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RESUMO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte no mundo, sendo cada vez maior a busca
pela cura desta doenca. Atualmente, destacam-se trés principais formas de tratamento,
sendo elas a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia. A quimioterapia tem sido uma
alternativa extremamente valiosa no tratamento do cancer, no entanto, ¢ bastante
agressiva aos pacientes. Diversos estudos vém sendo desenvolvidos na tentativa de

encontrar novos compostos ativos € menos toxicos.

Mais da metade das drogas disponiveis para o tratamento do cancer sdo compostos
naturais ou derivados deles. Por outro lado, complexos de platina atraem grande atengdo
dos pesquisadores em decorréncia a eficacia da cisplatina e analogos como agentes

antitumorais ja bem estabelecidos no uso clinico.

No presente trabalho € apresentada a sintese e caracterizacdo de 15 novos complexos de
platina com ligantes sintéticos obtidos de produtos naturais da classe dos terpenos. Os
complexos foram caracterizados por espectroscopia vibracional, RMN de 'H, de "°C e
95pt, analise térmica e andlise eclementar. Foram testadas ainda a atividade

antibacteriana dos compostos e a citotoxicidade em células tumorais e células normais.

Nenhum dos compostos analisados mostrou-se ativo contra o crescimento bacteriano
nas cepas testadas, no entanto, com relacdo a citotoxicidade foram obtidos resultados
interessantes no que tange a seletividade celular. Destaca-se o composto 9 que
apresentou elevado valor de indice se seletividade para melanoma metastatico e valor

ICso ndo tao distante ao composto de referéncia, a cisplatina.

Palavras chaves: Cancer, terpenos, platina(Il), diaminas.



ABSTRACT

Cancer is a leading cause of death worldwide, and there is an ongoing search for
treatments or cure for this disease. At the present, there are three main forms of
treatment: surgery, radiotherapy and chemotherapy. Chemotherapy has been an
extremely valuable alternative in the treatment of cancer, however, is quite aggressive to
the patients. Many studies have been conducted in an attempt to find more active and

less toxic compounds.

More than half of the available anti-cancer drugs are natural compounds or derived from
them. On the other hand, platinum complexes attract attention from researchers due to
the efficacy of cisplatin and analogues as antitumor agents which are already well

established in clinical use.

The present work comprehends the synthesis and characterization of 15 novel platinum
complexes derived from modified ligands obtained from natural terpene. The complexes
were characterized by vibrational, "H , *C and '*°Pt NMR spectroscopies, thermal and
elemental analyses. The antibacterial activity and cytotoxicity of the compounds in

tumor and normal cells were tested.

None of the compounds examined were active against bacterial growth for the tested
strains, however, regarding cytotoxicity interesting results were obtained in relation to
the selectivity index. For instance, compound 9 exhibited high selectivity index for

metastatic melanoma cells and ICs value close to the reference drug, cisplatin.

Keywords: Cancer, terpenes, platinum(II), diamines.
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1. INTRODUCAO
1.1- CANCER

Cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em
comum o crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e orglos,
podendo espalhar-se para outras regides do corpo (INCA - O que ¢ o cancer, 2014).

Células tumorais malignas sdo claramente distinguidas das células normais por
sua prolifera¢do caotica devido a uma disfung¢do grave da maquina reguladora do ciclo
celular. Inibidores do ciclo celular ou moduladores que detém o crescimento
incontrolavel do tumor sdo considerados como novos agentes terapéuticos altamente
promissores para canceres humanos. Estudos recentes tém mostrado que a fase G1 do
ciclo celular (Figura 1.1) ¢ importante e determinante para a proliferagdo, diferenciagdo
quiescente ¢ a apoptose de células (Sherr, 1996). Sendo assim, o desenvolvimento de
farmacos que atuem nessa fase pode ser uma estratégia a ser considerada por
pesquisadores. A utilizagdo de agentes quimicos para induzir a diferenciagdo de células
tumorais tem recebido atencdo como uma terapia do cancer potencialmente menos

toxica.

Cada celula-filha

[LIEEERD G e Intervalo de crescimento Intervalo em que \
[ da celula. ocorre replicagéo \
__ (IS oy and
” \ | ( J€ Cromaossomas ainaa do DMNA. » \
/ nao estan duplicades. (Os cromossomas

| A 4 pnr']L:P Fmr‘iﬁ nao ocorreu ficam duplicades
. 3““{( replicacdo doDNA.) no final deste periodo.)

Citocinese
Intervalo \ /

replicagdo do DNA,

emque a célula se

prepara para se

dividir.

Final da interfase
da célula-mae.

Figura 1.1. Ciclo celular. (Sherr, 1996)
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1.2- 0 USO DOS COMPOSTOS DE PLATINA NA QUIMIOTERAPIA DO CANCER

A quimioterapia consiste na utilizagdo de medicamentos com o objetivo de
destruir ou controlar as células cancerosas (INCA - CANCER - Tratamento, 2014). Ela
tem sido utilizada cada vez mais de forma associada a outros métodos de tratamento,
como a cirurgia e a radioterapia (IBCC - Instituto Brasileiro de Controle do Cancer,
2014). A cisplatina, cis-diaminodicloroplatina(Il) (Figura 1.2), foi aprovada para uso
comercial nos Estados Unidos em 1979 e tem sido usada, sozinha ou em combinagdo
com outros agentes quimioterapicos, no tratamento contra varios tipos de cancer como o
testicular, ovariano, de cabega e de pescoco ( American Cancer Society, 2014; de
Almeida et al., 2002; Silva et al., 2008). A cisplatina ¢ um dos medicamentos mais
utilizados na quimioterapia, no entanto, sua utilidade clinica tem sido limitada por
causar graves efeitos colaterais, tais como nefrotoxicidade (Krakoff, 1979),
neurotoxicidade e pelo surgimento de células tumorais resistentes (Farrell et al., 1990;

Cesar et al., 2007; Silva et al., 2008).

H3N\ /CI
Pt
AN

HsN Cl

Figura 1.2. Formula estrutural da cisplatina.

Em geral, o objetivo de todos esses estudos é produzir novos agentes que matem
seletivamente as células tumorais ou inibam a sua proliferacdo, sem a toxicidade geral
que limita a quimioterapia tradicional do cancer (Dinsmore e Bell, 2003).

A sintese de varios complexos de platina tem sido realizada a fim de tentar
encontrar novos compostos que apresentem propriedades antitumorais com efeitos
colaterais mais amenos e que superem a resisténcia celular.

Apesar dos esforgos, apenas alguns compostos t€m atingido o uso clinico, dentre
eles a carboplatina e a oxaloplatina (Figura 1.3). No entanto, estes complexos ainda

apresentam efeitos colaterais graves e sdo ativos em um numero limitado de tumores

(Cesar et al., 2007).
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H3N\Pt/NH3
o/ \0 EZ o 0
\Pt/
6) 6}
A

(a) (b)

Figura 1.3. Formula estrutural da carboplatina (a) e oxaloplatina (b)

A cisplatina ¢ um complexo neutro com geometria quadratica plana que
apresenta baixa solubilidade em agua (2,53 mg/mL a 25°C) e por isso € administrada via
intravenosa. Sabe-se que a cisplatina e seus andlogos exercem seu efeito antitumoral
pela interacdo com o DNA (acido desoxirribonucléico), induzindo a morte programada
da célula (Alderden, R. A. et al, 2006).

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
acucar, um grupo fosfato e uma base nitrogenada (figura 1.4). Essas bases nitrogenadas
podem ser purinicas (guanina e adenosina) ou pirimidicas (citosina e timina) (Pérez R.P,

1998).

hydrogen
bond

N o\
Adenine pars ot

minor groove

: e :
" o ‘1‘“‘ df /\
A g . P H
4 ,.;-:;:" () e ma = @ llllllllllllllllll - :
- },} ﬁ"\ / Cytosine
i N Hrrmn "
T T

Minor groove

Figura 1.4. DNA (Pérez R.P, 1998)
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A ligacdo da platina com o DNA ocorre preferencialmente através de um dos

atomos de nitrogénio da guanina ou da adenosina, mais especificamente o N7, devido a

possibilidade de formagdo de ligagdo de hidrogénio do grupo NHj da cisplatina com o

oxigénio da guanina como mostrado na figura 1.5.

nucleotideo
nucleosideo
nucleobase 5

ﬁl S—
o N 0 0
i
o=p o NH
o | e
desonxicitidina H<|) uH N” o
0=p—0 &
o
desoxitimidina o) H

I N /
o=k—0 o N
N LA
desoxiciadenosina H H N

?
0=I|’—0 o
o
desoxiguanosina H OH H H

Figura 1.5. Tetranucleotideo, evidenciando os possiveis sitios de ligagdo da cisplatina. (Pérez

R.P, 1998)

Estas ligagcdes podem ocorrer de diferentes modos, principalmente na mesma fita

do DNA (intrafita) ou em fitas diferentes (interfitas), figura 1.6.

