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RESUMO

O céancer, atualmente, ¢ considerado como uma das principais causas de 6bito no mundo todo.
O tratamento desta disfuncdo pode ser realizado através da radioterapia, cirurgia e
quimioterapia. A partir da descoberta da atividade anticancerigena da cisplatina, a
investigacdo a respeito do uso de complexos metalicos como farmacos cresceu de forma
relevante. No intuito de melhorar o espectro de atividade antitumoral, diminuir os efeitos
colaterais e a resisténcia celular, a sintese de complexos de platina tém sido de grande
interesse em pesquisas cientificas. Neste contexto, o presente trabalho visa obter novos
complexos de platina com potencial atividade bioldgica. Foi realizada a sintese de complexos
utilizando ligantes diaminados de cadeia longa possuindo hidroxilas substituintes. Nosso
grupo de pesquisa tem estudado complexos que se diferenciam destes pela auséncia da
hidroxila. O objetivo do grupo de pesquisa ¢ o de estudar a interferéncia destes novos ligantes
na atividade destes compostos, tendo em vista que a presenca da hidroxila podera afetar a
polaridade do complexo e, consequentemente, sua interacdo com biomoléculas e a membrana
celular. O presente trabalho descreve a preparacdo de novos complexos de platina(Il) e
platina(IV) com ligantes diaminados N-alquilados de cadeia longa contendo um grupo
hidroxila derivados da 1,2-etanodiamina e 1,3-propanodiamina. Para a caracterizagao dos
compostos foram utilizadas técnicas de andlise como: espectroscopia na regido do
infravermelho, RMN de "H, RMN de *C, RMN de '*°Pt e analise elementar.

Palavras chave: Complexos de Platina. Diaminas. Agentes Antitumorais.



ABSTRACT

Cancer is considered one of the main causes of death around the world. This disease can be
treated using radiotherapy, surgery, and chemotherapy. Since the discovery of the anticancer
activity of cisplatin, studies involving the use of metal complexes as drugs have grown
substantially. Aiming to improve the spectrum of antitumor activity, to decrease side effects
and cellular resistance, the synthesis of platinum complexes is considered of great importance.
In this context, the principal objective of the present work is to obtain novel platinum
complexes with potential biological activity. The syntheses of the complexes involved the use
of long alkyl chain diamine ligands having an hydroxyl substituent. Our research group has
previously studied complexes, which lacked an hydroxyl group, that differ from those
presented herein. We are interested in investigating the impact of the new ligands on the
activity of the complexes, considering that the presence of the hydroxyl group could affect
the polarity of the complex and consequently, its interaction with biomolecules and the
cellular membrane. The present work describes the preparation of novel platinum(Il) and
platinum(IV) complexes having as ligands long chain, N-alkyl derivatives of 1,2-

ethanediamine and 1,3-propanediamine with an hydroxyl group. The complexes were

113 195
characterized by IR, H, Cand Pt NMR spectroscopy, and elemental analysis.

Key-words: Platinum Complexes. Diamines, Antitumor Agents.
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1 INTRODUCAO

O envolvimento de ions metalicos e seus compostos na medicina ganhou novo
impulso apos a demonstragdo da atividade anticancerigena de complexos contendo platina por
Rosenberg e colaboradores no final dos anos 60 (Rosenberg et al., 1969; Higby, Wallace e
Holland, 1973). Atualmente os compostos de platina possuem uma importante participacdao no
desenvolvimento desta area, ocupando um lugar de destaque no cenario cientifico (Hambley,

2007).

1.1 CANCER

A palavra cancer vem do latim “cancer”, que significa caranguejo. Esse nome se deve
a semelhanca entre as pernas do crustdceo e os vasos do tumor, que se infiltram nos tecidos
sadios do corpo. Cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais de 100 disfungdes que tém em
comum o crescimento desordenado de células que tem a capacidade de invadir os 6rgdos e
tecidos, podendo espalhar-se para outras regides do corpo, fato esse conhecido como
metastase.

Estas células dividem-se rapidamente, determinando a formac¢ao de tumores, que sdo o
acumulo de células cancerosas. Por outro lado, um tumor benigno significa simplesmente uma
massa localizada de células que se multiplicam e se assemelham ao seu tecido original,
raramente constituindo um risco de vida. As causas do cancer sdo diversas, podendo ser
externas ou internas ao organismo, estando ambas diretamente correlacionadas. As causas
externas referem-se ao meio ambiente e aos habitos ou costumes proprios de uma sociedade
ou individuo. Enquanto as causas internas sdo, na sua grande maioria, geneticamente pré-
determinadas, estando ligadas a capacidade do organismo de se defender das agressodes
externas (INCA, 2009). Na Figura 1.1.1 temos a ilustracdo de uma célula normal e uma célula
cancerosa.

O cancer pode ser classificado de acordo com o 6rgdo ou tipo de célula no qual se
iniciou, podendo ser agrupado por categorias, sendo que as principais incluem:

v Carcinoma: E o tipo mais comum de cancer, originado de células que revestem
o corpo, incluindo a pele e uma série de revestimentos internos, como os da boca, garganta,
bronquios, esdfago, estobmago, intestino, bexiga, utero e ovarios, € os revestimentos dos dutos

mamarios, prostata e pancreas.
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v Sarcoma: Origina-se de tecidos de suporte em vez dos de revestimento, tais
como 0ssos, tecido gorduroso, musculo e tecido fibroso de refor¢o, encontrados na maior
parte do corpo.

4 Leucemia: Origina-se de células da medula 6ssea que produzem as células

sangiiineas brancas.

v Linfoma e Mieloma: s3o canceres que se originam das células do sistema
imunolégico.
4 Glioma: Origina-se a partir de células do tecido de suporte cerebral ou da

medula espinhal.

CENCENGEN

Célula
CANCRrdss infilkeanda

Figura 1.1.1 Célula normal e célula cancerosa

De acordo com o INCA (INCA, 2009), Instituto Nacional do Cancer, no ano de 2005,
de um total de 58 milhdes de mortes ocorridas no mundo todo, o cancer foi responsavel por
7,6 milhdes, o que representou 13% de todas as mortes da populagdo mundial. Os principais
tipos de cancer com maior mortalidade foram: pulmdo (1,3 milhdo), estdmago (cerca de 1
milhdo), figado (662 mil), colon (655 mil) ¢ mama (502 mil). Estima-se que em 2020 o
nimero de novos casos anuais seja da ordem de 15 milhdes. Cerca de 60% destes novos casos
ocorrerdo em paises em desenvolvimento. No Brasil, as estimativas para os anos de 2008 e de
2009, apontavam para a ocorréncia de 466.730 novos casos de cancer. Estima-se que o cancer

de pele do tipo ndo melanoma (115.000 casos) serd o mais incidente na populagdo brasileira,



16

seguido pelos canceres de prostata e de pulmao no sexo masculino e os canceres de mama e de

colo do utero no sexo feminino, dentre outros mostrados na Figura 1.1.2.
N° de Casos

60.000 =

B Feminino
50.000 < Masculing

40.000
30.000
20.000 +

10.000 ~

o I II.H._

Prostata  Traguéia, CdloneRete Estimage Colodo  Cavidade Leucemias Pele
Bringuio & Utero Oral Melanona
Pulmio

Fonte: M5/ Institeto Naclonal de Clncer - INCA

Figura 1.1.2 Tipos de cancer mais incidentes, estimados para os anos de 2008 e 2009, na

populacao brasileira

Existem basicamente trés tipos de tratamento do cancer, que sdo a radioterapia, a
cirurgia e a quimioterapia (NCI, 2009), todas tendo como principal objetivo, erradicar
totalmente o cancer. A quimioterapia ¢ um tipo de tratamento onde se utiliza medicamentos
para o controle ¢ combate desta disfungdo. Atualmente ha diferentes tipos de quimioterapia,
uma vez que ela pode ser usada para destruir as células cancerigenas, para parar a metastase
ou ainda retardar o crescimento das células cancerigenas. Tal procedimento pode ser realizado
com um ou mais quimioterapicos que sdo aplicados, em sua maioria, de forma intravenosa,
podendo também ser administrados por via oral, intramuscular, subcutanea e topica. Estes se
misturam com o sangue ¢ sdo levados a todas as partes do corpo, destruindo as células doentes
que estao formando o tumor e impedindo, também, que elas se espalhem pelo corpo (INCA,

2009). Hoje em dia a quimioterapia do cancer utiliza-se tanto de compostos organicos, como
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o taxol e a vimblastina (Figura 1.1.3), quanto de complexos metéalicos como a cisplatina e a

carboplatina (Fontes, César e Beraldo, 2005).

PhCONH

Ph/\i/[ko

Vimblastina

Figura 1.1.3 Compostos organicos utilizados no tratamento do cancer

1.2 COMPLEXOS DE PLATINA

A quimica medicinal dedicou-se, durante muitos anos, principalmente ao estudo de
compostos organicos e produtos naturais. A investigacdo a respeito do uso de complexos
metéalicos como farmacos teve maior impulso apds a descoberta feita pelo fisico Barnett
Rosenberg, da atividade antitumoral do cis-diaminodicloroplatina(IT), mais conhecido como
cisplatina (Figura 1.2.1). Desde entdo, uma imensa variedade de complexos metélicos foi e
tem sido investigada quanto as suas propriedades terapéuticas (Vieira et al, 2009; Henderson

e Rickard, 2001; Hernandez et al, 2008; Demertzi et al, 2009; Cuin et al, 2007).
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Figura 1.2.1 Cisplatina

Esse complexo foi primeiramente descrito por Reiset no ano de 1844, ¢ um ano apos,
Peyrone descreveu um outro composto com a mesma formula molecular, sendo que apenas
em 1893 Werner propds serem os dois compostos isomeros (Alderden, Hall e Hambley,
2006). O complexo de Reiset € o isomero Cis € o de Peyrone o isomero trans.

Entretanto, as propriedades antitumorais de compostos contendo platina s6 foram
descobertas mais de um século apds a descricdo dos compostos de Reiset e Peyrone, quando
Rosenberg (Rosenberg, Van Camp e Krigs, 1965; Rosenberg et al, 1969), na década de 60 do
século XX descobriu acidentalmente a atividade inibitoria da cisplatina, na divisdo da
Escherichia coli (Chemicase, 2009). A partir desses resultados, uma série de complexos de
platina foi sintetizada e submetida a testes em camundongos. Somente no inicio da década de
70, a cisplatina comecou a ser submetida a testes clinicos, inicialmente em pacientes terminais
e posteriormente em tumores localizados, como o cancer de testiculo e ovario, tendo sido
langada no mercado americano com nome de Platinol no ano de 1979 (FDA, 2009).

Atualmente a cisplatina ¢ usada em varios tipos de neoplasias, como o cancer de
pulmao, cabega, es6fago, estbmago, linfomas, melanoma, osteossarcoma, de mama e cérvix,
sobretudo em associacdo com outras drogas, em varios esquemas terapéuticos (Squibb e
Matthey, 1990; Fiorentino e Ghiotto, 1987).

Apesar de sua eficacia, a cisplatina apresenta severos efeitos colaterais, como elevacao
da pressdo sanguinea, nefrotoxicidade (rins), nduseas, vOmitos, ototoxicidade,
neurotoxicidade (sistema nervoso) entre outros (Barnard, Cleare e Hydes, 1986; Pasini e
Zinino, 1987). Estes efeitos adversos surgem principalmente devido a interacdo da cisplatina
com proteinas e peptideos, como a glutationa, o que leva ao seu acimulo no organismo
gerando toxicidade (Appleton et al, 1989; Van der Veer e Reedijk, 1988).

Durante as ultimas décadas, intensas pesquisas t€ém sido desenvolvidas focando a
diminui¢ao desses efeitos colaterais sem afetar o potencial citotoxico da droga. Uma grande

atencdo foi dada na busca para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, onde
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quimioterdpicos orais pudessem substituir os intravenosos (Desoize e Madoulet, 2002). Nesse
sentido, novos compostos de platina foram propostos, porém poucos tém chegado até os testes
clinicos (Jung e Lippard, 2007).

