usado no tratamento da hipertensao,
dentre outros (BERALDO, 2005; ROCHA et al., 2011).

Além disso, alguns ions metalicos também sdo importantes para varios processos
biologicos. O vanadio, o molibdénio e o manganés, por exemplo, sdo encontrados em

algumas enzimas; o cobalto faz parte da estrutura da vitamina Bi2; o cobre e o ferro
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possuem papéis importantes em sistemas de transferéncias de elétrons, armazenamento e

transporte de O» (HOUSECROFT; SHARPE, 2013).

1.2 Complexos de platina

1.2.1 Cisplatina

Cisplatina ou cis-[(diaminodicloro)platina(Il)] € um composto quadrado planar de
cor amarela, insolivel em agua que apresenta atividade antitumoral. Sua atividade
citotoxica foi demonstrada por Barnett Rosenberg e colaboradores na década de 60,
quando comegaram uma investigacdo dos possiveis efeitos de um campo elétrico sobre a
bactéria Escherichia coli utilizando dois eletrodos de platina. No experimento, Rosenberg
percebeu que ocorria uma inibi¢ao no crescimento das bactérias. A priori, achava-se que
o fato era devido a passagem de corrente elétrica, mas essa hipotese foi logo descartada,
visto que a atividade antibacteriana foi posteriormente associada aos compostos de platina
liberados pelos eletrodos, na qual a cisplatina foi a espécie mais ativa. A cisplatina foi
submetida a testes clinicos de fase I em 1971, sendo aprovada para o tratamento de cancer
de prostata em 1978. Desde entdo, esse composto € o mais utilizado para diversos casos
de cancer (ROSENBERG et al., 1965; ROSENBERG et al., 1969; ALDERDEN, 2006;
GOMEZ-RUIZ et al., 2012).

Figura 1. Estrutura da cisplatina.

H;N

\/

/
H;N \

Fonte: A autora.

Apesar de todo sucesso clinico, a cisplatina apresenta baixa estabilidade, além de
efeitos indesejaveis quanto ao seu emprego medicinal. Tais efeitos incluem a baixa
seletividade na sua acdo dentro do organismo, pois age tanto em cé¢lulas sauddveis como
em cé¢lulas doentes do individuo, bem como uma resisténcia intrinseca ou adquirida ao
farmaco ao longo do tratamento. Com isso, ha o surgimento de diversos danos colaterais

como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, ototoxicidade e neurotoxicidade, distlrbios
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gastrointestinais, supressao da medula 6ssea, perda de cabelo e anemia. Devido a esses
efeitos indesejaveis, surge entdo a necessidade pela busca de complexos alternativos mais

eficientes e seguros (MEDICI et al., 2015; NEVES; VARGAS, 2011).

1.2.2 Outros complexos de platina

A descoberta da cisplatina motivou pesquisadores a sintetizarem varios
complexos analogos ou nao a esta. Dentre os compostos mais conhecidos estdo a
carboplatina, oxaliplatina, nedaplatina, lobaplatina, heptaplatina e satraplatina (Figura 2)
(MEDICI et al., 2015).

A carboplatina ou cis-diamino(2-ciclobutano-dicarboxilato)platina(Il) ¢ um
complexo de segunda geracdo que foi aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) em 1985. Possui em sua estrutura um ligante carboxilato ao invés dos
cloretos. A presenca do carboxilato torna a carboplatina mais soluvel em dgua e mais
estavel quando comparada a cisplatina. Consequentemente ¢ menos toxica e pode ser
empregada em doses maiores. Contudo, os adutos formados com o ADN sdo os mesmos
em relagdo a cisplatina, apresentando semelhante resisténcia do tumor ao fairmaco. A
carboplatina ¢ usada principalmente no tratamento de cancer de ovario, além de
carcinomas de pulmao (NEVES; VARGAS, 2011; DILRUBA; KALAYDA, 2016).

A oxaliplatina ¢ da terceira gera¢do de andlogos e foi desenvolvida com a
finalidade de melhorar a resisténcia observada a cisplatina e carboplatina. Tem em sua
estrutura, além dos ligantes carboxilatos, o grupo carreador DACH (diamino-
ciclohexano). Com isso, os adutos de platina formados ndo sdo reconhecidos pelo sistema
de reparo do ADN. Dessa forma, esse farmaco se torna ativo para células resistentes a
cisplatina. Além disso, o ligante DACH ¢ mais lipofilico, aumentando sua absorg¢ado
passiva no organismo. A oxaliplatina ¢ muito usada para cancer de colorretal (NEVES;
VARGAS, 2011; DILRUBA; KALAYDA, 2016).