Figura 1.6. Principais adutos formados
na interacdo da cisplatina com o DNA
(Neves A.P, 2011).

(a) interfitas;
(b) 1,2-intrafitas;
(c) 1,3-intrafitas;

(d) proteina-DNA.
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Para a cisplatina, o aduto encontrado em maior quantidade é o que corresponde a
ligacdo 1,2-intrafitas, onde ha o envolvimento das bases guaninas adjacentes. Isto
sugere que a formacdo desse aduto ¢ o maior responsavel pela sua atividade
anticancerigena.

A cisplatina ¢ administrada ao paciente via intravenosa em uma solucdo saturada
de cloreto. Ao atravessar a membrana celular por difusdo passiva ou pelo transporte
ativo através de transportadores de cobre e outros, a cisplatina passa a sofrer sucessivas
reacoes de hidrolises em decorréncia da baixa concentracdo de ions cloretos no interior

da célula (Figura 1.7) dando origem aos compostos ativados.

+

H;N cl

Cisplatina Monoaquacisplatina

+
H,0

H;N OH,
AN _
Pt + 2Cl
HsN OH,

Diaquacisplatina

Figura 1.7. Hidrdlise da Cisplatina

Uma vez formados, os compostos ativados tem por objetivo atingir o nucleo
celular para entdo se ligar ao DNA. No entanto, durante o percurso, estes compostos
podem interagir também com enzimas, principalmente aquelas contendo enxofre, RNA
e mitocondria, o que impede que boa parte do composto administrado chegue ao DNA
(Chemcases, 2014).

Uma outra classe de compostos bastante promissora, no sentido de se obterem
novos complexos de platina ativos em células resistentes a cisplatina, ¢ a classe de
compostos multinucleares, ou seja, aqueles que contém mais de um nucleo de platina
(Farrell N., et al, 1999). A possibilidade de obtencdo de complexos com diferentes

grupos a ligarem os centros metalicos, os grupos espagadores, vai alterar as
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propriedades fisico-quimicas do composto, influenciando o seu modo de acdo
(Rodrigues M., et al., 2009). A interagdo destes compostos com o DNA ¢ feita de modo
mais eficaz, quando comparado aos complexos mononucleares, uma vez que eles tém
disponiveis mais do que um centro de platina para que ocorra a coordenacao (Qu ef al.,
2003; Brabec et al., 1999) . Um composto trimetalico de platina conhecido como BBR-
3464, complexo V da figura 1.8, é considerado bastante promissor (Farrell N., 2004).
Outros compostos de platina promissores também estdo representados na figura
1.8. Por exemplo, o composto I, a picoplatina, apresenta estrutura bastante analoga a da
cisplatina com a substitui¢do de um grupo NHj; pela orto-metilpiridina. Esta pequena
modificacdo estrutural resultou em um composto com um perfil de atividade bastante
interessante uma vez que apresentou atividade intermediaria entre a cisplatina e a
carboplatina sem que efeitos adversos fossem identificados.(Galanski et al. 2005;

Wheate et. al., 2010.).
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OH
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H,N (Ha(CHa W HN NH; , .
— ;
a-” HH“‘;\:H", H3N HHHNH:!L'H_J.,,H_.‘K/ \H“NH}

v
Figura 1.8. Estrutura de alguns complexos de platina considerados promissores

(Farrell N., 2004)

Os complexos de platina(IV) constituem outra linha de compostos de grande
interesse, devido a sua melhor solubilidade em 4gua e ao fato de serem mais inertes.
Esta caracteristica os torna mais resistentes a acidez do estdbmago, podendo vir a ser

administrados oralmente, o que ¢ bastante interessante para os pacientes que estdo
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sofrendo o processo de quimioterapia (Fontes A.P., et al, 1997). Os compostos II e III
da figura 1.8 sdo representativos desta classe.

A utilizagdo de compostos metalicos como farmacos ¢ limitada principalmente
pela toxicidade, pela degradacdo do farmaco in vivo e pela pouca solubilidade em agua,
além do desenvolvimento de resisténcia celular. Neste aspecto, a utilizagdo de sistemas
capazes de transportar o farmaco até um alvo especifico ¢ uma estratégia que vem
contribuindo para resolver estes problemas (Horvath G. et al, 2008).

As ciclodextrinas sdo uma classe de compostos macrociclicos livres de
toxicidade e de baixo custo, que formam complexos de inclusdo com varios farmacos.
Como resultado, obtém-se complexos que sdo, em geral, mais soluveis em agua, mais
estaveis nos meios bioldgicos e menos toxicos (Hamelers I.H.L.; Kroon A.I.P.M., 2007;
Moreno D. et al, 2008). Um exemplo de complexo de inclusdo de platina e ciclodextrina
esta mostrado na figura 1.8 (composto IV).

Na tentativa de driblar os problemas relacionados a toxicidade, diversas
formulagdes lipossomais que encapsulem melhor a cisplatina t€ém sido testadas (Silva
H., 2009). Lipossomas sdo estruturas esféricas fechadas e podem ser formadas por uma
ou mais bicamadas lipidicas concéntricas ou ndo, com compartimentos aquosos interno,

externo ¢ entre as bicamadas lipidicas (figura 1.9).

@ Labeca Polar
—— Cauda Apolar

monccamatn o SO S

Lipidica
Fosfolipideo -

Compartimento

aquoso internua‘”“-

Bicamada o
Lipidica I?';f’,

Figura 1.9. Representacdo das unidades responsaveis pela formagdo de um lipossoma

(Silva H., 2009)
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As diversas aplicacdes dos lipossomas sdo realizadas por diferentes vias que
influenciam a biodistribui¢do e farmacocinética, como transdérmica, nasal, pulmonar,
oral e, principalmente, intravenosa. O tamanho da vesicula, a composi¢do, balango
hidrofilico/hidrofobico e a capacidade de encapsulagdo sdo fatores limitantes dessas vias

(Oussoren, C. et al., 1997 e Freise, J. et al., 1982).

1.3 - PRODUTOS NATURALIS — OS TERPENOS

Por milhares de anos, remédios e produtos naturais foram relacionados com o
uso de medicamentos tradicionais e venenos naturais (Newman et al., 2000; Butler,
2004).

Produtos naturais constituem uma importante fonte de pesquisa visando a
descoberta de novas substancias com atividades farmacologicas (Butler, 2004). Mais da
metade das drogas atualmente disponiveis sdo compostos naturais ou derivados e, no
caso do cancer, essa propor¢do ultrapassa 60%. Esta situagdo ¢ acompanhada pelo
crescente interesse de empresas farmacéuticas e instituicdes dedicadas a pesquisa por
novas drogas (Gordaliza, 2007).

As plantas produzem uma variedade extremamente diversificada de mais de
100.000 produtos naturais de baixa massa molecular, conhecidos como metabdlitos
secundarios. Estes se distinguem dos metabolitos primarios por, de modo geral, ndo
serem essenciais para os processos metabolicos de base da planta, ou seja, ndo estarem
diretamente envolvidos no processo de reprodugdo, crescimento ou desenvolvimento
(Dixon, 2001; Schwab et al, 2013). Esses 6leos, sob baixas condigdes hidricas,
protegem a planta contra o ataque de insetos herbivoros, propiciando melhores
condi¢cdes de sobrevivéncia (Meira ef al., 2012; Taiz & Zeiger, 2009).

Dentre os metabdlitos secundarios vegetais, os terpenos constituem o maior
grupo (Passos et al., 2009). Terpenos (ou isoprendides ou terpenodides) sdo os mais
numerosos e estruturalmente diversos produtos naturais de plantas (Basu, 2008).
Baseado em sua quantidade e diversidade, estes compostos oferecem grande potencial
em uma variedade de aplicacdes industrial e medicinal (Basu, 2008). Industrias
farmacéuticas, alimenticias, agricolas e quimicas os tém explorado devido a sua
potencialidade e eficacia como medicamentos, intensificadores de sabor, pesticidas e

produtos de quimica fina, respectivamente (Martin et al., 2003; Schwab ef al., 2013).
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Os terpenos sdo substancias cuja origem biossintética deriva de unidades
isoprénicas (Passos et al., 2009) que apresentam formula molecular unitaria igual a
(CsHg), figura 1.10. Os terpenos apresentam formula geral (CsHg), onde n representa o
nimero de unidades isoprénicas.

CHj;

C CH,

N

/ C
H

H,C

Figura 1.10. Férmula estrutural do isopreno.