Alguns desses compostos que estdo disponiveis para uso em clinica médica sdo

apresentados na Figura 1.2.2:

COO NH;
\Pt<
COO/ NH

3

Carboplatina

Nedanlatina Lobaplatina

Figura 1.2.2 Analogos da cisplatina

v Carboplatina, [diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(Il)],  apresenta
basicamente o mesmo espectro de atividade da cisplatina, entretanto com menores efeitos
colaterais. Este medicamento ndo atua em células resistentes a cisplatina (Cvitkovic et al,
1977; De Lena et al, 1987).

v Oxaloplatina, cis-[1,2-diaminocicloexanooxalatoplatina(Il)], este
medicamento vem sendo usado para o tratamento de cancer colo-retal em associagdo com 5-
fluorouracila, além de se apresentar ativo contra células resistentes (Fuertes, Alonso e Pérez,
2003; Kidani et al, 1978; Raymond et al, 2002).

v Nedaplatina, cis-[diaminoglicolatoplatina(Il)], recebeu aprovagdo para uso em
clinica médica no Japao, sendo utilizado para cancer de pulmao, ovario, cabega ¢ pescogo

(Bolelikas e Vougiouka, 2003).
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4 Lobaplatina, cis-[1,2-diaminometilciclobutanolactatoplatina(Il)], aprovado para
uso na China, sendo usado no combate ao cancer de cabeca, pulmido, ovario e pescoco
(Gietema et al, 1995; Fiebig et al, 1996).

Outro complexo de platina em estudo ¢ a picoplatina, cis-[PtCl,(NH;)(2-picolina)],
Figura 1.2.3, que apresenta atividade in vitro intermediaria entre a cisplatina ¢ a carboplatina
(Wheate e Collins, 2003). Como nenhum dos efeitos colaterais comuns as drogas de platina
foi observado, esse complexo ¢ apontado como bastante promissor (Kelland et al, 1999; Perez

et al, 2003).

Figura 1.2.3 Picoplatina

A cisplatina e seus analogos tem sido alvo de diversas publica¢des em diferentes areas
da ciéncia (Bancroft, Lepre e Lippard, 1990; Bernges e Holler, 1991; Zamble e Lippard,
1996; Bose, Ghosh e Moghaddas, 1997; Kozelka et al, 1999; Legendre et al, 2000; Bulluss,
Waller e Hambley, 2003; Jung e Lippard, 2007). Varios trabalhos abordam os diferentes
aspectos relacionados ao modo de acgdo, propriedades estruturais e eletronicas, propriedades

fisico-quimicas, farmacocinética entre outros.

1.3 RELACAO ESTRUTURA E ATIVIDADE DOS COMPLEXOS

A literatura reporta alguns requisitos importantes para a atividade dos complexos de
platina (Fontes, De Almeida e Nader, 1997), como estrutura, carga, configuragdo, ligantes e
sitio de agdo. E valido mencionar que tais regras foram estabelecidas inicialmente, entretanto,
atualmente, ha varias exce¢des de compostos que ndo seguem as regras mas que também
possuem atividade. Estas caracteristicas podem ser resumidas como:

v Os complexos devem ter configuragdo preferencialmente CiS, ou seja, que
contenha dois grupos abandonadores com configuragdo relativa cis. Isto estd fundamentado

no fato de que numa mesma série de compostos CiS que sdo ativos, seus respectivos isdmeros
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trans sdo inativos, como ¢é o caso da cisplatina e transplatina (Rosenberg et al, 1967). Sendo
valido ressaltar que alguns complexos de platina com configuragdo trans sdo reportados na
literatura apresentando atividade biologica (Lebwohl e Cannete, 1998; Weiss e Christian,
1993; Pasini e Zunino, 1987; Van der Veer e Reedjik, 1998).

Uma explicagdo para o fato dos compostos trans serem menos ativos pode ser devido
a tais complexos formarem trans-adutos com o DNA e destes serem facilmente reparados
(Sherman e Lippard, 1987). Outra razdo pode ser explicada pelo fato dos complexos trans
serem mais reativos, reagindo mais rapidamente com outras biomoléculas (Coluccia e Natile,
2001).

v" Os complexos de platina devem ser preferencialmente eletricamente neutros.
Esses complexos neutros apresentam uma eficécia terapéutica superior aos carregados, dada a
pequena solubilidade que dificulta a sua elimina¢do acentuada do corpo humano, havendo,
por conseguinte, maior probabilidade de alcangarem o alvo cancerigeno (Adomat et al, 1991).
Apesar disso, hd complexos carregados que sdo reportados na literatura, apresentando
atividade biolodgica (Fontes, de Almeida e Nader, 1997).

v" O grupo abandonador deve apresentar labilidade moderada, sendo o mais
amplamente utilizado o cloreto (Bloemink e Reedijk, 1996). Os complexos com ligantes
fortemente coordenados sdo inativos (Neidle, Ismael e Sadler, 1980), ja os ligantes bidentados
dicarboxilatos s3o uma excessdo, pois apresentam atividade, devido a sua menor reatividade,
causando menos efeitos colaterais (Bloemink e Reedijk, 1996). Sendo valido ressaltar que os
complexos com ligantes muito labeis sdo toxicos e ndo apresentam nenhuma atividade
bioldgica (Gullotti et al, 1982).

v" O grupo ndo abandonador, ou seja, aquele que permanece na esfera de
coordenacdo da platina, deve ser um grupo relativamente inerte, como as aminas. Podendo ser
mono ou bidentados, estes ultimos formando preferencialmente com a platina anéis que sejam
energeticamente favoraveis, como os de cinco ou seis membros (Gullotti et al, 1982).

v" O estado de oxidagdo da platina. Comparados com os complexos de platina(Il),
os complexos de platina(IV) sdo geralmente menos ativos (Bloemink e Reedijk, 1996). Isto
pode ser explicado devido os complexos de platina(IV) passarem por reacdes de substituicao
dos ligantes mais lentamente que seus analogos de platina(Il) (Talman, 2003) e devido esses
manifestarem sua atividade antitumoral apenas apds sua redugdo, in vivo, ao derivado de

platina(Il) (Bloemink e Reedijk, 1996).
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E vélido ressaltar que atualmente varios compostos de platina estruturalmente distintos
das regras mencionadas anteriormente sdo reportados na literatura, possuindo entretanto,

atividade biolégica.

1.4 MECANISMO DE ACAO DA CISPLATINA

A cisplatina ¢ um complexo neutro com geometria quadratica plana, possui baixa
solubilidade em 4gua (2,53 mg/mL a 25°C) sendo administrada via intravenosa em solucgao
salina. Sabe-se que a cisplatina exerce seu efeito antitumoral pela interagdo com o DNA
(acido desoxirribonucleico), induzindo a morte programada da célula (Alderden, Hall e
Hambley, 2006).

Diferentes trabalhos sugerem que a reatividade dos complexos de platina passa por um
mecanismo de hidrdlise resultando em compostos com dgua ou grupos OH coordenados, que
produzem metabolitos ativos (Desoize e Madoulet, 2002). Na hidrdlise da cisplatina, apds a
entrada na célula, principalmente por difusdo passiva, os ligantes abandonadores, nesse caso
cloretos, sdo substituidos por moléculas de dagua, originando espécies carregadas
positivamente (Green, Garner e Orton, 1992), gerando os ions Cis-diaminoaquacloroplatina(II)

e cis-diaminodiaquaplatina(Il), Figura 1.4.1.
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Figura 1.4.1 Esquema de hidrélise da cisplatina

Essa substituicao ¢ favorecida devido a diferenca de concentracdo de ions cloreto no
plasma sanguineo e no citoplasma e da alta concentracdo de moléculas de 4gua (Fontes, De
Almeida e Nader, 1997).

A Figura 1.4.2 ilustra o caminho citotoxico da cisplatina em uma célula tumoral.
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Figura 1.4.2 Caminho citotoxico da cisplatina na célula

Dentro da célula as espécies hidrolisadas podem reagir com diferentes nucledfilos:
DNA, RNA, proteinas, ¢ mitocondrias (Jamieson e Lippard, 1999). Como ja haviamos
mencionado anteriormente, a agdo citotoxica dos complexos de platina envolve interacao
destes com moléculas de DNA no nucleo da célula formando um aduto Pt-DNA.

O DNA ¢ constituido por duas fitas compostas por uma sequéncia de nucleotideos,
estes por sua vez sdo formados por trés diferentes tipos de moléculas: um agucar, um grupo
fosfato e uma base nitrogenada. Essas bases nitrogenadas podem ser purinicas (guanina e
adenina) ou pirimidicas (citosina e timina) (Pérez, 1998).

A ligagdo da platina com o DNA ocorre preferencialmente através de um dos dtomos
de nitrogénio da guanina ou da adenina, mais especificadamente o N7, Figura 1.4.3, devido a
possibilidade de formagdo de ligagdo de hidrogénio do grupo NH; da cisplatina com o
oxigénio da guanina, estando este estruturalmente mais disponivel. Os demais 4atomos de
nitrogénio ndo estdo disponiveis, seja por estarem envolvidos em liga¢des de hidrogénio entre
as fitas do DNA, seja por estarem estericamente impedidos, ou por estarem envolvidos em

ligagdes glicosidicas com o agucar.
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nucleotideo
nucleosideo
nucleobase

Figura 1.4.3 Tetranucleotideo, evidenciando os possiveis sitios de ligagdo da cisplatina

Virios tipos de adutos podem ser formados entre a cisplatina e o DNA, onde podemos
destacar os adutos monofuncionais, onde cada ion de platina(Il) faz apenas uma ligagdao com o
DNA, ou os bifuncionais, onde cada Pt(Il) se liga em duas posi¢cdes ao DNA. Estas ligagdes
podem ocorrer na mesma fita do DNA (intrafita) ou em fitas diferentes (interfitas), Figura
1.4.4. Pode ainda ocorrer outro tipo de ligacao bifuncional, chamada de intermolecular, onde
cada platina se liga a0 DNA em uma posicao e a segunda seria feita com outras biomoléculas,

como por exemplo proteinas (Liang, Shen e Gottesman, 2004; Takahara et al, 1995).
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Figura 1.4.4 Representacdo dos modos de interag@o da platina com o DNA

Para a cisplatina, o aduto encontrado em maior quantidade ¢ o que corresponde a
ligacdo intrafita, onde h4 o envolvimento das bases guaninas adjacentes. Isto sugere que a

formagao deste aduto € o maior responsavel pela sua atividade anticancerigena.

1.5 COMPLEXOS DE PLATINA(IV)

Assim como os complexos de platina(Il), Rosenberg em suas pesquisas, identificou a
atividade anticancerigena dos complexos de platina(IV). Embora a maior parte das pesquisas
realizadas até hoje tenha sido feita com complexos de platina(Il), atualmente, caracteristicas
como maior solubilidade, a possibilidade de administragdo por via oral e a baixa toxicidade de
complexos de platina(IV) tem alavancado bastante as pesquisas nessa area (Alderden, Hall e

Hambley, 2006; Farrel, 1989).
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Comparados aos complexos de platina(ll), os complexos de platina(IV) sdo
geralmente menos ativos quando submetidos a testes de atividade in vitro. Os complexos de
platina(IV) sdo considerados pro-drogas, pois acredita-se que sua atividade antitumoral se
manifeste apds sua reducdo, in vivo, levando ao derivado de platina(I).

Alguns complexos de platina(IV) que se mostraram promissores para a triagem clinica

sdo mostrados e discutidos a seguir.

OCOCHs

Satraplatina

Tetraplatina

Iproplatina

Figura 1.5.1- Complexos de platina(IV)

Satraplatina,  {trans(diacetato)cis(dicloro-amino-aminocicloexano)platina(IV)}  ou
JM216 - ¢ uma droga que gerou grande expectativa por ter potencial para ser administrada
oralmente, uma vez que ¢ mais estdvel em meio acido podendo resistir as condicdes do
estdmago, entretanto, possui baixa absor¢do celular (Groen, 1999; Fichtinger-Schepman e
Reedijk, 1985), sua comercializacdo foi negada por nido apresentar melhora significante na
sobrevida de pacientes.