Além desses complexos, existem outros também aprovados como a nedaplatina,
a lobaplatina e a heptaplatina, porém sdo comercializados apenas no Japao, China e
Coréia, respectivamente (DILRUBA; KALAYDA, 2016). Existem também complexos
octaédricos de Pt(IV), como ¢ o caso da satraplatina, que apresenta ligantes do tipo acetato
em posi¢cdes axiais e que encontra-se em fase de testes clinicos (CHOY; PARK; YAO,

2008).
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Figura 2. Complexos analogos de platina com atividade anticancerigena.
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Fonte: A autora.

1.3 Complexos de paladio

Complexos de Pd(Il) e Pt(Il) sdo quimicamente semelhantes, pois possuem
configuracdo eletronica com 8 elétrons na camada d, o que gera compostos de
coordenacdao com geometria quadrado planar de spin baixo. Devido a essa semelhanga,
despertou-se o interesse para complexos de palddio aplicados também como agentes
quimioterdpicos (HOUSECROFT; SHARPE, 2013). Apesar das semelhancas, os metais
de paladio e platina também possuem algumas diferencas, dentre elas esta a cinética de
reagdo e a solubilidade, onde o palddio apresenta maior labilidade gerando complexos

mais reativos e mais soliveis no meio reacional. Devido a essa alta reatividade, firmacos
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a base de paladio podem rapidamente se hidrolisar no plasma sanguineo antes de atingir
o alvo, as células cancerosas, o que confere maior toxicidade (MEDICI et al., 2015).

Para ajustar essa cinética elevada, pode-se utilizar como ligantes carreadores
grupos quelantes volumosos contendo atomos doadores de elétrons que irdo se coordenar
fortemente ao metal, conferindo maior estabilidade ao composto. O ion paladio(Il) ¢
considerado um 4cido macio que pode se ligar a bases macias contendo, por exemplo,
atomos de enxofre ou nitrogénio que formam complexos mais estaveis. Dessa forma,
sintetizaram-se muitos complexos de palddio com ligantes doadores do tipo
tiossemicarbazonas, aminas estericamente impedidas e fosfinas, que apresentaram
atividade contra varios tipos de tumores, bactérias e fungos, sendo em alguns casos mais
eficazes que os andlogos da cisplatina (MEDICI et al., 2015, GAROUFIS;
HADJIKAKOU; HADJILIADS, 2009).

Motswainyana e colaboradores descreveram complexos de Pd(Il) com ligantes
imino-fosfinas, que foram analisados in vitro contra o cancer de mama humano (MCF-7)
e cancer de colon humano (HT-29). Estes ligantes volumosos geram impedimento
estérico, na qual podem impedir a aproximacao axial ao metal, além do aumento da
seletividade a ligacdo do DNA. O composto Dicloro-[2-difenilfosfino-benzilideno)-2,6-
dimetilfenilen-amina] paladio(II) (Figura 3) foi o mais ativo e seletivo (Clso =29 uM para

MCF-7) (FANELLI et al., 2016; MOTSWAINYANA et al., 2013).

Figura 3. Estrutura do complexo Dicloro-[2-difenilfosfino-benzilideno)-2,6-

dimetilfenilen-amina] paladio(II).

R =2,6-Me;CsH3

Fonte: A autora.
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Seguindo a mesma linha, Matovi e colaboradores sintetizaram complexos de
Pd(IT) contendo um ligante O-N-N-O tetradentado (Figura 4). Os dtomos de nitrogénio se
referem as amidas secundarias desprotonadas fortemente ligadas ao metal, e os atomos
de oxigénio aos dois anions carboxilatos, que serdo substituidos pelas bases nitrogenadas
referentes a0 ADN formando adutos. Os compostos anidnicos [Pd(mda)]* e [Pd(obp)]*
(Figura 4) foram produzidos a partir dos acidos malamido- N, N —diacético (mda) e
oxamido- N, N-di-3-propidnico (obp), respectivamente e, exibiram elevada atividade
citotoxica para diversas linhas de tumores, apresentando menor resisténcia in vitro do que
a cisplatina. A partir de simulagdes de acoplamento dos compostos com o ADN, calculos
de DFT e as estruturas do cristal, provou-se que a interagdo com o ADN ¢ realizada por
ligagdes de hidrogénio. No caso de Pd-mda, também sao formadas interagdes intracadeia
(dentro da mesma cadeia) com o ADN (bases) (FANELLI ef al., 2016; MATOVI, et al.,
2013).