Uma unica unidade isoprénica representa a classe mais basica de terpenos
conhecidos como hemiterpenos. Duas unidades isoprénicas ligadas formam os
monoterpenos ¢ trés unidades os sesquiterpenos (Basu, 2008). Os mono e
sesquiterpenos sdo os principais componentes dos 6leos essenciais. Os carotendides sdo
constituidos por 8 unidades isoprénicas, enquanto que a borracha ¢ formada por mais

que 100 dessas unidades (Tabela 1.1.).

Tabela 1.1.: Unidades isoprénicas e nimero de carbonos de cada classe de terpenos

Terpenos Unidades isoprénicas N° de atomos de carbono
Hemiterpenos 1 5
Monoterpenos 2 10
Sesquiterpenos 3 15

Diterpenos 4 20
Sesterpenos 5 25
Triterpenos 6 30
Carotendides 8 40
Borracha > 100 >500

Os monoterpenos, devido a sua baixa massa molecular, sdo substancias volateis
denominados 6leos essenciais ou esséncias. A funcdo dos dleos essenciais nas plantas
pode ser tanto de atrair polinizadores (principalmente os noturnos) quanto de repelir
insetos (pragas). No primeiro grupo estdo o limoneno e o mentol (Figura 1.11), os quais
possuem cheiro agradavel inclusive para os humanos. Um exemplo classico de

substancia do segundo grupo s@o os piretroides (Figura 1.11). Esses compostos sdo
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inseticidas naturais derivados do cravo-de-defunto (Chrysanthemum spp) e sua
volatilidade tem sido uma propriedade bastante util para o desenvolvimento dos

conhecidos inseticidas domésticos para pernilongos.

OH

Limoneno Mentol

H3C H;C CHj

HsC o % To-.,,,,, _
H ‘
H
0

Piretrina

H
C=—cCH,

Figura 1.11. Estrutura de alguns terpenos

Muitos sesquiterpenos também sdo volateis e, assim como 0s monoterpenos,
estdo envolvidos na defesa contra pragas e doencas. Dois exemplos sdo o gossypol, que
estd associado a resisténcia a pragas em algumas variedades de algodao, e as lactonas,
presentes na familia Compositae e responsaveis pelo gosto amargo de suas folhas.

Estudos apontam que uma série de monoterpenos encontrados em frutas citricas,
cereja, horteld e ervas apresenta atividade antitumoral, exibindo ndo somente a
habilidade de prevenir a formag@o ou progressao do cancer, mas também a regressao de
tumores malignos existentes (Crowell, 1999).

Os alcoois geraniol e farnesol (figura 1.12) sdo compostos derivados de plantas
isoprendides. Exemplos de fontes alimentares de geraniol incluem a cenoura, limao,
lima, noz-moscada, laranja, mirtilo e amora (Wiseman et al., 2007). Farnesol ¢é
encontrado em damasco, péssego, ameixa, amora, framboesa, morango, tomates, capim-

limdo (Khan e Sultana, 2011), erva-cidreira ¢ camomila (Wiseman et al., 2007). Certas
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plantas como lavanda, capim-limdo e alecrim sdo fontes para mais de um dos
isoprendides. Cada isoprendide tem um potencial quimiopreventivo e atividade
terapéutica em uma ampla variedade de ensaios tanto in vifro quanto in vivo em
modelos de cancer, incluindo o de pancreas para o qual existe pouco sucesso terapéutico
na clinica (Wiseman et al., 2007).

No entanto, os mecanismos de acdo especificos para o farnesol e geraniol em
células cancerosas pancreaticas ndao sdo completamente entendidos. A elucidagdo desses
mecanismos poderia conduzir ao desenvolvimento de andlogos mais potentes € novos

alvos terapéuticos (Wiseman et al., 2007).

OH

(a) (b)

Figura 1.12. Férmula estrutural do geraniol (a) e do farnesol (b)

1.4 - JUSTIFICATIVA

O Nucleo de Investigacdo em Complexos de Platina (NICOP) ¢ um grupo de
pesquisa que trabalha investigando compostos de coordenagdo, em sua maioria,
complexos de platina, que possam vir a apresentar atividade bioldgica.

A pesquisa desenvolvida no grupo tem como principal motivag@o a consideravel
atividade antitumoral da cisplatina e sua elevada toxicidade, instigando a busca por
novos compostos que venham a ser também ativos, porém com toxicidade inferior a da
cisplatina. Neste sentido, busca-se encontrar possiveis compostos organicos que
apresentem uma atividade bioldgica, seja antitumoral, antimicrobiana, antiparasitaria, e
que possam ser coordenados ao metal. A escolha do ligante ¢ uma etapa de extrema
importancia uma vez que estes irdo interferir na solubilidade e especificidade do
composto.

Para o desenvolvimento do presente trabalho, escolheu-se utilizar terpenos
diaminados como ligantes. A escolha foi feita considerando-se a grande diversidade de

terpenos existentes em plantas e a atividade biologica descrita na literatura de alguns
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desses compostos. Foram selecionados terpenos alifaticos que apresentam diferentes
niameros de unidades isoprénicas com os quais foram realizadas reagdes para inclusdo

de uma diamina para posterior complexacao a platina.

1.5-OBJETIVOS

O trabalho desenvolvido teve como principal objetivo a sintese e caracterizagao
de complexos de platina com diferentes ligantes terpénicos diaminados.

Os compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia vibracional,
Ressondncia Magnética Nuclear de 'H, 3C e '"°Pt, analise térmica e analise elementar.

A fim de complementar a pesquisa, foram realizados testes de citotoxicidade em
células tumorais ¢ ndo tumorais, além de testes de atividade antibacteriana (CIM). Esses
estudos tiveram por objetivo verificar a atividade biologica dos complexos sintetizados
e observar se seria possivel relacionar a atividade do composto com o tamanho da

cadeia lateral.
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2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 - EQUIPAMENTOS

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Bruker, na regido compreendida entre 4000 — 400 cm™ utilizando
como suporte pastilha de KBr. Os espectros foram obtidos com uma média de 64
varreduras e uma resolugdo espectral de 4 cm™.

Os espectros Raman foram obtidos em equipamento Bruker RFS100, com laser
Nd*/YAG operando com uma linha de excitagio de 1064 nm na regido do
infravermelho proximo, com detector CCD refrigerado por N,. Uma boa relacdo
sinal/ruido foi obtida a partir de 560 acumulagdes, em uma resolugdo espectral de
4 cm™. Os espectros foram obtidos no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos
dissolvendo-se os ligantes e os complexos em DMSO-ds em espectrometro Bruker (300
MHz para os espectros de RMN de 'H, 75 MHz para os espectros de RMN de BCe 64
MHz para os espectros de RMN de '*°Pt) no Departamento de Quimica da UFJF. Os
deslocamentos quimicos foram expressos em o (ppm).

As faixas de temperatura de decomposicao foram determinadas em um aparelho
digital MQAPF-301-Microquimica.

As curvas de andlise térmica foram obtidas a partir do equipamento DTG-60
Simultaneous DTA-TG apparatus SHIMADZU, em atmosfera de N, em um fluxo de
50 mL.min"', cadinho de alumina, razdo de aquecimento de 10°C.min™".

A andlise elementar dos compostos foi realizada na Central Analitica do Instituto
de Quimica da Universidade de Sao Paulo — USP.

Os testes de citotoxicidade foram realizados na Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMQG).

Os testes antibacterianos foram realizados no Instituto de Ciéncias Bioldgicas

(ICB) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).

2.2 - REAGENTES

e Citronelol (Aldrich Chemistry)

e C(Cloreto de metanossulfonila (Fluka Analytical)
¢ Piridina (Vetec Quimica Fina)

¢ Diclorometano (Exodo Cientifica)
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e Acetato de etila (CRQ cromato produtos quimicos)
e Hexano (Exodo Cientifica)

e Jodo (Vetec Quimica Fina)

e Etanol (Fmaia)

e Etanodiamina (Sigma Aldrich)

e Propanodiamina (Aldrich Chemistry)

e Piperazina (Sigma Aldrich)

e Bicarbonato de sodio (Vetec Quimica Fina)

e Agua destilada

e Sulfato de s6dio anidro (Vetec Quimica Fina)

e Metanol (Isofar)

e Tetracloroplatinato(II) de potassio (Sigma Aldrich)
¢ Dimetilssulfoxido deuterado (Aldrich Chemistry)

2.3 — PROCEDIMENTOS

2.3.1 - Sintese dos ligantes
2.3.1.1 — Ligantes diaminados de isoprenila, geranila, nerila e farnesila:

Estes ligantes foram sintetizados pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Mauricio
Frota Saraiva (UNIFEI), segundo a figura 2.1.