Tetraplatina {tetracloro(1,2-diaminociclohexano)platina(IV)} - inicialmente mostrou-
se altamente promissora em estudos pré-clinicos, contudo causou graves efeitos neurotdxicos

no tratamento in vivo sendo descartada na triagem subseqiiente (Christian, 1995).
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Iproplatina {cis(dicloro)(2-diaminopropano)trans(dihidroxi)platina(IV)} - essa droga
foi selecionada para testes clinicos devido sua alta solubilidade em agua, porém nao foi
aprovada para comercializagdo por ser menos ativa que a cisplatina (Gordon e Hollander,
1993).

Nenhuma das triagens clinicas in vivo dos compostos de platina(IV) tem revelado
maior atividade em pacientes do que a cisplatina, o que ¢ considerado decepcionante uma vez
que Kelland constatou que analogos do JM216 sdo 840 vezes mais ativos que o cisplatina nos

ensaios in vitro (Kelland et al, 1992).

1.6 COMPLEXOS MULTINUCLEARES DE PLATINA(II)

Outra linha de pesquisa que vem sendo bastante estudada e considerada promissora ¢ a
de compostos multinucleares de platina. Alguns destes complexos t€ém mostrado atividade
citotoxica compardvel a da cisplatina em células sensiveis e um efeito maior em células
resistentes (Roberts et al, 1989), o que se da provavelmente devido a atuarem por mecanismos
distintos de interacdo com o DNA, resultando em diferentes tipos de lesdes na célula. Esses
compostos possuem a capacidade de formarem ligacdes cruzadas intrafitas e interfitas com o
DNA, utilizando os diferentes 4&tomos de platina.

Os primeiros compostos dessa classe a serem sintetizados foram os binucleares,
denominados de bis(platina), que tem apresentado bons resultados de atividade antitumoral.
Estes consistem de duas unidades de platina ligadas através de uma diamina com cadeia
carbonica de comprimento variavel (Farrel, 1993). Podemos citar também outros compostos
que se destacam nessa classe, que sdo complexos trinucleares de platina. O BBR-3464,
sintetizado por Farrel e colaboradores (Farrel, 2004) foi mais ativo que a cisplatina e seus
analogos em todas as linhas de células testadas, e também o complexo AH78 (Harris et al, 2005),
que ¢ um analogo do BBR-3464, se diferenciando deste pela substituicdo dos cloretos por uma

hexanodiamina, vide Figura 1.6.1.
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Figura 1.6.1 Complexos polinucleares de platina
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1.7 ASPECTOS CLINICOS

As drogas contra o cancer ndo sdo indcuas, sendo citotoxicas para células normais ou
neoplasicas. Decorrente a esse fato, a distribuicdo e a concentragdo relativa da platina no
corpo humano € preocupante e deve ser considerada.

Diante deste cenario, fica claro a necessidade de pesquisa de novos farmacos tendo
foco direcionado para o desenvolvimento de melhores técnicas de administracdo da droga,
visando a diminuic¢ao da toxicidade sem interferir no potencial citotéxico da mesma, melhorar
a dose terapéutica para cada tipo de tumor, melhorar as vias de administragdo, dando mais

conforto ao paciente e possibilitar associagdes terapéuticas sinérgicas.

1.8 OBJETIVOS

O desenvolvimento de novos complexos de platina tem como objetivo geral a
obtencdo de compostos com um maior espectro de atividade antitumoral, com reduzidos
efeitos colaterais, que atuem em células resistentes e que possam ter melhores vias de
administracao, dando uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

Nosso grupo de pesquisa tem trabalhado com complexos de platina com ligantes
diaminados N-alquilados de cadeia longa, variando o ligante abandonador entre cloreto e
oxalato, além de ligantes N-benzilados com cloretos ou carboxilatos, e complexos dinucleares
de platina que tém mostrado atividade citotéxica em diversas linhagens antitumorais (De
Almeida et al, 2000; De Almeida et al, 2002; Cesar et al, 2003; De Almeida et al, 2006;
Couri et al, 2006; Cesar et al, 2007; Silva et al, 2008) . Mais recentemente nosso grupo
apresentou uma série de complexos de platina e palddio coordenados a ligantes derivados do
grupo das fluorquinolonas (Vieira et al, (1) , 2009; Vieira et al, (2), 2009).

Este trabalho tem como objetivo a sintese e a caracterizagdo de complexos de
platina(Il) e platina(IV) com ligantes derivados de diaminas com cadeias carbdnicas alifaticas
longas de diferentes comprimentos, contendo hidroxilas substituintes. O objetivo do grupo de
pesquisa ¢ o de estudar a interferéncia destes novos ligantes na atividade antitumoral destes
compostos, tendo em vista que a presenca da hidroxila poderd afetar a polaridade do

complexo e, consequentemente, sua interacdo com biomomoléculas e a membrana celular.



2 PARTE EXPERIMENTAL

2.1 REAGENTES

1,2-etanodiamina (Vetec)
1,3-propanodiamina (Fluka)

(R,S) 1,2-decandiol (Aldrich)

(R,S) 1,2-dodecanediol (Aldrich)

(R,S) 1,2-tetradecandiol (Aldrich)

(R,S) 1,2-hexadecandiol (Aldriich)

Acetato de etila (Quimex)

Cloreto de mesila (Aldrich)

Cloreto de sodio (Vetec)

Cloroférmio (Merck)

Cloroférmio-d; (Spectrum)

Diclorometano (Quimex)
Dimetilsulféxido-ds (Spectrum)

Etanol (Vetec)

Hexano (Quimex)

Iodeto de potassio (Reagen)

Iodo (Vetec)

Metanol (Quimex)

Metanol-d; (Cambridge Isotope Laboratories, INC)
Piridina (Vetec)

Solugdo de peroxido de hidrogénio a 30% (Vetec)
Sulfato de sodio anidro (Vetec)
Tetracloroplatinato(Il) de potassio (Aldrich)
Tetraidrofurano (Vetec)

Trietilamina (Aldrich)
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2.2 ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros de absorcao na regido do infravermelho tanto para os ligantes quanto
para os complexos foram obtidos em um espectrofotometro Bomem FT IR MB-102, no
Departamento de Quimica da UFJF. Estes foram realizados na regido de 4000 a 300 cm™

utilizando pastilhas de KBr previamente dessecada em mufla a 500 °C.
2.3 FAIXA DE FUSAO E DE DECOMPOSICAO

As faixas de temperatura de fusdo para os ligantes e de decomposicdo para os
complexos foram determinadas em um aparelho digital MQAPF-Microquimica, no

Departamento de Quimica da UFJF.
2.4 ESPECTROS DE RMN DE 'H, C E *°pt

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-se os
ligantes em CDCIl; ou CD;O0D, e os complexos em DMSO-ds em espectrofotometro Bruker
(300 MHz para os espectros de RMN de 'H, 75 MHz para os espectros de RMN de °C e 64

MHz para os espectros de RMN de '

Pt) no Departamento de Quimica da UFJF. Os
deslocamentos quimicos foram expressos em o (ppm) a partir do padrdo interno TMS (RMN

de 1H) e de uma solugao de K,PtCl; em D,O (RMN de 195 Pt).
2.5 ANALISE ELEMENTAR
A analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos compostos obtidos foi

realizada na central analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo-USP e no

Departamento de Quimica- PUC- Rio.
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26 SINTESE DOS LIGANTES N-ALQUILADOS DERIVADOS DA 1,2-
ETANODIAMINA

A uma solucao de 50 mmol de cada alcool comercial em 40 mL de diclorometano
adicionou-se lentamente 10 mL de piridina. Posteriormente foi adicionado gota a gota por
aproximadamente 5 horas, um excesso de cloreto de mesila (60 mmol) sob agitacao
magnética constante a 0°C. Apds 24 horas de reacdo a temperatura ambiente, observou-se por
cromatografia em camada delgada de silica, CCDS, (eluente: diclorometano; revelador iodo)
que todo alcool de partida ja havia sido consumido. Na etapa seguinte foi realizada uma
extracdo liquido-liquido em diclorometano/dgua onde a fase organica foi concentrada sob
pressdo reduzida conduzindo a uma mistura de mesilatos (monomesilatos e dimesilato). O
produto bruto foi purificado através de uma coluna cromatografica em silica gel (0,063 —
0,200mm Merck) utilizando-se uma mistura de metanol e diclorometano, tendo como eluente
diclorometano e iodo como revelador.

A seguir, a uma solucdo etanodlica com excesso de 1,2-etanodiamina, sob agitagdo
magnética constante e refluxo, adicionou-se lentamente uma solugdo também etandlica do
monomesilato terminal purificado anteriormente. Apds aproximadamente 24 horas de reagao
a 70°C, a formagdo do produto desejado foi evidenciada por cromatografia em camada
delgada de silica, CCDS (eluente: diclorometano/metanol 8:2 e duas gotas de hidroxido de
amonio; revelador iodo). O produto bruto foi concentrado sob pressdo reduzida e logo em
seguida foi feita uma extragdo liquido-liquido em diclorometano/agua para retirada do
excesso da diamina. Apos concentraciao sob pressdo reduzida da fase orgénica, o residuo foi

purificado por recristalizagdo em uma mistura de hexano e acetato de etila.
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2.7 DADOS E CARACTERIZACAO DOS MONOMESILATOS

Os monomesilatos correspondentes foram purificados e caracterizados, como

mostrado a seguir.

I~

OH O

/O

CH,(CH,),CHCH,0S=
CHj;

Formula Molecular: C;1H2404S
Massa Molar: 252 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de fusdo: 57,2-58,8 °C
Rendimento: 38 %

LV. v KBr (cm™): 3464, 2963, 2851, 1463, 1340, 1170, 837, 726.

RMN 'H (CDCL) 8: 0,86 (t, 3H, CH,); 1,25 (m, 12H, CH ); 1,47 (m, 2H, CH CH-OH); 2,20

(m, 1H, OH); 3,05 (sl, 3H, CH3;0,SOR); 3,88 (m, 1H, CH-OH); 4,08 ¢ 4,25 (m, 2H,
CH,0S0,CHy).
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N

OH 0]
(0]

CH,(CH,)yCHCH,08=
CHs

Formula Molecular: Ci3H304S
Massa Molar: 280 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de fusdo: 67,7-70,0 °C
Rendimento: 39 %

LV.vKBr (cm™): 3465, 2945, 2845, 1463, 1351, 1176, 857, 727.

RMN 'H (CDCl;) 3: 0,84 (t, 3H, CH,); 1,22 (m, 16H, CH,); 1,45 (m, 2H, CH CH-OH); 2,19

(m, 1H, OH); 3,03 (sl, 3H, CH30,SOR); 3,87 (m, 1H, CH-OH); 4,02 ¢ 4,23 (m, 2H,
CH,080,CH3).
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[8)

=0

CH,(CH,),,CHCH,0S
\CH

3

Formula Molecular: C;5sH3,04S
Massa Molar: 308 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de fusdo: 78,2-79,7 °C
Rendimento: 31 %

L.V. vKBr (cm™): 3482, 2951, 2857, 1476, 1345, 1163, 845, 720.

RMN 'H (CDCl;) 3: 0,87 (t, 3H, CH,); 1,30 (m, 20H, CH ); 1,48 (m, 2H, CH CH-OH); 2,25

(m, 1H, OH); 3,07 (sl, 3H, CH30,SOR); 3,91 (m, 1H, CH-OH); 4,06 ¢ 4,27 (m, 2H,
CH,0S0,CH).
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I~

OH

CH;(CH,),;CHCH,0

o]
é/&O
AN

CHs

Formula Molecular: C;7H3604S
Massa Molar: 336 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de fusdo: 84,5-86,6 °C
Rendimento: 38 %

L.V. v KBr (cm™): 3439, 2914, 2845, 1470, 1333, 1170, 857, 720.