Figura 4. Estruturas dos complexos anidnicos [Pd(mda)]*" e [Pd(obp)]*.

— _ 2- _ _ 2-
@) O OWO
\Pd/ Pd
O/ \O O/ \o
o 0 &
[Pd(mda)]> [Pd(obp)]*

Fonte: A autora.

Compostos de Pd(II) contendo tiosemicarbazonas também sao promissores, pois
apresentam potencial antiviral e citotoxico. Os compostos tiossemicarbazonas se ligam
ao metal de forma bidentada através dos atomos de nitrogénio e enxofre. Dentre os
compostos testados para atividade antiamoebica utilizando a cepa HMI1: IMSS de
Entamoeba histolytica, os complexos de Pd(II) se mostraram mais eficazes do que seus

ligantes isolados (GAROUFIS; HADJIKAKOU; HADJILIADS, 2009).
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1.4 Ligantes aminados

O mecanismo de agdo de um complexo metdlico no organismo estd diretamente
vinculado aos seus grupos carreadores e de saida, por isso a escolha desses deve ser feita
considerando suas propriedades quimicas, como exemplo, comportamento reativo e
potenciais sitios de coordenacdo, onde compostos quelantes com dois ou mais sitios
podem gerar complexos mais estaveis. As aminas sdo, por sua vez, muito utilizadas como
ligantes carreadores pelo fato de serem termodindmica e cineticamente inertes, em
comparagdo a outros compostos, o que contribui para que o fairmaco atinja seu alvo
bioldgico. Na literatura, observa-se um amplo uso de aminas, que incluem as de cadeias
normais e ramificadas, as aliciclicas, as heterociclicas, com cadeias aromaticas, as
aminopiridinas, dentre outras. A adi¢do de aminas a complexos quimioterapicos foi
impulsionada com a descoberta da cisplatina que possui dois grupamentos amina em sua
estrutura (FONTES; ALMEIDA; NADER, 1996).

Considerando complexos contendo ligantes amina, temos como exemplo
complexos de platina(Il) com ligantes heterociclicos cloreto de cis-
diamina(piridina)cloroplatina(Il) (Pyriplatin) e fenantratina, que formam adutos
monofuncionais com ADN e inibem significativamente a reproducdo de células
cancerigenas. Seguindo a mesma linha, tem-se outros dois complexos semelhantes
ligados por triaminas, [Pt(dien)Cl] " e [Pt(Et.dien)CI]" (Figura 5). Como estratégia de
melhoria dos compostos, as aminas utilizadas possuem impedimento estérico, na qual
aumenta-se o volume do ligante para prevenir a inativagdo do medicamento por reacdes
com proteinas do plasma, por exemplo. Ligantes volumosos também podem mudar o

modo de interacdo do complexo com 0 ADN (MONROE et al., 2018).
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Figura 5. Estruturas dos complexos cis-diamina(piridina)cloroplatina(Il) (Pyriplatin),

fenantratina, [Pt(dien)Cl] * e [Pt(Et2dien)Cl]".
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Fonte: A autora.

Tais complexos possuem propriedades diferentes da cisplatina, pois sdo capazes
de inibir a evolucdo do tumor sem produzir os efeitos colaterais comuns ao farmaco
cisplatina (MONROE et al., 2018).

Fang et al. e colaboradores produziram complexos de Pt(Il) com ligantes N
doadores do tipo N-monoalquil 1R,2R-diaminociclohexano e 3-hidroxiciclobutano-1,1-
dicarboxilato. Dentre eles, o complexo [(1R,2R)-N-(2-Butil)-1,2-ciclo-hexanodiamina-
N,N’](3-hidroxil-1,1-ciclobutanodicarboxilato-O,0’) platina (II) com o grupo R = a) sec-
butil (Figura 6) (Complexo 1d) se mostrou mais ativo, com maior citotoxicidade quando
comparado a carboplatina e a oxaliplatina, contra as linhas celulares MCF-7 de carcinoma

de mama humano e linhas de células de pulmao humanas A549 (FANG et al., 2013).
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Figura 6. Estrutura do Complexo 1d de Pt(II).
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Fonte: A autora.