Em um primeiro momento, adicionou-se o alcool (isoprenol, geraniol, nerol ou
farnesol) (10 mmol) a um baldo contendo 10 mL de tetrahidrofurano (THF) e imerso em
uma mistura refrigerante (gelo + cloreto de sddio na propor¢do 3:1) de modo a manter a
temperatura do meio entre -20 e -18°C. Posteriormente, adicionou-se, gota a gota, PBr3
(3,3 mmol) em 5 mL de THF. A reacdo foi mantida em agitagdo por 40 minutos.
Realizou-se uma extracdo com solucdo saturada de NaCl e uma mistura 1:1 de
hexano/éter etilico. Com a fase organica, foi realizada nova extragdo com NaHCO; 5%
m/v. Filtrou-se a fase moével em sulfato de sédio anidro de modo a remover algum
residuo aquoso e evaporou-se todo o solvente obtendo-se o brometo do respectivo
terpeno.

Na segunda etapa da sintese, transferiu-se para um baldo a diamina a ser
utilizada (etanodiamina, propanodiamina ou piperazina) (60 mmol), utilizando-se
diclorometano como solvente. O baldo foi imerso em mistura refrigerante. O brometo
do terpeno (6 mmol), previamente sintetizado, foi solubilizado em 10 mL de
diclorometano e foi sendo adicionado gota a gota ao baldo contendo a diamina. A

solugdo foi deixada em agitacdo magnética por 2 h até chegar a temperatura ambiente e
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entdo deixada por mais 24 h. Realizou-se uma extragdo liquido-liquido com
diclorometano e agua e posteriormente a fase organica foi filtrada em sulfato de sodio
anidro para remoc¢do de agua residual. O diclorometano foi evaporado no rotavapor e o
6leo resultante purificado por cromatografia flash em coluna de silica utilizando como

fase movel CH,Cl,/ CH30H / NH4OH (80:18:2).

NH,
R—%I/\/

Ligantes a,b,ce d

NH,(CH,);NH, NN\
>

R-OH R—E NH,
Ligantes e, f,geh

Ligantes i, j, kel

)\/\ (isoprenila)
)\W (geranila)

(nerila)

A
/

(farnesila)

=

Figura 2.1. Esquema de sintese dos ligantes isoprenila, geranila, nerila e
farnesila.
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2.3.1.2 — Ligante diaminado de citronelila:

Estes ligantes foram sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa como

apresentado na figura 2.2 a seguir:

Piridina
M\OH + CH80,C1 @ ————————> A

0°C / 24h 050,CH;
(citronelol)
/‘
AN ﬂ» )\/\/L/\ AN
H,N N
~72h H
Ligante m
EtOH
)\/\/L/\OSO CH +< N N, —>M
»CH3 ~72h N/\/\NH
2
H
Ligante n
NH EtOH NH
HN% —_— XN N//\\//
_ ~72h
Ligante o

Figura 2.2. Esquema de sintese dos ligantes diaminados de citronelila.

O procedimento utilizado consistiu em inicialmente obter o mesilato, conforme
descrigdo a seguir:

Em um baldo de 250 mL, solubilizou-se 100 mmol (18,2 mL) do alcool
comercial citronelol em 50 mL de diclorometano. Para tornar o meio reacional alcalino,
adicionou-se ao baldo 15 mL de piridina. Em um béquer, 120 mmol (9,3 mL) de cloreto
de metanossulfonila foram diluidos em 10 mL de diclorometano e, lentamente,
adicionados ao baldo contendo o citronelol. Durante toda a adi¢do, o sistema reacional
foi mantido em agitacdo magnética e a 0°C (banho de gelo). Com a adi¢do de cloreto de
metanossulfonila, a mistura reacional tornou-se¢ amarclada. A mistura foi deixada em
agitacdo magnética por aproximadamente 26 h. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada (Eluente: 9:1 — hexano:acetato de etila / Revelador:
iodo). Ao ser observado todo o consumo de citronelol, a reagdo foi finalizada ¢ o
diclorometano foi evaporado no rotavapor. Para a remog¢ao da piridina, fez-se uma

extracdo liquido-liquido com diclorometano e agua da seguinte maneira: a um funil de
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extracdo de 1 L adicionou-se 100 mL de 4agua destilada, 300 mL de diclorometano e o
produto. Apods agitacdo moderada, a mistura ficou repouso para que houvesse a
separagdo de fases. A fase organica foi primeiramente coletada. Posteriormente,
coletou-se a fase aquosa, deixando-a separada em um béquer. Adicionou-se novamente
100 mL de agua destilada a fase organica coletada e procedeu-se a separagdo. Tal
procedimento foi repetido e o acompanhamento foi feito por cromatografia em camada
delgada até a observagdo da remogdo da piridina (Eluente: 9:1 — hexano:acetato de etila
/ Revelador: iodo). Filtrou-se a fase organica em sulfato de sddio anidro para remocao
de alguma 4gua ainda existente e evaporou-se completamente o volume de
diclorometano no rotavapor. Foi obtido um oleo incolor. Para a obten¢do do produto
puro foi feita uma coluna cromatografica em silicagel 60 (0,063 — 0,200 mm) (70 — 230
mesh) utilizando hexano como fase moével. As fragdes foram coletadas em tubos de
ensaio e a separacdo da impureza e do produto puro foi observada por cromatografia em
camada delgada (Eluente: 9:1 — hexano:acetato de etila / Revelador: iodo). Apds
obtencao de fracdes com o produto puro, as mesmas foram evaporadas no rotavapor até
a total remocgao do hexano. Foi obtido um 6leo amarelado (Rendimento: 86,7 %, 5,5 g).
Apobs a obtengdo do mesilato, procedeu-se a reagdo com a diamina para a
obtencdo do ligante, conforme descrigdo a seguir: solubilizou-se 8 mmol (1,872 g) do
mesilato puro em 20 mL de etanol e esta solucdo foi colocada em um baldo de 500 mL.
Aqueceu-se o sistema a 90 °C e entdo, foi sendo adicionado, gota a gota, com o auxilio
de um funil de adigdo, 80 mmol (5,3 mL) (excesso de 10 vezes) da diamina solubilizada
em 200 mL de etanol. Apds completa adicdo, o sistema foi deixado em refluxo
mantendo-se a 90 °C e em agitacdo magnética. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada (Eluente: Diclorometano / Revelador: iodo) por
aproximadamente 72 h. Apds observar o consumo total do mesilato, o etanol foi
evaporado no rotavapor. A auséncia do mesilato foi confirmada através de nova placa
cromatografica com eluente mais polar (Eluente: 6:4 — diclorometano:metanol /
Revelador: iodo). Para a remoc¢ao do excesso da diamina, foram feitas varias extra¢des
liquido-liquido  (4gua saturada com bicarbonato de sddio/diclorometano)
acompanhando-se a remocdo da diamina na fase aquosa também através de
cromatografia em camada delgada (Eluente: 6:4 — diclorometano:metanol / Revelador:
iodo). Apods a completa remogao do excesso de diamina, adicionou-se sulfato de sodio
anidro a fase organica (diclorometano) para a absorcdo de dgua. A fase organica foi

entdo filtrada e o volume de diclorometano totalmente evaporado no rotavapor. Para a
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obtencdo do produto puro, foi feita uma coluna cromatografica em silicagel 60 (0,063 —
0,200 mm) (70 — 230 mesh) utilizando como fase mével diclorometano ¢ metanol. A
fase movel inicial utilizada foi diclorometano tendo a polaridade aumentada em 1% a
cada 50 mL. A polaridade maxima atingida foi de 70 % de metanol. As fragdes foram
coletadas em tubos de ensaio e a separagdo do produto puro foi observada por
cromatografia em camada delgada (Eluente: 6:4 — diclorometano:metanol / Revelador:
iodo). As fragdes contendo o produto puro foram evaporadas no rotavapor até total
remog¢ao do diclorometano e metanol e a obtengdo de um o6leo amarelado (rendimento

14 %, 0,2 g).

2.3.1.3. Dados de caracterizagdo dos ligantes

Os ligantes obtidos estdo apresentados a seguir, com os dados de caracterizagdo

por espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'He °C.
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Nomenclatura: N'-(3-metilbut-2-enil)etano-1,2-diamina
Formula molecular: C;H;sN,
Massa molecular: 128,2 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (ecm™): 3403, 2982, 2925, 2863, 1633, 1571, 1480, 1324, 1269, 818, 755,
590.

RMN 'H (DMSO-d) &: 1,58 (s, 3H, CHz); 1,65 (s, 3H, CHj); 2,46 (t, 2H, CH,-NH,);
2,56 (t, 2H, HN- CH,); 3,06 (d, 2H, CH,-NH); 5,16 (t, 1H, CH).

RMN “C (DMSO-dy) 8: 17,86; 25,62 (CHs); 41,18 (CH,-NH,); 46,63 (HN- CH,);
51,59 (CH,-NH); 124,01 e 132,56 (C=C).
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Nomenclatura: N'-((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil Jetano-1,2-diamina
Formula molecular: C;H,4N,»
Massa molecular: 196,3 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado
IV v KBr (cm']): 3386, 2969, 2922, 2854, 1572, 1460, 1270,818, 755.