RMN 'H (CDCl;) 3: 0,85 (t, 3H, CH,); 1,23 (m, 24H, CH_); 1,46 (m, 2H, CH CH-OH); 2,27

(m, 1H, OH); 3,05 (sl, 3H, CH30,SOR); 3,89 (m, 1H, CH-OH); 4,04 ¢ 4,21 (m, 2H,
CH,0S0,CH).
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2.8 DADOS E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES DERIVADOS DA 1,2-
ETANODIAMINA

Os ligantes derivados da 1,2-etanodiamina estdo listados a seguir com o0s seus

respectivos dados de caracterizacao.

o1

OH

NHCH,CH(CH,);CHg

Formula Molecular: C;,H,g N,O
Massa Molar: 216 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de fusdo: 68-73 °C

Rendimento: 11 %
I.V.vKBr (cm’l): 3334, 3122, 2954, 2852, 1629, 1467, 1301, 711.

RMN 'H (MeOD) &: 0,91 (m, 3H, Cﬂg); 1,32 (m, 12H, Cﬂz); 1,45 (m, 2H, CﬂzCH—OH); 2,5
(m, 2H, CHZ—NHZ); 2,64 (m, 2H, CﬂZ—NH da etileno); 2,96 (m, 2H, CHZ—NH da cadeia); 3,68

(m, 1H, CH-OH).

RMN ">C (MeOD) §: 13,9 (CHs); 23,2 a 36,0 (CHa); 41,0 (CH»-NH,); 51,5 € 55,9 (CH,-NH);
70,6 (CH-OH).
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[ep]

OH

NHCH,CH(CH,)gCH3

Formula Molecular: C;4Hz, N,O
Massa Molar: 244 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de fusdo: 75-79 °C
Rendimento: 13 %

LV.vKBr (cm™): 3332, 3124, 2954, 2848, 1631, 1427, 1305, 721.

RMN 'H (MeOD) 6: 0,92 (m, 3H, Cﬂg); 1,31 (m, 16H, Cﬂz); 1,46 (m, 2H, CﬂZCH-OH);
2,53 (m, 2H, CﬂZ-NHz); 2,67 (m, 2H, CﬂZ-NH da etileno); 2,79 (m, 2H, CﬂZ-NH da cadeia);

3,68 (m, 1H, CH-OH).

RMN °C (MeOD) &: 14,0 (CHs); 23,2 a 36,1 (CHa); 41,2 (CH,-NH,); 51,8 e 56,0 (CH,-NH);
70,7 (CH-OH).
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I~

OH

NHCH,CH(CH,);;CH3

Formula Molecular: CiH3zs N,O
Massa Molar: 272 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de Fusao: 79-81 °C
Rendimento: 19 %

LV.vKBr (cm™): 3340, 3120, 2952, 2848, 1627, 1319, 719.

RMN 'H (MeOD) &: 0,84 (m, 3H, Cﬂs); 1,25 (m, 20H, Cﬂz); 1,41 (m, 2H, CﬂZCH-OH);
2,44 (m, 2H, CﬂZ-NHz); 2,58 (m, 2H, CﬂZ-NH da etileno); 2,74 (m, 2H, CﬂZ-NH da cadeia);

3,62 (m, 1H, CH-OH).

RMN "°C (MeOD) &: 13,8 (CH;); 23,1 a 36,0 (CH,); 41,0 (CH,-NH,); 51,5 ¢ 55,8 (CH,-NH);
70,5 (CH-OH).
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100

OH

NHCH,CH(CH,),13CH3

Formula Molecular: C;gHs9 N,O
Massa Molar: 300 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de Fusdo: 80-87 °C
Rendimento: 22 %

LV.vKBr (cm™): 3336, 3124, 2956, 2848, 1635, 1431, 1318, 723.

RMN 'H (CDCl3) 3: 0,84 (m, 3H, CH,); 1,24 (m, 24H, CH_); 1,40 (m, 2H, CH CH-OH); 2,05
(m, 4H, NH, NH,, OH); 2,44 (m, 2H, CH_-NH ); 2,68 (m, 2H, CH_-NH da etileno); 2,80 (m,

2H, CﬂZ—NH da cadeia); 3,60 (m, 1H, CH-OH).

RMN "°C (CDCls) &: 14,0 (CH3); 22,6 a 35,0 (CH,); 41,6 (CH,-NH,); 51,9 e 55,2 (CH,-NH);
69,6 (CH-OH).
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29 SINTESE DOS LIGANTES N-ALQUILADOS DERIVADOS DA 1,3-
PROPANODIAMINA

Com objetivo de melhorar o rendimento das sinteses e simplificar a metodologia, foi
proposto um novo método para obtengdo dos ligantes derivados da 1,3-propanodiamina, onde
substituimos a piridina pela trietilamina. Os rendimentos das novas reagdes de obtengdo dos
monomesilatos estdo listados na tabela abaixo:

Tabela 2.9.1 Rendimentos das novas reagoes de obtengcao dos monomesilatos:

Composto Rendimento (%)
1 83
2 70
3 72
4 &9

Solubilizou-se 50 mmol de cada alcool comercial em 50 mL de THF (tetraidrofurano),
transferiu-se para um baldo de reacdo de 250 mL, sob agitacdo e banho de gelo, logo ap6s foi
acrescentado 1,05 equivalente de trietilamina. Preparou-se uma solucdo de 1,05 equivalentes
de cloreto de mesila em aproximadamente 50 mL de THF que foi adicionada de forma lenta,
através de um funil de adi¢do. Apds o término da adi¢do, a reagdo permaneceu sob agitagdo
magnética constante e temperatura ambiente por aproximadamente 24 horas. Observou-se por
cromatografia em camada delgada de silica, CCDS, (eluente: diclorometano; revelador: i0odo)
que todo alcool de partida havia sido consumido. Na etapa seguinte foram realizadas trés
extracdes liquido-liquido, sendo que nas duas primeiras foram utilizados THF/dgua como
solventes, e na terceira THF/solugdo saturada de cloreto de sdédio (NaCl), posteriormente o
produto foi purificado por coluna cromatografica e/ou recristalizagdo. A fase organica foi
concentrada sob pressao reduzida, originando o monomesilato.

A seguir, a uma solucdo etandlica com excesso de 1,3-propanodiamina sob agitacao
magnética constante e refluxo, adicionou-se lentamente uma solugdo também etandlica do
monomesilato obtido anteriormente. Ap6s aproximadamente 24 horas de reagdo a 60 °C, a
formag¢do do produto desejado foi evidenciada por cromatografia em camada delgada de

silica, CCDS (eluente: diclorometano/metanol 8:2 e duas gotas de hidréxido de amdnio;



43

revelador iodo). O produto bruto foi concentrado sob pressdo reduzida e logo em seguida
foram feitas trés extragdes consecutivas, utilizando-se nas duas primeiras diclorometano/agua
e na terceira diclorometano/solugdo aquosa saturada de NaCl como solventes. A fase organica
foi concentrada sob pressao reduzida, originando uma mistura de produtos. O produto bruto

foi entdo purificado através de recristalizacdo em acetato de etila e/ou coluna cromatografica.
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2.10 DADOS E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES DERIVADOS DA 1,3-
PROPANODIAMINA

Os ligantes derivados da 1,3-propanodiamina estdo listados a seguir com os seus

respectivos dados de caracterizacao.

[{e)

OH

NH, NHCH,CH(CH,);CHj

Formula Molecular: C;3H3¢0N,O
Massa Molar: 230 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de Fusdo: 94-97 °C
Rendimento: 47 %

LV.vKBr (cm™): 3375, 3083, 2963, 2853, 1655, 1444, 1319, 730.

RMN 'H (MeOD) 6: 0,82 (m, 3H, Cﬂ3); 1,24 (m, 12H, Cﬂz); 1,36 (m, 2H, CHZCH—OH);
1,61 (quint., 2H, N-CHZ-CﬂZ-CHz-N); 2,38 (m, 2H, Cﬂz-NHZ); 2,59 (m, 2H, CﬂZ-NH da

etileno); 2,65 (m, 2H, CﬂZ-NH da cadeia); 3,60 (m, 1H, CH-OH).

RMN °C (MeOD) &: 14,2 (CHs); 23,5 a 36,5 (CHa); 40,3 (CH,-NH,); 47,9 e 56,4 (CH,-NH);
70,7 (CH-OH).
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OH

NH, NHCH,CH(CH;)9CHj3

Formula Molecular: C;5H34N,0O
Massa Molar: 258 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de Fusdo: 97-102 °C
Rendimento: 56 %

LV.vKBr (cm™): 3379, 3087, 2957, 2847, 1647, 1328, 725.

RMN 'H (MeOD) 8: 0,84 (t, 3H, CH,); 1,22 (m, 16H, CH); 1,40 (m, 2H, CH CH-OH); 1,67
(quint., 2H, N-CH_-CH -CH,-N); 2,42 (m, 2H, CH -NH ); 2,58 (m, 2H, CH_-NH da etileno);

2,68 (m, 2H, CﬂZ—NH da cadeia); 3,63 (m, 1H, CH-OH).

RMN C (MeOD) : 13,8 (CHs): 23,1 a 36,1 (CHa); 40,0 (CH,-NH,); 46,9 e 56,0 (CH,-NH);
70,4 (CH-OH).
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OH

NH, NHCH,CH(CH,),,CH3

Formula Molecular: C;7H33N,0
Massa Molar: 286 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de Fusdo: 101-106 °C
Rendimento: 48 %

LV.vKBr (cm™): 3373, 3114, 2958, 2850, 1647, 1445, 1334, 714.

RMN 'H (MeOD) 3: 0,81 (m, 3H, CH,); 1,23 (m, 20H, CH ); 1,37 (m, 2H, CH CH-OH);
1,63 (quint., 2H, N-CH -CH -CH,-N); 2,39 (m, 2H, CH -NH ); 2,57 (m, 2H, CH -NH da

etileno); 2,65 (m, 2H, Cﬂz-NH da cadeia); 3,60 (m, 1H, CH-OH).

RMN "*C (MeOD) &: 13,9 (CH3); 23,2 a 36,1 (CH,); 40,0 (CH,-NH,); 47,6 ¢ 56,1 (CH,-NH);
70,5 (CH-OH).
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OH

NH, NHCH,CH(CH,)13CH3

Formula Molecular: C;9H4,N>O
Massa Molar: 314 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido branco
Faixa de Fusao: 104-107 °C
Rendimento: 35 %

LV.vKBr (cm™): 3384, 3127, 2966, 2849, 1627, 1434, 1323, 723.

RMN 'H (MeOD) &: 0,82 (t, 3H, Cﬂs); 1,24 (m, 24H, Cﬂz); 1,38 (m, 2H, CﬂZCH-OH); 1,66
(quint., 2H, N—CHZ—CHZ—CHz—N); 2,41 (m, 2H, CﬂZ—NHz); 2,60 (m, 2H, CﬂZ—NH da etileno);

2,68 (m, 2H, Cﬂz-NH da cadeia); 3,62 (m, 1H, CH-OH).

RMN "*C (MeOD) &: 13,8 (CHs); 23,1 a 36,1 (CH,); 40,0 (CH,-NH,); 47,5 ¢ 56,1 (CH,-NH);
70,4 (CH-OH).
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2.11 SINTESE DOS COMPLEXOS DE PLATINA(I) COM DERIVADOS DA 1,2-
ETANODIAMINA

Solubilizou-se 0,415 g (1 mmol) do sal de platina K,PtCl; em 5 mL de d4gua. Em um
baldo de 25 mL, adicionou-se gota a gota, durante aproximadamente 5 horas, os respectivos
ligantes (1 mmol) solubilizados em uma mistura de aproximadamente 5 mL 4dgua/metanol, na
proporcao de 1:4, respectivamente. Ao término da adi¢do do ligante, a reagdo permaneceu sob
agitacdo magnética constante a temperatura ambiente por 24 horas. O precipitado obtido foi

filtrado sob pressao reduzida e lavado com agua e metanol.