Estudos de citotoxicidade foram realizados para complexos de Pd(Il) e Pt(II)
coordenados ao ligante 1H-benzimidazol-2-ilmetil-N-fenilamina (L) (ABDEL GHANI;
MANSOUR, 2011). Tais complexos, que sao do tipo [Pd(L)Cl2] e [Pt(L)Clz] (Figura 7)
apresentaram caracteristicas interessantes em relagdo as suas propriedades fisico-
quimicas e estruturais. Quanto a atividade, eles apresentaram atividade antitumoral
moderada contra cancro de mama MCF-7, carcinoma do c6lon HCT e carcinoma

heptacelular humano Hep-G2 (ABDEL GHANI; MANSOUR, 2011).

Figura 7. Estrutura dos complexos de Pt(II) e Pd(II) com o ligante 1H-benzimidazol-2-

ilmetil-N-fenilamina.

CI\Pt/CI Q\ CI\Pd/CI
-0 -0

Fonte: A autora.

De acordo com Marzano et al., complexos de platina(Il) bis-cationicos (cations
com duas cargas positivas) do tipo trans-[Pt(amina).(Z-amidina):]**[CI]2(Figura 8)

contendo aminas apresentaram boa atividade antitumoral (MARZANO et al., 2010).
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Figura 8. Estrutura dos complexos frans de Pt(II) com as aminas ciclopropilamina(R=

a), ciclopentilamina(R= b) e ciclohexilamina(R= c).
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Fonte: A autora.

As aminas utilizadas nesses complexos sdo volumosas e com isso podem interferir
na cinética do composto, diminuindo sua velocidade de hidroélise dentro do organismo.
Ambos os complexos mostraram significativa atividade antitumoral in vitro. O complexo
contendo aminas ligadas ao maior grupo R(ciclohexil) foi o mais ativo, superando a
cisplatina e a resisténcia MDR (resisténcia a multiplas drogas), além de reduzir
significativamente o crescimento das células cancerigenas, em testes in vivo, para
camundongos C57BL com carcinoma de pulmao de Lewis sem efeitos colaterais adversos
(MARZANO et al., 2010).

Segundo Wang et al., compostos monofuncionais de platina, em que cada atomo
de platina faz apenas uma ligacdo com o ADN, sdo candidatos promissores a farmacos
antitumorais, que agem com mecanismos distintos da cisplatina. O complexo n-Mon-Pt-
1 (Figura 9) exibiu uma maior citotoxicidade contra as linhas de cancro adenocarcinoma
pulmonar humano A549 do que a cisplatina. De acordo com os testes, foi proposto que a
atividade desse composto provém de suas interagdes com o ADN e proteinas, através dos
ligantes planares de quinolina e do centro metalico de platina. Além disso, o composto n-
Mon-Pt-1 apresentou menor fator de resisténcia (RF) de 1,28 em relagdo a cisplatina com
valor de 7,12. Com a mudanca na configuracao espacial do complexo, devido ao ligante

derivado de quinolina coordenado, foram observados diferentes mecanismos de agdao do
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composto em relacdo as células cancerigenas, melhorando sua atividade antineoplasica

(WANG et al., 2018).

Figura 9. Estrutura do complexo monofuncional com derivado de quinolina n-Mon-Pt-
1.

Cl
n-Mon-Pt-1

Fonte: A autora.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivo a sintese e caracterizacdo de novos
complexos utilizando um ligante aminado. Mais especificamente:
1) Sintetizar novos complexos de paladio(II) e platina(II) utilizando o ligante
1,4-Benzodioxano-6-amina (AL).
i1) Caracterizar os novos complexos por meio de andlise elementar,
condutimétrica, termogravimeétrica, espectrometria de massas com
ionizagdo por “eletrospray” (ESI-MS), como também pelas técnicas

espectroscopicas de IV, UV-Vis e RMN.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.1 Matérias Primas
Os ligantes organicos, os sais metalicos e os solventes utilizados foram adquiridos

pelas empresas Sigma-Aldrich e Vetec. Todos os outros compostos quimicos utilizados

foram obtidos de diferentes fontes, tendo estes produtos grau de pureza analitico.