RMN "H (DMSO-dy) 8: 1,56 (d, 6H, CHz); 1,62 (s, 3H, CH3); 1,99 (m, 4H, CHy); 2,45
(t, 2H, CH,-NH,); 2,55 (t, 2H, HN- CH,); 3,07 (d, 2H, CH,-NH); 5,06 ¢ 5,16 (t, 1H,
CH).

RMN *C (DMSO-dy) &: 16,10; 17,64; 25,62 (CHs); 26,18 (CHa); 41,37 (CH,-NH,);
46,60 (HN- CHa); 51,87 (CH,-NH); 123,95; 124,16; 130,91 e 135,86 (C=C).
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Nomenclatura: N’ -((2)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)etano-1,2-diamina
Formula molecular: C;,H4N,
Massa molecular: 196,3 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (em™): 3369, 2966, 2921, 2859, 1568, 1455, 1316, 1273, 1107, 817, 754,
590.

RMN 'H (DMSO-dy) 8: 1,55; 1,63; 1,67 (3 s, 9H, CH;3); 1,99 (m, 4H, CH,); 2,44 (t,

2H, CH,-NH,); 2,54 (t, 2H, HN- CHy); 3,06 (d, 2H, CH,-NH); 5,07 ¢ 5,17 (t, 1H, CH).

RMN C (DMSO-dy) 8: 17,61; 23,30; 25,63 (CHs); 26,26; 31,80 (CHa); 41,42 (CHo-
NIHL,); 46,45 (HN- CH,); 52,04 (CH,-NH); 124,15; 124,97; 131,22 ¢ 136,09 (C=C).
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Nomenclatura: N’ -((2E,6F)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)etano-1,2-diamina
Formula molecular: C7H3;N,
Massa molecular: 264,5 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (cm™): 3387, 2966, 2925, 2854, 1572, 1452, 1381, 1323, 1276, 1109, 982,
824,749, 597.

RMN 'H (CDCL3) 8: 1,60; 1,67 (s, d, 12H, CHs); 2,10 (m, 12H, CH,); 2,72 ¢ 2,87 (1, t,
2H, NH,); 3,29 (d, 2H, CH,-NH,); 5,10 e 5,28 (m, t, 3H, CH).

RMN *C (CDCL) §: 15,99; 16,36; 17,66 e 25,67 (CHs); 26,39; 26,71; 37,34 ¢ 39,69
(CHy); 41,14 e 46,71 (HN- CH,-CH,-NH,); 51,30 (CH-NH); 121,50; 123,84; 124,29;
131,29; 135,24 ¢ 139,00 (C=C).
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Nomenclatura: N’ -(3-metilbut-2-enil)propano-1,3-diamina
Formula molecular: CsH3N,
Massa molecular: 142.2 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado
IV v KBr (cm'l): 3373, 2969, 2925, 2860, 1633, 1567, 1473, 1324, 1096, 820, 751.
RMN 'H (DMSO-dg) 6: 1,44 (m, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 1,56 (s, 3H, CH3);

1,64 (s, 3H, CHz); 2,49 (m, 4H, -NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 3,14 (s, 2H, CH,-NH); 5,14
(t, 1H, CH).

RMN "C (DMSO-dy) 8: 17,77; 25,53 (CH;); 33,27 (NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 46,87
(CH,-NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 124,18; 132,16 (C=C).
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Nomenclatura: N'-((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)propano-1,3-diamina
Formula molecular: C3HsN>
Massa molecular: 210,4 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (em™): 3390, 2969, 2922, 2855, 1629, 1564, 1474, 1326, 1272, 1107, 821,
753, 610.

RMN 'H (DMSO-dg) 8: 1,47 (m, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 1,55 e 1,57 (s, 6H,
CHs); 1,62 (s, 3H, CHs); 1,99 (m, 4H, CH,); 2,47 (t, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 2,56
(t, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 3,07 (d, 2H, CH,-NH); 5,06 (t,1H, CH); 5,15 (t, 1H,
CH).

RMN "C (DMSO-dy) 8: 16,12; 17,67; 25,62 (CH;); 26,16 (CH,); 32,47 (NH-CH,-
CHz—CHz—NHz), 46,67 (CHz—NH—CHz—CHz—CHz—NHz), 123,73, 124,16, 130,94, 136,07
(C=C).



40

NH;

Ir=

Nomenclatura: N'-((2)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)propano-1,3-diamina
Formula molecular: C3HysN>
Massa molecular: 210,4 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (em™): 3447, 2968, 2931, 2859, 1635, 1568, 1483, 1333, 1266, 743.

RMN 'H (CDCl;) &: 1,67 (m, 11H, NH-CH,-CH,-CH,-NH, e CH;); 2,06 (s, 4H, CH,);
2,70; 2,82 (m, 4H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 3,24 (m, 2H, CH,-NH); 5,08 (t,1H, CH);
5,26 (t, 1H, CH).

RMN C (CDCl) 8: 16,31; 17,63; 23,36 (CHs); 25,65; 26,54 (CH,); 32,10 (NH-CH,-
CH,-CH,-NH,); 39,62; 40,33; 46,74 (CH,-NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 122,63; 123,87;
131,90; 138,85 (C=C).
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Nomenclatura: N'-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)propano-1,3-diamina
Formula molecular: C;sH34N,
Massa molecular: 278 g/mol

Caracteristica fisica: solido amarelado

IV v KBr (em™): 3444, 2970, 2932, 2864, 1642, 1475, 1385, 1331, 1266, 744.

RMN 'H (DMSO-dj) 8: 1,65 (m, 12H, CHs); 2,03 (m, 8H, CH,); 2,16 (s, 4H, NH-CH,-
CH,-CH,-NH,); 2,71 (t, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 2,80 (t, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-
NHL,); 3,26 (d, 2H, CH,-NH); 5,11 (m, 2H, CH); 5,28 (t, 1H, CH).

RMN C (DMSO-dy) 8: 16,20; 16,54; 17,88; 25,19 (CHs); 25,89; 26,62; 37,55; 39,90
(CHa); 33,19 (NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 40,77; 47,26 (CH,-NH-CH,-CH,-CH,-NH,);
109,91; 122,23; 124,10; 131,48; 135,41; 138,65 (C=C).
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Nomenclatura: 1-(3-metilbut-2-enil)piperazina
Formula molecular: CoH;sN,
Massa molecular: 154,3 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (cm™): 3414, 2988, 2928, 2817, 1634, 1545, 1459, 1419, 1275, 1138, 998,
750.

RMN 'H (DMSO-ds) 8: 1,58 (s, 6H, CHs); 1,67 (s, 3H, CHz); 2,25 (m, 4H, (CH,),-
NH); 2,65 (m, 4H, N-(CH,),); 2,85 (d, 2H, CH,-N); 5,15 (t,1H, CH).

RMN *C (DMSO-dy) 8: 17,91; 25,71 (CHs); 45,44 ((CH,),-NH); 53,83 (N-(CH,),):;
56,11 (CH»-N); 121,38; 134,26 (C=C).



43

SO

Nomenclatura: 1-((£)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)piperazina
Formula molecular: C4HysN>
Massa molecular: 222.4 g/mol

Caracteristica fisica 6leo amarelado

IV v KBr (em™): 3390, 3278, 2963, 2927, 2853, 2815, 1669, 1553, 1455, 1268, 1141,
1000, 818, 750, 618.

RMN 'H (DMSO-dq) §: 1,57 (t, 9H, CHs); 2,00 (m, 4H, CHy); 2,25 (m, 4H, (CH,),-
NH); 2,67 (m, 4H, N-(CH,)); 2,82 (m, 2H, CH,-N); 5,04 (t, 1H, CH); 5,13 (t,1H, CH).

RMN "*C (DMSO-dj) 8: 16,01; 17,50; 25,45 (CH;); 25,91 (CHa); 45,43 ((CH,),-NH);
53,78 (N-(CHa,),); 55,96 (CH,-N); 121,39; 124,03; 130,72; 137,35 (C=C).
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Nomenclatura: 1-((2)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)piperazina

Formula molecular: Ci4HsN>

Massa molecular: 222.4 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (cm™): 3431, 2966, 2928, 2851, 2484, 1639, 1450, 1377, 1317, 1274, 1140,
1113, 995, 830, 748.

RMN 'H (DMSO-dy) 8: 1,61; 1,68; 1,74 (3 s, 9H, CH3); 2,06 (m, 4H, CH,); 2,63 (m,
4H, (CH,),-NH); 3,01 (d, 2H, CH,-N); 3,10 (m, 4H, N-(CH,),); 5,08 (t, 1H, CH); 5,21
(t,1H, CH).