2.12 DADOS E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE PLATINA(Il) COM
DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA

Estes complexos foram devidamente caracterizados e estdo representados a seguir com
. e~ . r1: 1 1
os dados de espectroscopia na regido do infravermelho, anélise elementar, RMN de 'H, °C ¢

195pt, além de faixa de decomposi¢io.
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OH

NHCH,CH(CH,);CH3

/ N\

Cl

Formula Molecular: C;,H2sN>ClLOPt
Massa Molar: 482 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposigdo: 249-251°C
Rendimento: 54%

LV.vKBr (cm™): 3448, 3197, 2956, 2854, 1575, 1379, 1284, 719, 575, 322.

RMN 'H (DMSO-de) 3: 0,83 (m, 3H, CH,); 1,22 (m, 14H, CH ); 2,35, 2,67 ¢ 2,92 (3m, 6H,
CH -NH, ¢ CH,-NH-CH); 3,76 (m, 1H, CH-OH); 4,56 ¢ 4,75 (dd, 2H, NH); 5,30 (m, 1H,

NH); 5,77 € 6,06 (m, 1H, OH).

RMN "“°C (DMSO-d¢) &: 13,8 (CHs); 21,9 a 35,0 (CH,); 46,5 (CH,-NH,); 55,2 ¢ 59,0 (CH,-
NH); 66,1 (CH-OH).

RMN °Pt (DMSO-dy) &: -2332 e -2342.

Analise Elementar (%): Calculado C, 29.88; H, 5,81; N, 5,81.
Encontrado C, 30,53; H, 5,77; N, 5,66.
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OH

H,oN NHCH,CH(CH,)gCH3

Formula Molecular: C14H3,N,Cl,OPt
Massa Molar: 510 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposicao: 254-257 °C
Rendimento: 51 %

LV.vKBr (cm™): 3448, 3197, 2956, 2854, 1575, 1379, 1284, 719, 575, 322.

RMN 'H (DMSO-dg) 8: 0,84 (m, 3H, Cﬂg); 1,22 (m, 18H, Cﬂz); 2,40, 2,69 ¢ 2,94 (3m, 6H,
CﬂZ—NHz e CH>-NH-CH»); 3,75 (m, 1H, CH-OH); 4,57 ¢ 4,79 (dd, 2H, NH>); 5,33 (m, 1H,

NH); 5,80 ¢ 6,09 (m, 1H, OH).

RMN 3C (DMSO-dg) §: 14,1 (CHs); 22,2 a 35,6 (CH,); 46,8 (CH,-NH,); 55,5 € 59,5 (CHa-
NH); 66,4 (CH-OH).

RMN Pt (DMSO-dy) &: -2323 e -2329.

Analise Elementar (%):  Calculado C,32,97;H,6,27; N, 5,49.
Encontrado  C, 33,04; H, 6,23; N, 5,41.
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NHCH,CH(CH,),;CH3

/ N\

Cl

Formula Molecular: C;¢H36N.ClLOPt
Massa Molar: 538 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposi¢do: 260-265 °C
Rendimento: 55 %

LV. v KBr (cm™): 3450, 3147, 2921, 2852, 1581, 1379, 1293, 723, 587, 322.

RMN 'H (DMSO-dq) 3: 0,85 (m, 3H, CH,); 1,23 (m, 22H, CH ); 2,50, 2,70 ¢ 2,94 (3m, 6H,
CH -NH, e CHp-NH-CHy); 3,75 (m, 1H, CH-OH); 4,56 ¢ 4,76 (dd, 2H, NHy); 5,33 (m, 1H,

NH); 5,81 e 6,11 (m, 1H,OH).

RMN BC (DMSO-dg) 8: 14,2 (CH;); 22,3 a 35,4 (CHa); 45,6 (CH»-NH,); 54,1 ¢ 57,4 (CH,-
NH); 66,0 (CH-OH).

RMN Pt (DMSO-ds) &: -2333 e -2342.

Andlise Elementar (%):  Calculado C, 35,69; H, 6,69; N, 5,20.
Encontrado  C, 36,34; H, 6,51; N, 5,36.
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NHCH,CH(CH,);3CHs

/ \

Cl

Formula Molecular: C;gH4oN>ClLOPt
Massa Molar: 566 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposi¢do: 266-268 °C
Rendimento: 65 %

LV. v KBr (cm™): 3448, 3141, 2920, 2850, 1577, 1380, 1287, 719, 581, 322.

RMN 'H (DMSO-dg) 3: 0,85 (m, 3H, CH,); 1,23 (m, 26H, CH ); 2,37, 2,68 ¢ 2,95 (3m, 6H,
CH -NH, e CHp-NH-CHy); 3,75 (m, 1H, CH-OH); 4,59 ¢ 4,78 (dd, 2H, NHy); 5,35 (m, 1H,

NH); 5,81 ¢ 6,10 (m, 1H,OH).

RMN "°C (DMSO-dg) 8: 13,7 (CHs); 21,9 a 34,7 (CH,); 45,7 (CH,-NH,); 53,9 ¢ 58,2 (CH,-
NH); 65,7 (CH-OH).

RMN Pt (DMSO-ds) &: -2333 ¢ -2344.

Andlise Elementar (%):  Calculado C, 38,16; H, 7,07; N, 4,95.
Encontrado  C, 39,39; H, 6,97; N, 4,76.
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2.13 SINTESE DOS COMPLEXOS DE PLATINA(IV) COM DERIVADOS DA 1,2-
ETANODIAMINA

Foi feita uma suspensdao com 1 mmol do respectivo complexo de platina(Il) precursor
em 5 mL de 4gua. Adicionou-se logo a seguir, 5 mL de solugdo de H,O, a 30 %, durante cerca
de 30 minutos, a 50 °C . Apo6s a adi¢do de peroxido, o aquecimento foi desligado e a reagdo
permaneceu sob agitagdo por 24 horas a temperatura ambiente. O precipitado obtido foi entdo

filtrado sob pressdo reduzida e lavado com agua e metanol.

2.14 DADOS E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE PLATINA(IV) COM
DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA

Estes complexos foram devidamente caracterizados e estdo representados a seguir com
. o . 1 lyp 13
os dados de espectroscopia na regido do infravermelho, anélise elementar, RMN de H, "C e

199pt, além de faixa de decomposi¢io.
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OH

OH

N ' NHCH,CH(CH,);CHg

c’ =, ¢C

Formula Molecular: C;,H3oN,CL,O5Pt
Massa Molar: 516 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposic¢do: 212-219 °C
Rendimento: 27 %

LV.vKBr (cm™): 3488, 3190, 2927, 2854, 1629, 1376, 1299, 723, 552, 335.

RMN 'H (DMSO-de) 3: 0,86 (m, 3H, CHy); 1,25 (m, 12H, CH,); 1,47 (m, 2H, CH,-CH-OH);

2,50, 2,80 ¢ 2,98 (3m, 6H, CH_-NH, e CH,-NH-CH,); 3,85 (m, 1H, CH-OH).

RMN "°C (DMSO-dg) &: 13,8 (CH3); 21,9 a 33,5 (CH,).
RMN '°Pt (DMSO-dg) &: 762.

Analise Elementar (%): Calculado C,2791; H, 5,86; N, 5,43.
Encontrado  C, 27,95; H, 5,52; N, 5,37.
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Formula Molecular: C;4H34N,CL,O5Pt
Massa Molar: 544 g/mol

Caracteristica Fisica: s6lido esverdeado
Faixa de Decomposic¢ao: 225-229 °C
Rendimento: 38 %

LV.vKBr (cm™): 3481, 3193, 2923, 2852, 1627, 1373, 1295, 719, 567, 336.

RMN 'H (DMSO-de) 8: 0,83 (m, 3H, CHz); 1,22 (m, 18H, CH ); 2,48, ¢ 2,76 (m, 6H, CH -

NH, e CH2-NH-CHy>); 3,82 (m, 1H, CH-OH).
RMN "°C (DMSO-dg) &: 13,4 (CH3); 21,5a 30,7 (CH,).
RMN '°Pt (DMSO-dg) &: 742.

Analise Elementar (%): Calculado C, 30,89; H, 6,29; N, 5,15.
Encontrado C, 31,32; H, 6,15; N, 4,71.
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OH

OH

) ' NHCH,CH(CH,);,CHj

Formula Molecular: C;¢H3sN>ClL,O5Pt
Massa Molar: 572 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposicao: 232-237 °C
Rendimento: 58 %

LV.vKBr (cm™): 3448, 3186, 2923, 2852, 1627, 1379, 1315, 721, 565, 332.

RMN 'H (DMSO-de) 8: 0,81 (m, 3H, CHz); 1,21 (m, 22H, CH ); 2,48, ¢ 2,76 (m, 6H, CH -

NH, e CH,-NH-CH)).
RMN *C (DMSO-de) 8: 14,1 (CH3); 22,3 a 35,9 (CH>).
RMN "°Pt (DMSO-dg) &: 790.

Analise Elementar (%):  Calculado C, 33,57; H, 6,69; N, 4,89.
Encontrado  C, 34,98; H, 6,70; N, 5,01.



Foérmula Molecular: C;gH4,N,Cl,O5Pt
Massa Molar: 600 g/mol
Caracteristica Fisica: solido amarelo
Faixa de Decomposicao: 235-238 °C
Rendimento: 44 %

LV.vKBr (cm™): 3464, 3188, 2926, 2870, 1613, 1382, 1313, 714, 551, 331.

RMN 'H (DMSO-de) 5: 0,83 (m, 3H, CHs); 1,24 (m, 26H, CH,).

RMN "*C (DMSO-de) 8: 13,8 (CH3); 21,9 a 31,1 (CH,).

RMN Pt (DMSO-ds) &: 765.

Andlise Elementar (%): Calculado C, 36,00; H, 7,05; N, 4,66.
Encontrado  C, 36,34; H, 6,82; N, 4,67.

57
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2.15 SINTESE DOS COMPLEXOS DE PLATINA(Il) COM DERIVADOS DA 1,3-
PROPANODIAMINA E IODETO

Solubilizou-se 0,415 g (1 mmol) do sal de platina K,PtCl; em 5 mL de d4gua. Em um
baldo de 25 mL, adicionou-se solugdo aquosa de iodeto de potassio 0,1 mol.L™ (5 mL) em
excesso de 5 vezes, deixando sob agitagdo magnética cerca de 10 minutos para formacao do
sal K,Ptl4. Apos tal periodo, adicionou-se gota a gota, durante aproximadamente 5 horas, os
respectivos ligantes N-alquilados (1 mmol) solubilizados em uma mistura de dgua/metanol.
Ao término da adi¢do do ligante, a reacdo permaneceu sob agitacdo magnética constante a
temperatura ambiente por 24 horas. O precipitado obtido foi filtrado sob pressdo reduzida e

lavado com 4gua e metanol.

2.16 DADOS E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE PLATINA(Il) COM
DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA E IODETO

Estes complexos foram devidamente caracterizados e estdo representados a seguir com

os dados de espectroscopia na regido do infravermelho, anélise elementar, RMN de 'H, °C ¢

195pt, além de faixa de decomposigao.
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OH

NHCH,CH(CH,),CHj

Formula Molecular: C;3H30ON,I,Pt
Massa Molar: 679 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposi¢ao: 126-129 °C
Rendimento: 78 %

LV. v KBr (cm™): 3477, 3193, 2927, 2849, 1589, 1389, 1298, 723.

RMN 'H (DMSO-de) 8: 0,88 (m, 3H, CH ); 1,28 (m, 14H, CH ); 1,94 (m, 2H, N-CH_-CH -
CH>-N); 2,52, 2,84 ¢ 2,93 (3m, 6H, CH -NH, e CHp-NH-CHp); 3,70 (m, 1H, CH-OH); 4,87

RMN "°C (DMSO-dg) 8: 13,8 (CHs); 21,9 a 35,0 (CH,); 46,7 (CH,-NH,); 50,7 ¢ 55,7 (CH,-
NH); 64,4 (CH-OH).