3.3 Equipamentos

3.3.1 Analise Elementar (CHN)

As porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram obtidas utilizando o
equipamento Perkin-Elmer, modelo 2400 (série II) CHNS/O Elementar Analyser, do

Laboratorio Multiusuario do Instituto de Quimica — UFU.

3.3.2 Analise Condutimétrica

As medidas de condutividade molar foram realizadas utilizando um
condutivimetro 4MP da Tecnal, com uma constante de célula de 0,9351 S cm? mol™.
Foram utilizadas solugdes de concentra¢io 10~ M dos complexos em metanol (Am = 2,33

S cm? mol™!) ou dimetilsulfoxido (DMSO) (Am= 0,77 S cm? mol ™) grau espectroscopico.

3.3.3 Espectrofotometria de absor¢do na regido do UV-vis

Os espectros de absorbancia na regido do UV-vis foram obtidos através do uso do
espectrofotometro Shimadzu UV-2501 PC, na regido compreendida entre 200 a 800 nm,

utilizando solu¢des de concentragdo 10~ M em metanol e acetonitrila.
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3.3.4 Espectroscopia na regido do Infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos utilizando-se um
espectrofotometro FT-IR Frontier Single Range-MIR da Perkin Elmer. As analises foram
realizadas no estado solido, com o auxilio do acessorio de Reflectancia Total Atenuada

(ATR) com cristal diamante, na regido compreendida entre 200 a 4000 cm.

3.3.5 Anadlise Termogravimétrica

As andlises termogravimétricas foram realizadas em um aparelho Shimadzu TGA-
50, utilizando-se aproximadamente 6,0 mg de cada amostra armazenadas em um cadinho
de aluminio. As amostras foram aquecidas a uma taxa de aquecimento de 10 °C min’!,
desde a temperatura ambiente até 600 °C, em uma atmosfera dindmica de nitrogénio com

uma vazio de 50 mL min.

3.3.6  Espectrometria de massas em alta resolucdo com ionizagdo por electrospray

(HRESIMS)

Os espectros de massas para os complexos sintetizados foram obtidos utilizando
um espectrofotometro de massa de alta resolugdo micrOTOF-Q II (Bruker Daltonics),
com o uso da ionizagao por electrospray (ESI), em colaboragdao com o Prof. Dr. Norberto
Peporine Lopes (Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP) e o Prof.
Dr. Marcos Pivatto (IQ-UFU). As amostras foram solubilizadas em metanol/agua e
inseridas utilizando uma seringa (100 pL) adaptada a uma bomba de infusdo direta com
fluxo de 5 pL min™'. As analises foram obtidas no modo positivo e as medidas de m/z

teoricas para os complexos foram calculadas através do software ChemDraw Ultra 12.0.

3.3.7 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e '*C foram obtidos em um espectrometro Bruker
(400 MHz), modelo Ascend 400. As amostras foram solubilizadas em dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-ds) e os deslocamentos quimicos representados em d(ppm), tendo o

tetrametilsilano como referéncia para os espectros de RMN de 'H e 1*C.
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3.2 Sintese dos complexos

Os complexos I e II foram obtidos a partir dos respectivos sais, KoPtCls (0,25
mmol, 0,1037g) e K,PdCls (0,25 mmol, 0,0816g), previamente dissolvidos em &agua.
Posteriormente, adicionou-se a esta solugdao 0,50 mmol (0,0756g) do ligante 1,4-
benzodioxan-6-amina (Ligante AL), previamente dissolvido em uma quantidade minima
de metanol. A mistura foi mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo constante por
24 horas. Apos este periodo, observou-se a formagao de solidos de coloragao marrom
(complexo I) e amarelo (complexo IT) que foram isolados, lavados com metanol e éter
etilico e guardados sob pressdo reduzida.

Por sua vez, o complexo III foi sintetizado a partir do complexo precursor
Pt(C2HgOS)2(Cl)2 (0,19 mmol, 0,0839g) previamente dissolvido em agua a 50 °C. Apos
a dissolu¢do, desligou-se o aquecimento e adicionou-se 0,19 mmol (0,0311g) do ligante
1,4-benzodioxan-6-amina (AL) previamente dissolvido em uma quantidade minima de
metanol. A solugao final foi deixada a temperatura ambiente sob agitagdo constante por
24 horas. Apo6s este periodo, um sélido de cor marrom claro (complexo III) foi isolado,

lavado com dgua, metanol e éter etilico e seco sob pressao reduzida.