RMN *C (DMSO-dy) 8: 17,63; 23,50; 25,63 (CHs); 26,42 (CHy); 32,12; 44,60; 51,58;
55,67 (CHa-N N-(CH,),-(CH,),-NH); 120,50; 123,73; 131,89; 140,17 (C=C).
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Nomenclatura: 1-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)piperazina
Formula molecular: Ci9H34N,
Massa molecular: 290 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (em™): 3397, 2962, 2916, 2845, 2470, 1666, 1646, 1618, 1539, 1446, 1378,
1319, 1269, 1180, 1110, 993, 837, 781, 733.

RMN 'H (DMSO-dy) 8: 1,56; 1,61; 1,65 (3 s, 12H, CH3); 2,01 (m, 8H, CH,); 2,64 (m,
4H, (CHy),-NH): 3,01 (d, 2H, CH,-N); 3,10 (m, 4H, N-(CH3),); 5,05 (m, 2H, CH); 5,18
(t,1H, CH).

RMN C (DMSO-dy) §: 16,24; 16,70; 17,90; 25,88 (CHs); 26,56; 26,95 (CHy); 39,92;
39,98; 44,49; 51,05; 55,98 (CHy-N N-(CHa),-(CH,),-NH); 119,49; 123,99; 124,49;
131,56; 135,58; 140,95 (C=C).
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Nomenclatura: N’-(3,7-dimetiloct-6-enil)etano-1,2-diamina
Formula molecular: C;;HsN>
Massa molecular: 198 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado
IV v KBr (cm'l): 3373, 2962, 2922, 2854, 1574, 1477, 1378, 1314, 1116, 824, 748.
RMN 'H (DMSO-dg) 8: 0,83 (d, 3H, CH3); 1,17 (m, SH, CH; e CH); 1,43 (m, 2H,

CH,-NH); 1,55 (s, 3H, CH3); 1,63 (s, 3H, CH3); 1,93 (m, 3H, NH e NH,); 2,51 (m, 4H,
NH-CH,-CH,-NH); 5,07 (t, 1H, CH).

RMN *C (DMSO-dy) 8: 16,18; 17,68; 25,62 (CHs); 25,91 (CHa); 51,16; 52,65; 55,03
(CH,-NH-CH,-CH,-NH,); 124,10; 131,03 (C=C).
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Nomenclatura: N’-(3,7-dimetiloct-6-enil)propano-1,3-diamina
Formula molecular: C3;HsN»
Massa molecular: 212 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (em™): 3363, 2962, 2923, 2854, 1562, 1475, 1377, 1312, 1117, 816, 750,
611.

RMN "H (DMSO-dj) §: 0,88 (d, 3H, CH3); 1,23 (m, 4H, CH,-NH-CH,-CH,-CH,NH,);
1,50 (m, 3H, CH, e CH); 1,61; 1,69 (2 s, 6H, CH3); 1,96 (m, 2H, CHy); 2,54 (m, 6H,
CH,-NH-CH,-CH,-NH); 5,13 (¢, 1H, CH).

RMN C (DMSO-d) 8: 17,47; 19,56; 24,99 (CHs); 25,47; 30,01; 33,44; 36,77; 36,86;
47,43 (CH,); 124,71; 130,38 (C=C).
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Nomenclatura: 1-(3,7-dimetiloct-6-enil)piperazina
Formula molecular: C4HsN>
Massa molecular: 224 g/mol

Caracteristica fisica: 6leo amarelado

IV v KBr (em™): 3426, 2962, 2923, 2854, 1562, 1475, 1377, 1312, 1117, 816, 750,
611.

RMN 'H (DMSO-dg) 3: 0,83 (d, 3H, CH3); 1,16 (m, 4H, CH,); 1,41 (m, 3H, CH; e
CH); 1,55¢ 1,63 (2 s, 6H, CH3); 1,92 (m, 2H, CH,-N); 1,92 (m, 2H, CH3); 2,26 (m, 6H,
CH; da piperazina); 2,68 (s, 3H, CH; e NH); 5,06 (t, I|H, CH).

RMN C (DMSO-dy) &: 18,92; 20,55; 25,08 (CH;); 29,45; 31,06; 33,09; 36,87; 45,29
(CH,); 45,32; 47,14 ((CH,),-NH); 53,78; 55,58 (N-(CH,),); 56,61 (CH,-N); 123,78;
125,72 (C=C).
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2.3.2 - Sintese dos complexos

Os complexos de platina (II) foram obtidos de acordo com a figura 2.3 a seguir:

MeOH/H,0 R—NH NH,
+ KPtCl, —> N

—NH ) P
R—NH NH, . AN
cl Cl

Complexos 1 a5

MeOH/H,0 R—NH NH,
* KthCl4 e N\ /
R—NH NH, a /Pt N
Cl Cl

Complexos 6 a 10

o~

MeOH / H,0 R—N _ NH
R—N NH + K,PtCly —> Pt
\ / ta. cl / \Cl

Complexos 11 a 15

)\/\ (isoprenila)
)\/\/K/\ (geranila)

< A N (nerila)

(farnesila)

M (citronrlila)

Figura 2.3. Esquema de sintese dos complexos
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O sal de platina K,PtCls (0,6 mmol, 0,249 g) foi dissolvido em 3 mL de agua
destilada e transferido para um baldo de 25 mL. O ligante (0,5 mmol) foi solubilizado
em 3 mL de metanol e posteriormente, adicionado a solugdo do sal de platina, gota a
gota. A mistura reacional foi deixada a temperatura ambiente, protegida da luz (baldo
revestido com papel aluminio) e em agitacdo magnética durante aproximadamente 48 h.
Apos este periodo, observou-se a formagdo de um precipitado que foi filtrado a vacuo,

lavado com dgua e metanol e seco.

2.3.2.1. Dados de caracterizag¢do dos complexos

Os complexos obtidos estdo apresentados a seguir, com os dados de
caracterizagdo por espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H, "°C ¢ '°Pt,

termogravimetria e analise elementar.
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Nomenclatura: DicloroN’-(3-metilbut-2-enil)etano-1,2-diaminoplatina(II)
Férmula molecular: C;H;cN,PtCl,

Massa molecular: 394,2 g/mol

Aparéncia: Solido amarelo claro

Rendimento: 30 % (0,09 g)

Faixa de decomposicao: 322,5 —325,7 °C

IV v KBr (ecm™): 3441, 3244, 3199, 3131, 2972, 2922, 2857, 1669, 1582, 1447, 1381,
1282, 1156, 1015, 845, 773, 621, 581.

RMN 'H (DMSO-dy) &: 1,61 (s, 3H, CHs); 1,72 (s, 3H, CH3); 2,29 (m, 4H, HN-CH,-
CH,-NH.), 3,36 (m, 2H, CH,-NH), 5,34 (d, 2H, NH,); 5,44 (t, 1H, CH), 6,30 (s, 1H,
NH).

RMN *C (DMSO-dj) 8: 18,10; 25,81 (CHs); 46,51 (CH,-NH,); 49,09 (HN-CH,);
54,71 (CH,-NH); 119,37; 137,33 (C=C).

RMN " Pt (DMSO) 8: - 2368

Analise térmica*: /“perda: 32,92 % (32,47 %), 2°perda: 18,78 % (18,01 %); Residuo:
48,30 % (49,47 %).

Anslise elementar*: % C: 21,40 (21,31); % H: 3,97 (4,06); % N: 7,13 (7,10).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: Dicloro NI-((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)etano-1 ,2-diaminoplatina(Il)
Formula molecular: C;,H,4sN,PtCl,

Massa molecular: 462,3 g/mol

Aparéncia: Solido bege amarelado

Rendimento: 43 % (0,10 g)

Faixa de decomposiciao: 285,2 — 289,6 °C

IV v KBr (em™): 3454, 3245, 3197, 3132, 2968, 2919, 2857, 1637, 1449, 1381, 1282,
1155, 1059, 773, 578.

RMN 'H (DMSO-dy) 8: 1,55; 1,59 ¢ 1,62 (s, s, s, 9H, CH3); 2,03 (m, 4H, CHy); 2,27
(m, 4H, HN-CH,-CH,-NH,), 3,37 (m, 2H, CH,-NH), 5,07 (t, 1H, CH); 5,28 (m, 2H,
NH,), 5,40 (t, 1H, CH); 6,27 (s, |H, NH).

RMN "*C (DMSO-dy) §: 16,40; 17,77 e 25,67 (CHs); 26,05 (CHa); 46,64 ¢ 49,35 (HN-
CH,-CH,-NH,); 54,81 (CH,-NH); 119,28; 123,99; 131,29 ¢ 140,89 (C=C).

RMN Pt (DMSO) §: - 2370

Analise térmica*: 1¢perda: 42,42 % (42,46 %), 2°perda: 16,02 % (15,36 %); Residuo:
41,57 % (42,18 %).