RMN Pt (DMSO-dg) &: -3157.

Andlise Elementar (%):  Calculado C,22,98;H,4,42; N, 4,13.
Encontrado  C, 22,90; H, 4,39; N, 4,13.
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OH

NHCH,CH(CH,)oCH;

Formula Molecular: CsH330N,I,Pt
Massa Molar: 707 g/mol
Caracteristica Fisica: solido amarelo
Faixa de Decomposicao: 136-140 °C
Rendimento: 42 %

L.V.vKBr (cm™): 3495, 3186, 3127, 2933, 2862, 1576, 1382, 1298, 710.

RMN 'H (DMSO-dg) 3: 0,89 (m, 3H, CH,); 1,28 (m, 18H, CH ); 1,94 (m, 2H, N-CH -CH -
CH>-N); 2,53, 2,75 ¢ 2,87 (3m, 6H, CH -NH, ¢ CH,-NH-CHp); 3,72 (m, 1H, CH-OH); 4,90

(m, 2H, NH>); 5,13 (m, 1H, NH); 5,83 (m, 1H,OH).

RMN *C (DMSO-dg) §: 13,8 (CHs); 21,9 a 35,1 (CH,); 46,9 (CH,-NH,); 51,0 € 55,9 (CHa-
NH); 64,5 (CH-OH).

RMN Pt (DMSO-dg) &: -3156.

Analise Elementar (%):  Calculado C,25,47; H,4,81; N, 3,96.
Encontrado  C, 25,09; H, 4,69; N, 3,89.
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OH

NHCH,CH(CH,),,CH;

Formula Molecular: C;7H33ON,1,Pt
Massa Molar: 735 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposigdo: 141-143 °C
Rendimento: 78 %

LV.vKBr (cm™): 3489, 3198, 3122, 2933, 2849, 1576, 1382, 1272, 710.

RMN 'H (DMSO-de) 3: 0,88 (m, 3H, CH ); 1,27 (m, 22H, CH ); 1,95 (m, 2H, N-CH -CH -
CH>-N); 2,43, 2,73 ¢ 2,94 (3m, 6H, CH_-NH; e CHo-NH-CHy); 3,71 (m, 1H, CH-OH); 5,10

(m, 2H, NH>); 5,34 (m, 1H, NH); 5,84 (m, 1H,OH).

RMN "“C (DMSO-d¢) &: 13,8 (CHs); 21,9 a 35,0 (CH,); 46,7 (CH,-NH,); 51,1 ¢ 55,7 (CHa-
NH); 64,4 (CH-OH).

RMN '°Pt (DMSO-dg) &: -3159.

Analise Elementar (%): Calculado C,27,76; H5,17 ; N, 3,81.
Encontrado  C, 26,58; H, 4,94; N, 3,64.
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OH

NHCH,CH(CH,),3CH;

Formula Molecular: C;9H4,ON,I,Pt
Massa Molar: 763 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposicdo: 142-145 °C
Rendimento: 82 %

LV.vKBr (cm™): 3489, 3193, 3133, 2927, 2849, 1582, 1394, 1285, 710.

RMN 'H (DMSO-de) 8: 0,85 (m, 3H, CH ); 1,24 (m, 26H, CH ); 1,92 (m, 2H, N-CH_-CH -
CH>-N); 2,50, 2,71 ¢ 2,95 (3m, 6H, CH -NH; e CH,-NH-CHy); 3,68 (m, 1H, CH-OH); 4,88

RMN "°C (DMSO-dg) 8: 13,8 (CHs); 21,9 a 35,0 (CH,); 46,9 (CH,-NH,); 51,2 ¢ 55,7 (CH,-
NH); 64,4 (CH-OH).

RMN Pt (DMSO-dg) &: -3162.

Andlise Elementar (%):  Calculado C,29,89; H5,51; N, 3,67.
Encontrado  C, 27,82; H, 5,13; N, 3,44.
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2.17 SINTESE DOS COMPLEXOS DE PLATINA(Il) COM DERIVADOS DA 1,3-
PROPANODIAMINA E CLORETO

Com objetivo de sintetizar complexos de platina com ligantes derivados da 1,3-
propanodiamina com cloretos, decidimos fazer uma adaptagdo do método de Dhara (Dhara,
1970), com os respectivos complexos de platina com iodeto.

A primeira etapa consistiu em solubilizar 1 mmol dos respectivos complexos de
platina(Il) com iodetos em aproximadamente 5 mL de acetona. Esta solug¢do foi transferida
para um baldo de 50 mL recoberto com papel aluminio, ao abrigo da luz e adicionou-se 1,1
mmol de AgNOs; na forma solida. Deixou-se a reagdo em agitagdo magnética constante e
apos total adigdo de AgNOs a temperatura foi ajustada para 60 °C. Apos 24 horas de reagao,
filtrou-se o precipitado em celite por duas vezes acrescentando acetona quando necessario.

Na segunda etapa do procedimento, acrescentou-se KCl ao filtrado, numa razao de 1:3
em relacdo ao material de partida. Deixou-se a reacdo em repouso, ao abrigo de luz, por
aproximadamente 24 horas. Apos tal periodo concentrou-se o produto sob pressao reduzida e

logo em seguida filtrou-se o precipitado.

2.18 DADOS E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE PLATINA(I) COM
DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA E CLORETO

Estes complexos estdo sendo obtidos e serdo devidamente caracterizados. Até o
presente momento, caracterizou-se somente o complexo 25 através de espectroscopia na

regido do infravermelho, andlise elementar e faixa de decomposigao.



OH

NHCH,CH(CH,),CHj

Formula Molecular: C;3H3;0ON,Cl,Pt
Massa Molar: 496 g/mol
Caracteristica Fisica: s6lido amarelo
Faixa de Decomposi¢ado: 168-171 °C
Rendimento: 47 %

LV.vKBr (cm™): 3452, 3145, 2940, 2851, 1576, 1320, 726, 570, 320-312.

Analise Elementar (%): Calculado C,31,45;H6.04 ; N, 5,60.
Encontrado  C, 30,70; H, 5,70; N, 9,19.
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3 LIGANTES DIAMINADOS
3.1 MONOMESILATOS

A etapa precedente a obtengdo dos ligantes diaminados consistiu na preparacdao de
monomesilatos, conforme descrito a seguir.

Os ligantes foram obtidos através de duas etapas. A primeira etapa consiste na reacao
dos respectivos alcodis com cloreto de mesila quando se obtem uma mistura do monomesilato
e do dimesilato, de acordo com o esquema apresentado na Figura 3.1.1. A seguir o

monomesilato ¢ separado e purificado através de coluna cromatografica em silica gel.

O

OH // OH
O\ piridina

CH,(CH,),CHCH,0H  + S—Cl e CHy(CHy),CHCH,080,CH;

HsC

0S0,CHj

I~IWIN -

CH,(CH,),CHCH,0S0,CH;

Figura 3.1.1 Representacdo esquematica da sintese dos mesilatos

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr, na regido
de 4000 cm™ a 300 cm™. A presenca do grupo hidroxila foi evidenciada pela banda intensa na
regido de aproximadamente 3500 cm™, referente ao modo de estiramento O-H. Entre 2990
cm” e 2840 cm™ ocorrem bandas atribuidas aos estiramentos assimétricos e simétricos dos
grupos CH, e CHj, respectivamente. Nota-se também banda na regido de 1460 cm™, referente
a deformacdo angular de C-H. Na regido de 1350 cm™ ¢ 1180 cm™ observam-se bandas
correspondentes ao estiramento (-SO,.), banda também na regido de 850 cm™ caracteristica do

estiramento (S-O). Uma banda na regido de 720 cm™ pode ser atribuida a deformagio angular
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assimétrica do grupo CH,. A Figura 3.1.2 apresenta o espectro de infravermelho de um dos

monomesilatos sintetizados, o composto 1.
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Figura 3.1.2 Espectro na regido do infravermelho do monomesilato 1, (KBr)

Como o espectro de RMN de 'H dos monomesilatos sdo bastante similares,
discutiremos abaixo a caracteriza¢cdo de apenas um deles, o monomesilato 1. A espectroscopia
de ressondncia magnética foi realizada em cloroformio deuterado para todos os
monomesilatos sintetizados.

No espectro de RMN de 'H do composto 1 (Figura 3.1.3) observa-se um tripleto em &
0,86 correspondente aos hidrogénios do grupo CHs, multipletos em 6 1,21 e & 1,47 atribuidos
aos hidrogénios de grupos CH; da cadeia lateral, singleto largo em o 2,20 correspondente ao
hidrogénio da hidroxila. Nota-se também um singleto em o 3,05 atribuivel aos trés
hidrogénios do grupo CH;OSO;R. Foi observado ainda um multipleto em & 3,88
correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono coordenado a hidroxila, além de multipletos

em O 3,90 e 6 4,25 atribuidos aos hidrogénios do grupo CH; ligado ao grupo mesila, tal
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comportamento ocorre devido os hidrogénios metilénicos ndo serem equivalentes, pois estdo

coordenados a um carbono quiral, exibindo assim deslocamentos diferentes.
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Figura 3.1.3 Espectro de RMN de 'H do monomesilato 1, (CDCls, 300 MHz)
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3.2 LIGANTES DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA

A segunda etapa para sintese dos ligantes derivados da etanodiamina consiste na
reacao dos monomesilatos sintetizados anteriormente com a 1,2-etanodiamina de acordo com

esquema apresentado na Figura 3.2.1.

OH OH

EtOH

CH3(CH2)nCHCH20802CH3+ HzN NH2 m CH3(CH2)nCHCH2HN

n=7
n=9
n=11

100 IN o o1

Figura 3.2.1 Representacdo esquematica da sintese dos ligantes derivados da 1,2-

etanodiamina

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr, na regido
de 4000 cm™ a 300 cm™. A presenca dos grupos amino e hidroxila foram evidenciadas pelas
bandas intensas entre 3340 e¢ 3100 cm'l, referentes aos modos de estiramentos O-H e N-H,
respectivamente. Entre 2970 cm™e 2850 cm™ ocorrem bandas atribuidas aos estiramentos
assimétricos e simétricos dos grupos CH, e CH3. Notam-se também bandas na regido de 1630
cm'a 1460 cm’, referentes a deformagdo angular de N-H e deformagio axial de C-H,
respectivamente. Em 1300 cm ' observa-se uma banda atribuivel a deformacdo axial da
ligagio C-N. Observa-se na regido de 710 cm™, banda de deformagio angular assimétrica do
grupo CH,. Observa-se também a auséncia da banda na regiio de 1340 cm™ correspondente a
ligacdo do grupo mesila (R-OSO,R), evidenciando a reacdo de substitui¢do do grupo mesila.

A Figura 3.2.2 apresenta o espectro na regido do infravermelho do ligante 6.
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Figura 3.2.2 Espectro na regido do infravermelho do ligante 6, (KBr)

Como os espectros de RMN de 'H e "C dos ligantes sio bastante similares,
discutiremos abaixo a caracterizacao de apenas um deles, do ligante 6.