(a) Complexo (I) ou [Pd(CsHoNO,)>(Cl)]

Rendimento: 93%. Cor: Amarelo. M.M (g mol!): 479.6511. Dados de anélise elementar
calculados para [Pd(CsHoNO»)2(Cl2)]: C, 40,06; H, 3,78; N, 5,84%; Encontrado: C, 39,40;
H, 3,78; N, 5,59%. HRESIMS (Metanol), m/z 442,9969 [M — CI]* (calculado para
[PA(CsHoNO»),CI]", 442,9984 (A 3,39ppm)). IV (ATR), v(ecm™): 3304, 3245, 3128,
3102, 3058, 3041, 3006, 2970, 2952, 2926, 2895, 1604, 1554, 1510, 1472, 1445, 1386,
1322, 1298, 1282, 1263, 1239, 1204, 1161, 1126, 1102, 1063, 1045, 950, 914, 889, 869,
818,797,765, 738, 724, 713, 644, 617, 548, 509, 489, 460, 421, 356, 340, 301, 235. UV-
Vis (Acetonitrila), Amax. (€) = 227,84 (3,2 x 10* mol"' L cm™), 311,7 (0,8 x 10* mol™' L
cm ™) nm. Am (DMSO) =2,00 S cm? mol ™.

(b) Complexo (IT) ou [Pt(CsHoNO,)2(Cl)]

Rendimento: 86%. Cor: Marrom. M.M (g mol™!): 568,3091. Dados de andlise elementar
calculados para [Pt(CgHoNO?)2(Cl2)]: C, 33,81; H, 3,19; N, 4,93%; Encontrado: C, 33,71,
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H, 3,06; N, 4,88%. IV (ATR), v(cm™'): 3254, 3197, 3126, 3006, 2986, 2940, 2920, 2872,
2756, 1613, 1588, 1561, 1506, 1465, 1446, 1386, 1298, 1260, 1238, 1197, 1173, 1145,
1123, 1060, 1044, 951, 915, 885, 858, 814, 803, 756, 735, 713, 647, 625, 551, 535, 518,
488, 461, 420, 357, 335, 321, 291, 232. UV-Vis (Acetonitrila), Amax. (€) = 254,14 (0,8 x
10* mol™' L cm™), 288,84 (0,8 x 10* mol ™! L cm™!) nm. Am (DMSO) = 0,99 S cm? mol .

(¢) Complexo (III) ou [Pt(C2HsOS)(CsHoNO2)(Cl2)]

Rendimento: 99%. Cor: Marrom claro. M.M (g mol™'): 495,2800. Dados de analise
elementar calculados para [Pt(C2HsOS)(CsHoNO»)(CL)]: C, 24,25; H, 3,05; N, 2,83%;
Encontrado: C, 24,60; H, 3,42; N, 2,98%. IV (ATR), v(cm™): 3236, 3207, 3191, 3119,
3028, 3008, 2985, 2971, 2939, 2921, 2881, 1594, 1509, 1465, 1446, 1415, 1396, 1385,
1363, 1325, 1317, 1297, 1259, 1248, 1218, 1204, 1176, 1146, 1116, 1061, 1047, 1020,
973, 954,932, 915, 885, 860, 822, 767, 750, 731, 712, 693, 643, 629, 547, 522, 486, 456,
440, 376, 344, 316, 264, 228. UV-Vis (Metanol), Amax. (nm) = 227,8(3,2 x 10* mol™' L
em '), 311,7(0,8 x 10* mol ' L cm™!). Am (Metanol) = 8,64 S cm? mol™!.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foram sintetizados novos complexos de platina(Il) e paladio(II)
com o ligante aminado 1,4-benzodioxan-6-amina (Ligante AL), de acordo com a rota
sintética descrita na secdo experimental. A Figura 1 apresenta as estruturas propostas dos
complexos obtidos e do ligante (AL). Os complexos sdo estaveis ao ar, a luz e sdo soluveis
em acetonitrila e dimetilsulfoxido (DMSO). A caracterizagdo dos compostos metalicos
se deu por analise elementar, condutimétrica, termogravimétrica, por espectrometria de
massas com ionizagao por eletrospray, como também pelas técnicas espectroscopicas
UV-Vis, IV e RMN de 'H, *C e '>Pt. As técnicas espectroscopicas indicam que o ligante
aminado se coordena aos metais através do atomo de nitrogénio, que € seu potencial sitio

de coordenacao.
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Figura 10. Estruturas dos complexos I, II, e I1I sintetizados e estrutura do ligante (AL).
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Fonte: A autora.