Analise elementar*: % C: 31,51 (31,15); % H: 4,94 (5,19); % N: 5,64 (6,006).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: DicloroN’-((Z)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil )etano- 1 ,2-diaminoplatina(Il)
Férmula molecular: C;,H4N,PtCl,

Massa molecular: 462,3 g/mol

Aparéncia: Solido amarelo claro

Rendimento: 52,5 % (0,19 g)

Faixa de decomposiciao: 249,9 — 256,6 °C

IV v KBr (em™): 3468, 3263, 3185, 3115, 2964, 2919, 2857, 1663, 1579, 1448, 1377,
1279, 1156, 1061, 1006, 844, 747, 576.

RMN 'H (DMSO-dy) &: 1,56; 1,62 ¢ 1,72 (s, s, s, 9H, CHz); 2,01 (m, 4H, CHy); 2,28
(m, 6H, CH,-HN-CH,-CH,-NH,); 5,06 (s, 1H, CH); 5,33 (m, 2H, NH,), 5,46 (t, 1H,
CH); 6,29 (s, 1H, NH).

RMN *C (DMSO-ds) 8: 17,67; 23,45 e 25,64 (CHs); 25,98 ¢ 31,81 (CHy); 46,62 ¢
48,62 (HN-CH,-CH,-NH,); 54,86 (CH,-NH); 120,30; 123,80; 131,48 € 140,37 (C=C).

RMN Pt (DMSO) &: - 2370

Analise térmica*: 1¢perda: 41,69 % (42,46 %), 2°perda: 15,35 % (15,36 %); Residuo:
42,96 % (42,18 %).

Anélise elementar*: % C: 31,25 (31,15); % H: 5,22 (5,19); % N: 5,46 (6,06).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: DicloroN’ ]—((2E ,6F)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)etano-1,2-
diaminoplatina(Il)
Formula molecular: C;;H3,N,PtCl,
Massa molecular: 530,5 g/mol
Aparéncia: Solido amarelo claro
Rendimento: 79,4 % (0,14 g)

Faixa de decomposicao: 251,3 —252,7 °C

IV v KBr (em™): 3525, 3253, 3188, 3131, 2963, 2918, 2853, 1663, 1573, 1446, 1379,
1280, 1222, 1152, 1059, 1011, 832, 760, 577.

RMN 'H (DMSO-d) &: 1,55; 1,61 e 1,62 (m, 12H, CHj); 1,92 € 2,01 (m, m, 8H, CH,);
2,27 (m, 4H, HN-CH,-CH,-NH,); 5,05 (m, 2H, CH); 5,30 (m, 2H, NH,), 5,40 (m, 1H,
CH); 6,28 (s, 1H, NH).

RMN “C (DMSO-dq) 8: 15,85; 16,26; 17,56 ¢ 25,48 (CHs); 25,86; 26,21; 4521 e
46,21 (CH,); 49,22 e 53,36 (HN-CH,-CH,-NH,); 54,68 (CH,-NH); 119,15; 123,60;
124,09; 130,70; 134,73 € 140,68 (C=C).

RMN Pt (DMSO) &: - 2265

Analise térmica*: /“perda: 48,59 % (49,86 %), 2 perda: 12,07 % (13,38 %); Residuo:
39,34 % (36,76 %).

Anilise elementar*: % C: 38,23 (38,45); % H: 6,00 (6,03); % N: 5,08 (5,28).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: DicloroN 1-(3,7-dimetiloct-6-enil)etano-1,2-diaminoplatina(H)
Formula molecular: C,H,sN,PtCl,

Massa molecular: 464 g/mol

Aparéncia: Solido amarelo claro

Rendimento: 81 % (0,29 g)

Faixa de decomposicido: 311,8 —313,9 °C

IV v KBr (em™): 3457, 3247, 3197, 3131, 2965, 2915, 2857, 1632, 1572, 1462, 1378,
1284, 1160, 1034, 846, 767, 580.

RMN 'H (DMSO-dy) 8: 0,84 (d, 3H, CH3); 1,25 (m, SH, CH,, CH), 1,57 ¢ 1,64 (s, s,
6H, CH3); 1,94 (m, 2H, CH,); 2,35 (m, 4H, HN-CH,-CH,-NH,), 2,77 (m, 2H, CH,-
NH), 5,08 (t, 1H, CH); 5,32 (d, 2H, NHy); 6,21 (s, 1H, NH).

RMN 3C (DMSO-dy) 8: 17,62; 19,35 ¢ 24,88 (CHs); 25,58; 29,92 e 33,40 (CH, e
CH); 36,35 (CH,) 46,70 e 50,24 (HN-CH,-CH,-NH>); 55,03 (CH,-NH); 124,56 ¢
130,67 (C=C).

RMN Pt (DMSO) 8: - 2358

Analise térmica*: 1°perda: 42,97 % (42,67 %), 2°perda: 15,87 % (15,30 %); Residuo:
41,16 % (42,03 %).

Analise elementar*: % C: 31,35 (31,03); % H: 5,61 (5,60); % N: 6,15 (6,03).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: DicloroN’-(3-metilbut-2-enil)propano-1,3-diaminoplatina(Il)
Férmula molecular: CsH;sN,PtCl,

Massa molecular: 408,2 g/mol

Aparéncia: Solido amarelo forte

Rendimento: 41,3 % (0,13 g)

Faixa de decomposicao: 183,5—185,7°C

IV v KBr (em™): 3445, 3203, 2929, 1628, 1445, 1380, 1116, 1061, 617, 553.

RMN 'H (DMSO-dy) §: 1,68 (m, 8H, CH; ¢ NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 2,80 (m, 6H,
CH,-NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 5,04 (t, 1H, CH).

RMN “C (DMSO-dy) 8: 18,05 (CHs); 25,66 (NH-CH,-CH,-CH,-NH)); 42,51; 47,55 ¢
50,17 (CH,-NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 119,31; 136,46 (C=C).

RMN Pt (DMSO) &: - 2257

Analise térmica*: /“perda: 34,21 % (34,84 %), 2“perda: 17,25 % (17,39 %); Residuo:
48,54 % (47,77 %).

Anslise elementar*: % C: 22,58 (23,52); % H: 4,13 (4,41); % N: 6,43 (6,86).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: DicloroN’-((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)propano-1,3-
diaminoplatina(II)

Formula molecular: C3HsN,PtCl,

Massa molecular: 476,4 g/mol

Aparéncia: Solido amarelo amarronzado

Rendimento: 27,5 % (0,04 g)

Faixa de decomposicao: 185 — 188,7 °C

IV v KBr (em™): 3453, 3207, 2929, 1621, 1450, 1382, 1115, 1046, 615

RMN 'H (DMSO-d;) &: 1,56; 1,63 e 1,70 (s, s, m, 11H, CHs ¢ NH-CH,-CH,-CH,-
NH,); 2,01 (m, 4H, CH,); 2,66 (m, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 3,61 (m, 4H, CH;-
NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 5,06 (t,1H, CH); 5,32 (t, 1H, CH); 5,78 (s, 1H, NH).

RMN “C (DMSO-dy) §: 16,76; 18,05; 23,65 (CHs); 25,96 (CHa); 42,99; 47,93; 50,55
(CH»-NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 118,51; 119,63; 124,35; 131,42; 140,20; 141,62 (C=C).

RMN Pt (DMSO) §: - 2257

Analise térmica*: 1¢perda: 43,65 % (44,16 %), 2°perda: 14,58 % (14,90 %); Residuo:
41,77 % (40,94 %).

Analise elementar*®: % C: 30,76 (32,74); % H: 5,58 (5,46); % N: 5,57 (5,88).

* Experimental (Calculado)



58

[-]

Nomenclatura: DicloroN’ -((£)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)propano-1,3-
diaminoplatina(Il)

Formula molecular: C3HsN,PtCl,

Massa molecular: 476,4 g/mol

Aparéncia: Solido amarelo

Rendimento: 20 % (0,07 g)

Faixa de decomposicao: 182,6 —184,1 °C

IV v KBr (em™): 3467, 3207, 3139, 2963, 2925, 1595, 1446, 1378, 1182, 1134, 1049,
875, 534.

RMN 'H (DMSO-dj) 8: 1,65 (m, 9H, CHs); 2,06 (s, 4H, CH,); 2,40; 2,67 € 3,00 (s, s, s,
6H, NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 3,60 (s, 2H, CH,-NH); 4,97 ¢ 5,09 (s, s, 3H, NH, e CH);
5,32 (s, 1H, CH); 5,74 (s, 1H, NH).

RMN "C (DMSO-dy) 8: 17,66; 23,28; 25,58 (CH; e CH,); 31,61; 42,83; 42,88; 49,84
(CH,-NH-CH,-CH,-CH,-NH,); 110,64; 120,12; 123,91; 131,34 (C=C).