No espectro de RMN de 'H do composto 6 (Figura 3.2.3) observa-se um tripleto em &
0,91 correspondente aos hidrogénios do grupo CHj3; multipletos em 6 1,31 e em o 1,45
atribuidos aos hidrogénios de grupos CH, da cadeia lateral, trés multipletos em 6 2,49, & 2,77
e 0 2,92 referentes a hidrogénios dos grupos CH, vizinhos a nitrogénio. Observa-se ainda

sinal em & 3,68 referente ao hidrogénio do grupo CH-OH.
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Figura 3.2.3 Espectro de RMN de 'H do ligante 6, (CD;0D, 300 MHz)

A Figura 3.2.4 mostra o espectro de RMN de °C do composto 6. Podemos atribuir os
seguintes sinais de ressondncia: sinal em 6 14,0 que corresponde ao carbono do grupo CHs,
sinais entre 6 23,3 a d 36,1 atribuidos a carbonos metilénicos da cadeia lateral, sinal em 6 41,8
referente ao carbono CH, vizinho a NH,, sinal em & 51,8 referente ao carbono vizinho a NH
da etanodiamina e outro sinal em 6 56,0 atribuido ao carbono vizinho a NH e B a hidroxila,

além de sinal em o 70,8 referente ao carbono ligado diretamente a hidroxila.
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Figura 3.2.4 Espectro de RMN de °C do ligante 6, (CD;0D, 75 MHz)
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3.3 LIGANTES DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA

Objetivando melhorar o rendimento da sintese, foi proposto um novo método de
obtenc¢do dos ligantes derivados da 1,3-propanodiamina. Estes foram sintetizados a partir dos
alcodis através da reagdo com cloreto de mesila, gerando uma mistura de mesilatos
(monomesilato e dimesilato), os quais foram purificados e separados através de coluna
cromatografica. Posteriormente foi feita a reacdo do monomesilato com a 1,3-
propanodiamina, diferenciando do método proposto para a 1,2-etanodiamina pela troca de

solventes, conforme demonstrado através do esquema apresentado na Figura 3.3.1.

O

OH // OH
O\ THF, NEt,

CH,(CH,),CHCH,OH  + S—cl = CHy(CHy),CHCH,0S0,CHy

H3C +

0S0,CHs

CH,(CH,),CHCH,0S0,CHj,

OH OH
EtOH

—_—
CH;(CH,),CHCH,080,CH; + NH, NH, 60°c.24n  CH3(CHy),CHCHNH NH,

Figura 3.3.1 Representacdo esquematica da sintese dos ligantes derivados da 1,3-

propanodiamina
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Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr, na regido
de 4000 cm™ a 300 cm™. As presengas dos grupos amino e hidroxila foram evidenciadas pelas
bandas intensas entre 3376 e 3095 cm’', referentes aos modos de estiramentos O-H e N-H,
respectivamente. Entre 2957 cm™e 2851 cm™ ocorrem bandas atribuidas aos estiramentos
assimétricos e simétricos dos grupos CH, e CH3. Notam-se também bandas na regido de 1639
cm'a 1445 cm’, referentes a deformagdo angular de N-H e deformagio axial de C-H,
respectivamente. Em 1333 cm ' observa-se uma banda atribuivel a deformagio axial da
ligagdo C-N. Observa-se na regido de 714 cm™, banda de deformacio angular assimétrica do
grupo CH,. Observa-se também a auséncia da banda em 1340 cm™ correspondente a ligagdo
do grupo mesila (R-OSO,R), evidenciando a reagdo de substitui¢do do grupo mesila. A Figura

3.3.2 apresenta o espectro na regido do infravermelho do ligante 10.
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Figura 3.3.2 Espectro na regido do infravermelho do composto 10, (KBr)
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Como os espectros de RMN de 'H e "C dos ligantes sio bastante similares,
discutiremos abaixo a caracterizagao de apenas um deles, do ligante 10.

No espectro de RMN de 'H do composto 10 (Figura 3.3.3) observa-se um tripleto em &
0,84 correspondente aos hidrogénios do grupo CHj; multipletos em o 1,26 e em o 1,40
atribuidos aos hidrogénios de grupos CH, da cadeia lateral, um quinteto em & 1,64
correspondente ao grupo CH, da propanodiamina (HNCH,CH,CH,NH,), trés multipletos em
0 2,42, 6 2,49 e & 2,68 referentes a hidrogénios dos grupos CH, vizinhos a nitrogénio.

Observa-se ainda sinal em 6 3,63 referente ao hidrogénio do grupo CH-OH.

oooooo

2

3.6377
3.6231
0.8700
0.8476

ks

7

4

2.

0

9

6!
=—0.8915

|

OH

CH;(CH,),CHCH,NH NH,

N

N

S5
S~
—_

o | Integral

o ———

12.3824

12.1863 —
~_|0.7499

o
o
o
(=2}
(%]
N
»
oo
>
S
B
o
N
=
N
o

Figura 3.3.3 Espectro de RMN de 'H do ligante 10, (CD;0D, 300 MHz)

A Figura 3.3.4 mostra o espectro de RMN de *C do composto 10. Podemos atribuir os
seguintes sinais de ressonancia: sinal em & 13,8 que corresponde ao carbono do grupo CHs,
sinais entre 6 23,1 a d 36,1 atribuidos aos carbonos metilénicos da cadeia lateral e ao carbono
(RHNCH,CH,CH,;NH;) da propanodiamina, sinal em & 40,0 referente ao carbono CH,

vizinho a NH,, sinal em 0 46,9 referente ao carbono vizinho a NH da propanodiamina, outro



75

sinal em 9 56,0 atribuido ao carbono vizinho a NH e B a hidroxila, além de sinal em 6 70,4

referente ao carbono ligado diretamente a hidroxila.
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Figura 3.3.4- Espectro de RMN de BC do ligante 10, (CD;0OD, 75 MHz)
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4 COMPLEXOS DE PLATINA COM DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA

4.1 COMPLEXOS DE PLATINA(I) COM DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA

Os complexos de platina(Il) foram obtidos através da reagdo do sal de platina K,PtCly

com as diaminas monoalquiladas, conforme apresenta o esquema 4.1.1.

OH OH

[ I
NHCH,CH(CH,),CH; ——> H,N /NHCH2CH(CH2)HCH3

Temp. Amb. N

Pt
24h / '\
Cl Cl

Figura 4.1.1 Representacdo esquematica da sintese dos complexos de platina(Il) com

derivados da 1,2-etanodiamina

Os complexos de platina(Il) foram devidamente caracterizados e estdo apresentados a
seguir os dados de espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H, °C ¢ Pt e de
analise elementar.

Os espectros de infravermelho destes complexos foram obtidos em pastilhas de KBr,
na regido de 4000 cm™ a 300 cm™. Todos os complexos sintetizados apresentam bandas entre
3450 a 3150 cm’ referentes aos modos de estiramento O-H e N-H, respectivamente. Nas
regides de aproximadamente 2910 ¢ 2860 cm™'observamos bandas referentes ao estiramento
assimétrico dos grupos CH, e CHj; e estiramento simétrico dos grupos CH, e CHs,
respectivamente. Nota-se também uma banda na regido de 1590 cm’' referente a deformagdo
angular de N-H. Em 1280 cm™ ocorre uma banda de deformagio axial da ligacio C-N.
Observa-se também uma banda na regido de 725 cm’ referente a deformagio angular

assimétrica do grupo CH,. Além de uma banda na regido de 580 cm™ referente ao estiramento
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Pt-N e bandas na regio de 322-314 cm™ atribuidas ao estiramento Pt-Cl que se apresentam na
forma larga ou desdobrada, caracteristica da configuracdo cis dos complexos sintetizados, o

que pode ser observado através da Figura 4.1.2, que apresenta o espectro de infravermelho do

composto 14.
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Figura 4.1.2 Espectro na regido do infravermelho do composto 14, (KBr)

A anélise por espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN) de todos os
complexos sintetizados foi realizada em DMSO-ds. Como os espectros de RMN de 1H, BCce
195pt dos complexos sdo bastante similares, discutiremos a caracterizagdo de apenas um deles,
o complexo 14.

O espectro de RMN de 'H (Figura 4.1.3) apresentou os seguintes sinais: um sinal em
torno de o 0,83 referente aos trés hidrogénios do grupo CHs, em 6 1,22 ocorre um multipleto
atribuivel aos hidrogénios do grupo CH, da cadeia lateral; entre 6 2,40 e 6 2,94, observa-se
sinais referentes aos hidrogénios de CH; vizinhos a nitrogénio; na regido de & 3,75 ocorre um

multipleto referente ao hidrogénio do carbono ligado diretamente a hidroxila. Sinais em o
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4,57 e 6 4,79 na forma de duplo dupleto podem ser atribuidos aos hidrogénios ligados a
nitrogénio (NH;). Observa-se também sinal um pouco mais largo em 6 5,49 atribuivel ao
hidrogénio ligado a nitrogénio (NH), além de sinais em 6 5,8 e § 6,09 referentes ao hidrogénio

da hidroxila.

9030
6942
.4954
4084
JO

4.5940
4.5757
0.8392

aNaa oo

—6.0945
—5.8014
—5.4954
—5.3369
—5.0410
_—4.7910
—3.7559
3.3693
—3.2429
9433

A
/32850

OH

NHCH,CH(CH,)oCHj

t/
\CI

HZN\
P
CI/

///Jf / J/

Integral

1~
0.5010
13.0001

T T T T
5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 4.1.3 Espectro de RMN de 'H do composto 14, (DMSO-ds, 300 MHz)

Analisando o espectro de RMN de "*C do complexo 14 (Figura 4.1.4), observamos os
seguintes sinais de ressondncia: um sinal em 6 13,8 referente ao carbono do grupo CHj3, sinais
entre 0 21,9 e 6 35,0 referentes aos carbonos da cadeia lateral, em 6 46,1 e & 46,4 ocorrem
sinais referente ao carbono de CH; vizinho ao grupo NH;, entre & 55,1 e & 57,2 observa-se
sinais referentes ao CH; vizinho ao grupo NH e B a hidroxila, além de sinais em 6 65,7 ¢ 0

66,0 referentes ao carbono ligado diretamente a hidroxila.
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Figura 4.1.4 Espectro de RMN de "*C do composto 14, (DMSO-ds, 75 MHz)

No espectro de RMN de Pt dos complexos podemos observar dois sinais em
aproximadamente & -2300 ppm que ¢ a regido esperada para a esfera de coordenacdo da
platina ligada a dois atomos de cloro e dois atomos de nitrogénio (Gabano et al, 2006). O fato
de terem sido observados dois sinais se deve a presenca de dois centros quirais em nossa
molécula, que sdo o carbono ligado diretamente a hidroxila e o nitrogénio ligado ao anel
quelato e a cadeia lateral, gerando assim uma mistura de diastereoisdmeros. O espectro do

complexo 14 esta apresentado na Figura 4.1.5.
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4.2 COMPLEXOS DE PLATINA(1V) COM DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA

Os complexos de platina(IV) foram obtidos pela reagdo dos respectivos complexos de

platina(Il) com peroxido de hidrogénio conforme esquema descrito na Figura 4.2.1.