4.1 Anadlise elementar

Os resultados obtidos por anélise elementar (CHN) (Tabela 1) estdo de acordo
com as estruturas propostas. Pode-se inferir também que os compostos metalicos

apresentam alta pureza, visto que os desvios encontrados foram inferiores a 0,7 %.

Tabela 1 - Dados de analise elementar para os complexos sintetizados.

Complexo Cte()r.((%)) Cexp.(%) Hteér.(%) Hexp.(%) Nte()r.(%) Nexp.(%)

I 40.06 39,40 3,78 3,78 5,84 5,59
II 33,81 33,71 3,19 3,06 4,93 4,88
111 24,25 24,60 3,05 3,42 2,83 2,98

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.2 Analises condutimétrica

Os dados de condutividade molar (m) para solugdes 10> M dos complexos (em
DMSO ou metanol a temperatura ambiente) sdo apresentados na Tabela 3. Os valores
encontrados foram inferiores ao eletrdlito padrao 1:1, nos diferentes solventes. Assim, de
acordo com os dados da literatura apresentados na Tabela 2(Geary, 1971 e Velho, 2006),

pode-se inferir que os compostos sdo neutros (Tabela 3).

Tabela 2 - Medidas de condutividade para eletrolitos em diferentes solventes.

Solvente Eletrolito Faixa - Geary Faixa — Velho

(Ohm! cm? mol') (Ohm™ ¢cm? mol™)

Metanol I:1 80—-115 62 —123
DMSO 1:1 - 20 - 62
Fonte: Geary (1971) e Velho (2006)

Tabela 3 - Medidas de condutividade molar para os complexos sintetizados.

Complexo Am (Ohm™! ¢cm? mol™) Solvente
I 2,00 DMSO

1I 0,99 DMSO

111 8,64 Metanol

Fonte: Dados da pesquisa.

4.3 Espectroscopia na regido do Infravermelho

Os complexos metalicos e seus ligantes foram caracterizados por espectroscopia
no infravermelho (IV) a fim de se inferir o modo de coordenacdo. Para o ligante, as
principais bandas de absor¢do foram encontradas em 3424 e 3352 cm™! que sdo referentes
a0s estiramentos assimétricos e simétricos, respectivamente, da ligagdo N-H, 1504 cm’!
para o dobramento N-H, 1310 cm™! para o estiramento C-N e, em 1203 e 1062 cm™! para

as bandas caracteristicas do grupo metoxi. As bandas referentes a ligacao N-H sdo os mais
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relevantes para a analise, pois representa o sitio de coordenagdo do ligante. Estas
atribuicdes estdo de acordo com a literatura (NAKAMOTO, 1997; PAVIA et al, 2010).
Os espectros no infravermelho dos complexos mostraram que as bandas referentes
ao grupo NH> da amina foram deslocadas para uma frequéncia mais baixa nos complexos,
confirmando que a coordenacdo ao ion metalico ocorre através deste grupo. Como
exemplo, para o complexo I, o estiramento N-H ocorre em 3305, 3282 e em 3245 cm’!

(Figura 11). Comparadas ao ligante AL, estdo deslocadas para menor numero de onda,

indicando a coordenacao metal-ligante.

Figura 11. Espectro de IV para o complexo I expandido na regido compreendida entre
3600 a 2700 cm.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Além disso, para o complexo I, uma nova banda de absorcio em 338 cm™,

caracteristica do estiramento Pd-N, caracteriza a isomeria trans do composto (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de IV para o complexo I expandido na regido compreendida entre

500 e 220 cm.
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Fonte: Dados da pesquisa.

As bandas caracteristicas do grupo metoxi permaneceram inalteradas, sugerindo
que ndo hé possibilidade de coordenacdo via atomo de oxigénio deste grupo. Os espectros

dos complexos I, IIT e do ligante AL estdo no anexo A.

4.4 Espectrofotometria de absorc¢ao na regido do UV-vis

Os compostos sintetizados também foram caracterizados por UV-Vis utilizando
acetonitrila como solvente e solugdes com concentragdo 10 M. Nos espectros obtidos,
as bandas observadas sdo as transi¢des intra-ligante n — 7 * e 1 — 7 (¢ = 10* mol™! L
cm™) (PAVIA et al, 2010).

No que se refere aos complexos, observa-se um deslocamento batocromico para
o complexo I e hipsocromico para o complexo II quando comparados ao ligante livre.
Apesar do comportamento distinto, ambos os eventos evidenciam a formagdo dos

complexos (HOUSECROFT; SHARPE, 2013; DE SOUZA et al, 2013).
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Figura 13. Espectro de absor¢ao na regido do UV-vis para o complexo I e seu respectivo

ligante.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 14. Espectro de absor¢ao na regiao do UV-vis para o complexo II e seu respectivo

ligante.
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.5 Analise Termogravimétrica

A estabilidade térmica dos complexos I e II foi analisada por meio das curvas
TG/DTA. Com os dados da andlise térmica termogravimétrica, ¢ possivel afirmar que
ambos os complexos sdo estaveis e que ndo ha presenca de agua ou solvente adsorvido
nas amostras sélidas, uma vez que nao hé eventos de perda de massa até 200°C.

Especificamente para o complexo I, dois eventos de perda de massa entre 230 e
600 °C, um endotérmico em torno de 270 °C e outro exotérmico proximo de 525 °C,
provavelmente se referem a de perda dos ligantes e cloretos. Contudo, para determinar o

residuo seria necessario o emprego de temperaturas mais altas.



Figura 15. Curva TG/DTA para o complexo L
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Figura 16. Curva TG/DTA para o complexo II.
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A curva TG/DTA para o complexo Il revela dois eventos exotérmicos que podem
ser atribuidos a decomposicao térmica do complexo. Em 600 °C h4 um residuo, 34,39 %
em massa, que corresponde a platina elementar, de acordo com a estrutura proposta (%

calculada para Pt = 34,33 %)).

4.6 Espectrometria de Massas em alta resolu¢do com ionizagdo por eletrospray

O complexo I foi caracterizado por espectrometria de massas com a finalidade de
confirmar sua estequiometria proposta [Pd(AL),Cl>]. Uma mistura metanol/dgua foi
utilizada como solvente. O espectro foi registrado no modo positivo € um pico com m/z
442.9969 foi atribuido ao ion [M — CI]" (calculado para [Pd(CsHoNO2),Cl]", 442.9984 (A
3,39ppm)). Dessa forma, podemos concluir que os dados encontrados para o padrao
isotdpico experimental do complexo estdo de acordo com o padrdo teodrico calculado.

Figura 17. Espectro de massas para o complexo 1.
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4.7 RMN

No espectro de RMN de Pt do complexo II, observou-se um sinal em -2073

ppm, que ¢ condizente com a esfera de coordenacao PtCIoNo.

5 CONCLUSAO

Foram sintetizados trés novos complexos metalicos de paladio(Il) e platina(Il)
contendo aminas. Os espectros de RMN e IV sugerem que os ions paladio e platina se
coordenam ao ligante de forma monodentada, via dtomos de nitrogénio. Além disso, a
analise por IV sugere que os compostos sintetizados possuem geometria trans. As curvas
de TG/DTA indicam que os complexos apresentam estabilidade térmica até a temperatura
de 200 °C e que ndo ha presenca de dgua ou solvente em sua composicao. Os valores de
analise elementar indicaram uma alta pureza dos compostos I, II e III. Os dados de
condutividade molar encontrados em solu¢do metanolica ou em dimetilsulfoxido indicam
que os complexos sdo neutros. Considerando os resultados obtidos e a estruturas dos
compostos sintetizados, podemos dizer que tais compostos possuem potencial para testes
bioldgicos, tendo em vista a estabilidade e neutralidade em solugdo dos mesmos, além do

fato de apresentarem semelhanga ao farmaco cisplatina.
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7 ANEXOS

Anexo A: IV dos ligantes e complexos de Pd (II) e Pt (II)

Figura Al. Espectro no IV do complexo I e do ligante L, na regido compreendida entre

4000 a 220 cm.
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Figura A2. Espectro no IV do complexo II e do ligante L, na regido compreendida entre
4000 a 220 cm™.
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Figura A3. Espectro no IV do complexo III e do ligante L, na regido compreendida entre
4000 a 220 cm™,
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