OH OH

HZN\ /NHCHZCH(CHZ)nCH3 1,0,
%
Pt

7\

Cl Cl

[ oH\ |
H,N ' NHCH,CH(CH,),CHs
NI/ "
N
ca” = ¢
OH

Figura 4.2.1 Representacdo esquematica da sintese dos complexos de platina(IV) com

derivados da etanodiamina

Os espectros na regido do infravermelho dos complexos de platina(IV) foram obtidos
em pastilhas de KBr, na regido de 4000 cm™ a 300 cm™ e apresentaram bandas entre 3500 a
3200 cm™ referentes aos modos de estiramento O-H e N-H, respectivamente. Nas regides de
aproximadamente 2910 e 2850 cm™ observa-se bandas referentes aos estiramentos
assimétricos e simétricos dos grupos CH; e CHj. Observa-se também uma significativa
diferenca em relagdo aos complexos de platina(Il), que € o aparecimento de uma banda na
regido de 555 cm™ referente ao estiramento da ligagio Pt-O. Uma banda na regido de 335 cm’
! atribuida ao estiramento Pt-Cl aparece mais intensa, como podemos observar através da

Figura 4.2.2, que corresponde ao espectro na regido do infravermelho do composto 18.
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Figura 4.2.2 Espectro na regido do infravermelho do composto 18, (KBr)

A andlise por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear dos complexos de
platina(IV) também foi realizada em DMSO-ds. Como os espectros de RMN de 'H e "°C dos
complexos sdo bastante similares, discutiremos a caracterizagdo de apenas um deles, o
complexo 18 (Figura 4.2.3). Este apresenta um sinal em torno de o 0,83 referente aos
hidrogénios do grupo CHj, em & 1,22 ocorre um multipleto atribuivel aos hidrogénios de
grupos CH; da cadeia lateral, na regido de 6 2,4 ¢ 0 2,7 podem ser observados multipletos de
hidrogénios do grupo CH, ligados a nitrogénio, além de um sinal em o 3,8 na forma de
multipleto atribuivel ao hidrogénio do carbono ligado diretamente a hidroxila. Os hidrogénios
diretamente ligados a nitrogénio e oxigénio destes compostos ndo puderam ser observados

nos espectros obtidos.
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Figura 4.2.3 Espectro de RMN de 'H do composto 18, (DMSO-ds, 300 MHz)

Os espectros de RMN de "*C do complexo 18 (Figura 4.2.4), apresenta sinal em & 13,4
referente ao carbono CHj; e sinais entre 6 21,5 ¢ & 30,7 referentes aos carbonos da cadeia
lateral. Os sinais dos carbonos vizinhos a NH e NH; ndo puderam ser observados,
possivelmente por apresentarem tempo de relaxagdo superior aos demais carbonos neste tipo
de complexo. Tal comportamento foi observado em trabalhos anteriores realizados pelo nosso

grupo de pesquisa.
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Figura 4.2.4 Espectro de RMN de "*C do composto 18, (DMSO-ds, 75 MHz)

Os espectros de RMN de Pt foram obtidos em DMSO-ds. Estes complexos possuem
na esfera de coordenacdo da platina, dois atomos de nitrogénio, dois atomos de cloro e dois
atomos de oxigénio, tendo sido observado sinal na regido de aproximadamente 6 800, o que
esta de acordo com dados da literatura (Gabano et al, 2006). Os espectros de RMN de 195py
para estes complexos também sdo de dificil aquisi¢cao, provavelmente também pelo fato de ter
um maior tempo de relaxacdo que os demais. Diante disso, ndo foi possivel obter os espectros

para todos os complexos.
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5 COMPLEXOS DE PLATINA COM DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA

51 COMPLEXOS DE PLATINA(Il) COM DERIVADOS DA 13-
PROPANODIAMINA COM IODETO

Estes complexos s3o um pouco mais dificeis de serem obtidos do que os analogos
derivados da 1,2-etanodiamina. Estudos teoricos estdo sendo realizados e sugerem que a
dificuldade de coordenagdo se da devido a conformagdo estrutural da molécula (ligante) no
espaco. ApoOs varias tentativas de sintese dos complexos de platina(Il) com derivados da 1,3-
propanodiamina sem sucesso, optou-se fazer a sintese partindo-se do sal K,Ptls ja que o
iodeto ¢ mais labil do que o cloreto . A rota sintética proposta e realizada com sucesso esta

apresentada no esquema 5.1.1.

KI
KthC 14 —_— KthI4

Tem. amb.

OH OH

NH,  NHCH,CH(CHp),CH; ——— H,N /NHCHZCH(CHZ)HCH3

Temp. amb.

Figura 5.1.1 Representacdo esquematica da sintese dos complexos de platina(IT) com

derivados da 1,3-propanodiamina com iodetos

Os complexos de platina(Il) com derivados da 1,3-propanodiamina foram devidamente
caracterizados e estdo apresentados a seguir os dados de espectroscopia na regido do

infravermelho, RMN de 'H, °C e Pt e de analise elementar.
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Os espectros de infravermelho destes complexos foram obtidos em pastilhas de KBr,
na regido de 4000 cm™ a 300 cm™. Todos os complexos sintetizados apresentam bandas entre
3470 a 3130 cm’ referentes aos modos de estiramento O-H e N-H, respectivamente. Nas
regides de aproximadamente 2920 e¢ 2850 cm™'observamos bandas referentes ao estiramento
assimétrico dos grupos CH, e CHj; e estiramento simétrico dos grupos CH, e CHs,
respectivamente. Nota-se também uma banda na regido de 1580 cm’' referente a
deformagcio angular de N-H. Em 1290 cm™ ocorre uma banda de deformacdo axial da ligagio
C-N. Observa-se também uma banda na regido de 720 cm™ referente & deformacdo angular
assimétrica do grupo CH,. Além de uma banda na regido de 550 cm™ referente ao estiramento
Pt-N, o que pode ser observado através da Figura 5.1.2, que apresenta o espectro de

infravermelho do composto 21.
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Figura 5.1.2 Espectro na regido do infravermelho do composto 21, (KBr).
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A anélise por espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN) de todos os
complexos sintetizados foi realizada em DMSO-ds. Como os espectros de RMN de 1H, BCe
195pt dos complexos sdo bastante similares, discutiremos a caracterizagdo de apenas um deles,
o complexo 21.

O espectro de RMN de 'H (Figura 5.1.3) apresentou os seguintes sinais: um sinal em
torno de o 0,86 referente aos trés hidrogénios do grupo CHs, em 8 1,28 ocorre um multipleto
atribuivel aos hidrogénios do grupo CH, da cadeia lateral, sinal em & 1,94 referente ao
(RNHCH,CH,CH;NH,) da propanodiamina, entre 6 2,52 ¢ ¢ 2,93, observa-se sinais referentes
aos hidrogénios de CH; vizinhos a nitrogénio, na regido de 6 3,70 ocorre um multipleto
referente ao hidrogénio do carbono ligado diretamente a hidroxila. Sinais em
aproximadamente & 4,87 podem ser atribuidos aos hidrogénios ligados a nitrogénio (NH>).
Observa-se também sinal um pouco mais largo na regido de ¢ 5,31 atribuivel ao hidrogénio

ligado a nitrogénio (NH), além de sinais em aproximadamente o 5,84 referentes ao hidrogénio

da hidroxila.
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Figura 5.1.3 Espectro de RMN de 'H do composto 21, (DMSO-ds, 300 MHz)
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Analisando o espectro de RMN de "*C do complexo 21 (Figura 5.1.4), observamos os
seguintes sinais de ressondncia: um sinal em 6 13,8 referente ao carbono do grupo CHj3, sinais
entre & 21,9 e & 35,0 referentes aos carbonos da cadeia lateral, na regido de 6 46,7 ocorrem
sinais referentes ao carbono de CH; vizinho ao grupo NH,, em aproximadamente & 50,7 e 0
55,7 observa-se sinais referentes ao CH; vizinho ao grupo NH, além de sinais em 6 64,4

referentes ao carbono ligado diretamente a hidroxila.
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Figura 5.1.4 Espectro de RMN de "*C do composto 21, (DMSO-ds, 75 MHz)

No espectro de RMN de ' Pt dos complexos podemos observar sinal em
aproximadamente 6 -3157 ppm que ¢ a regido esperada para a esfera de coordenacdo da
platina ligada a dois atomos de iodo e dois 4tomos de nitrogénio. Neste caso também
esperamos uma mistura de diastereoisomeros e o sinal observado provavelmente é composto
de mais de um sinal proximo que nao aparece claramente no espectro. O espectro do

complexo 21 esta apresentado na Figura 5.1.5.
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Figura 5.1.5 Espectro de RMN de '*°Pt do complexo 21, ( DMSO-dg, 64 MHz)
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52 COMPLEXOS DE PLATINA(Il) COM DERIVADOS DA 13-
PROPANODIAMINA COM CLORETO

Com objetivo de sintetizar complexos de platina com ligantes derivados da 1,3-
propanodiamina com cloretos, decidimos proceder a reacdo dos complexos de platina com
ligantes derivados da 1,3-propanodiamina com iodeto tendo por base o método de Dhara
(Dhara, 1970), que consiste basicamente no uso de nitrato de prata para realizar a troca do
iodeto pelo cloreto, passando por um intermediario, que nao se sabe ao certo se ¢ o nitro ou

aquo complexo. A figura 5.2.1 ilustra a rota sintética realizada para obten¢do do complexo 25.

OH OH
AgNO3

KCl

NHCH,CH(CH,),CHj,

Figura 5.2.1 Representacdo esquematica da sintese dos complexos de platina(Il) com

derivados da 1,3-propanodiamina com cloretos

Até o momento foi sintetizado apenas o complexo 25. As sinteses dos outros andlogos
estdo ainda em andamento. O resultado da anélise elementar evidenciou que o complexo nao
estd puro, e por isso esta sendo necessario aprimorar o método.

O complexo de platina(IT) com ligante derivado da 1,3-propanodiamina com cloreto
foi devidamente caracterizado e estdo apresentados a seguir os dados obtidos através da
analise de espectroscopia na regido do infravermelho.

O espectro de infravermelho do complexo 25 (Figura 5.2.2) foi obtido em pastilha de
KBr, na regido de 4000 cm™ a 300 cm™. O complexo sintetizado apresenta bandas entre 3452

a 3145 cm™ referentes aos modos de estiramento O-H e N-H, respectivamente. Nas regides de
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aproximadamente 2940 ¢ 2851 cm™ observamos bandas referentes ao estiramento assimétrico
dos grupos CH, e CHj e estiramento simétrico dos grupos CH, e CH3, respectivamente. Nota-
se também uma banda na regido de 1576 cm referente a deformagio angular de N-H. Em
1300 cm™ ocorre uma banda de deformagio axial da ligacdo C-N. Observa-se também uma
banda na regido de 726 cm™ referente 4 deformagdo angular assimétrica do grupo CH,. Além
de uma banda na regido de 570 cm™' referente ao estiramento Pt-N e bandas na regido de 320-
312 cm’ atribuidas ao estiramento Pt-Cl que se apresentam na forma larga ou desdobrada,
caracteristica da configuragao cis do complexo sintetizado, o que pode ser observado através

da Figura 5.2.2.
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Figura 5.2.2 Espectro na regido do infravermelho do composto 25, (KBr)
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6 CONCLUSOES

O presente trabalho descreve a sintese de quatro ligantes N-alquilados de cadeia longa
contendo hidroxilas substituintes derivados da 1,2-etanodiamina, a partir dos quais foi
possivel obter quatro novos complexos de platina(Il), exibindo resultados satisfatorios. Estes
complexos de platina(Il) foram oxidados com peroxido de hidrogénio, resultando em novos
complexos de platina(IV), os quais também foram devidamente caracterizados.

Foram sintetizados também quatro ligantes N-alquilados de cadeia longa contendo
hidroxilas substituintes derivados da 1,3-propanodiamina, que foram purificados através de
recristalizagdo e/ou coluna cromatografica. Apds purificacdo todos foram caracterizados pelos
métodos usuais de analise, também exibindo resultados satisfatorios. A partir desses ligantes
foram sintetizados quatro novos complexos de platina(Il), com iodetos, que também foram
caracterizados pelos métodos usuais de andlise.

Acreditamos que o objetivo deste trabalho foi alcangado no que tange a contribuicao
para sintese inorgdnica de compostos metalicos com possivel atividade bioldgica e a
caracterizacdo dos mesmos, além de nos proporcionar maior conhecimento na sintese de

compostos organicos.
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1.6 ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DOS COMPLEXOS DE

PLATINA(I) COM DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA 21-24
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2 ESPECTROS DE RMN

2.1 ESPPECTROS DE RMN DE 'H DOS MONOMESILATOS 1-4
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2.3 ESPECTROS DE 'H E DE ®C DOS LIGANTES

PROPANODIAMINA 9-12
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2.4 ESPECTROS DE RMN *H E DE *C DOS COMPLEXOS DE PLATINA(II) COM
DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA 13-16
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Figura 2.4.1 Espectro de RMN de 'H do composto 13, (DMSO-ds, 300 MHz)
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Figura 2.4.4 Espectro de RMN de ">C do composto 14, (DMSO-ds, 75 MHz)
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2.5 ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE *C DOS COMPLEXOS DE PLATINA(IV)
COM DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA 17-20
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Figura 2.5.2 Espectro de RMN de "°C do composto 17, (DMSO-ds, 75 MHz)
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2.6 ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE *C DOS COMPLEXOS DE PLATINA(II)

COM DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA 21-24
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