RMN Pt (DMSO) 8: - 2254

Analise térmica*: 1°perda: 44,28 % (44,16 %), 2°perda: 14,64 % (14,90 %); Residuo:
41,08 % (40,94 %).

Anslise elementar*: % C: 31,92 (32,74); % H: 5,18 (5,46); % N: 5,52 (5,88).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: DicloroN 1—((2E ,0F)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)propano-1,3-
diaminoplatina(II)

Formula molecular: CsH34N,PtCl,

Massa molecular: 544 g/mol

Aparéncia: Solido marrom

Rendimento: 40,2 % (0,07 g)

Faixa de decomposicao: 231,5 —232,7°C

IV v KBr (em™): 3498, 3049, 2954, 1581, 1452, 1377, 1220, 1062, 752, 553.

OBS: O composto 9 foi sintetizado, porém nao foi completamente caracterizado, tendo
em vista que o rendimento da reagdo foi baixo, gerando uma quantidade pequena de

produto, o que impossibilitou a realizacao de todas as analises usuais.
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Nomenclatura: DicloroN’-(3,7-dimetiloct-6-enil)propano-1,3-diaminoplatina(IT)
Formula molecular: C3H,sN,PtCl,

Massa molecular: 478 g/mol

Aparéncia: Solido bege levemente amarelado

Rendimento: 47 % (0,18 g)

Faixa de decomposicao: 246,8 —247,5 °C

IV v KBr (em™): 3472, 3243, 3207, 3142, 2959, 2918, 2854, 1599, 1453, 1377,1280,
1182, 1063, 933, 828, 526.

RMN 'H (DMSO-dj) 8: 0,87 (d, 3H, CH3); 1,27 (m, 2H, CHy); 1,37 (m, 3H, CH; ¢
CH); 1,57; 1,64 (s, s, 6H, CHs); 1,94 (m, 2H, CH,-NH); 2,80 (m, 6H, NH-CH,-CH,-
CH,-NH); 4,84 (m, 2H, NH,); 5,10 (s, 1H, CH) e 5,72 (s, 1H, NH).

RMN 3C (DMSO-dy) 8: 17,63; 19,45; 22,99 (CHs); 24,95; 25,58; 30,07; 34,43; 36,74
(CH,); 42,83; 50,03; 51,46 (NH-CH,-CH,-CH,-NH); 124,65; 130,67 (C=C).

RMN Pt (DMSO) §: - 2250

Analise térmica*: /“perda: 45,40 % (44,35 %), 2 perda: 13,52 % (14,85 %); Residuo:
41,08 % (40,80 %).

Analise elementar*®: % C: 33,06 (32,64); % H: 5,82 (5,86); % N: 5,64 (5,86).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: Diclorol-(3-metilbut-2-enil)piperazinoplatina(Il)
Férmula molecular: CoH;sN,PtCl,

Massa molecular: 420,3 g/mol

Aparéncia: So6lido amarronzado

Rendimento: 43 % (0,09 g)

Faixa de decomposicao: 228,8 °C

IV v KBr (em™): 3451, 3213, 2973, 2931, 1630, 1452, 1384, 950, 610, 545.

RMN 'H (DMSO-ds) &: 1,66 (m, 6H, CHs); 1,95 (m, 2H, CH,); 2,81 (m, 8H,
N-(CH,)»(CH3),-NH); 5,14 (t, 1H, CH).

RMN C (DMSO-dy) 8: 17,83; 25,61 (CHs); 49,84; 51,17; 51,84; 53,51 e 54,88 (CH,-
N-(CH1)2(CH,),-NH); 120,52; 135,11 (C=C).

RMN Pt (DMSO) &: - 2153

Analise térmica*: /“perda: 33,97 % (36,71 %), 2“perda: 17,23 % (16,89 %); Residuo:
48,80 % (46,40 %).

Anilise elementar*: % C: 24,01 (25,71); % H: 4,02 (4,29); % N: 6,24 (6,67).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: Diclorol-((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil)piperazinoplatina(II)
Formula molecular: C4H,sN, PtCl,

Massa molecular: 488,4 g/mol

Aparéncia: Solido amarelo amarronzado

Rendimento: 30 % (0,04 g)

Faixa de decomposicido: 163,9 °C

IV v KBr (cm™): 3474, 3168, 2921, 1663, 1446, 1377, 1215, 1109, 994, 863, 680, 547.

RMN 'H (DMSO-dy) 8: 1,58 (t, 9H, CH;3); 2,12 (m, 6H, CH,); 2,95 (m, 8H, N-
(CH,),(CH,),-NH); 5,03 € 5,13 (t, t, 2H, CH); 5,88 (s, 1H, NH).

RMN "*C (DMSO-dy) 8: 16,15; 17,63; 25,57 (CHs); 25,90 (CHa); 51,13; 51,19; 52,69;
53,48 e 54,81 (CHy-N-(CH,)»(CH,),-NH); 124,08; 130,99 (C=C).

RMN Pt (DMSO) &: - 2261

Analise térmica*: /“perda: 45,81 % (45,54 %), 2°perda: 15,10 % (14,54 %); Residuo:
39,09 % (39,92 %).

Analise elementar*: % C: 36,04 (34,40); % H: 5,64 (5,32); % N: 6,08 (5,73).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: Diclorol-((Z2)-3,7-dimetilocta-2,6-dienil )piperazinoplatina(Il)
Formula molecular: C4H,sN, PtCl,

Massa molecular: 488,4 g/mol

Aparéncia: Solido grudento cor caramelo

Rendimento: 53 % (0,21 g)

Faixa de decomposicdo: 184,3 — 185,0 °C

IV v KBr (em™): 3499, 3161, 2963, 2921, 2860, 2562, 1666, 1450, 1377, 1191, 1097,
951, 834, 733, 690, 548.

RMN 'H (DMSO-dy) &: 1,66 (m, 9H, CHz); 2,09 (m, 6H, CH,); 2,80 (m, 8H, N-
(CH,)2(CH,),-NH); 5,07 e 5,19 (t, t, 2H, CH); (t,1H, CH), 5,70 (s, 1 H, NH).

RMN “C (DMSO-dy) 8: 17,68; 23,55; 25,66 (CHs); 25,90; 26,44 (CH,); 40,12; 46,62;
51,60, 53,70; 55,62 (CH,-N-(CH,),-(CH,),-NH); 123,51; 123,80; 131,60; 132,52
(C=C).

RMN Pt (DMSO) &: Nio foi visualizado.

Analise térmica*: /¢ perda: 45,13% (45,54%), 2 perda: 14,84% (14,54%); Residuo:
40,03% (39,92%).

Analise elementar®: %C: 36,04 (34,40); %H: 5,64 (5,32); %N: 6,08 (5,73).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: Diclorol-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)
piperazinoplatina(Il)

Formula molecular: C9H34N,PtCl,

Massa molecular: 556 g/mol

Aparéncia: Solido bege

Rendimento: 30 % (0,08 g)

Faixa de decomposiciao: 241,2 - 243,6 °C

IV v KBr (em™): 3529, 3173, 2966, 2924, 2854, 2765, 1668, 1450, 1381, 1217, 1109,
1076, 996, 945, 852, 786, 682, 543.

RMN 'H (DMSO-dy) &: 1,59 (m, 12H, CHz); 1,98 (m, 8H, CHy); 2,86 (m, 10H, CH,-
N-(CH)2(CH,),-NH); 5,06 ¢ 5,16 (m, 3H, CH); 7,01 (s, 1H, NH).

RMN *C (DMSO-dy) 8: 15,86; 16,37; 17,60; 25,52 (CHs); 25,73; 26,21; 29,02 (CHa);
49,51; 51,31; 54,22 (CH,-N-(CH,)-(CH,),-NH); 123,61; 124,07; 130,77; 134,80;

(C=C).

RMN Pt (DMSO) 8: - 2246
Analise térmica: Quantidade insuficiente de amostra.

Analise elementar®: % C: 41,54 (41,01); % H: 6,49 (6,12); % N: 5,24 (5,04).

* Experimental (Calculado)
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Nomenclatura: Diclorol-(3,7-dimetiloct-6-enil)piperazinoplatina(Il)
Formula molecular: C4H,sN, PtCl,

Massa molecular: 490 g/mol

Aparéncia: Solido marrom

Rendimento: 50 % (0,12 g)

Faixa de decomposicdo: 197,9 — 198,3 °C

IV v KBr (cm™): 3464, 3168, 2956, 2922, 2860, 1633, 1453, 1378, 1083, 875, 555.

RMN 'H (DMSO-d;) &: 0,85 (d, 3H, CHz); 1,19 (m, 3H, CH e CH,); 1,43 (m, 2H,
CHa); 1,56 ¢ 1,64 (s, s, 6H, CHz); 1,93 (s, 4H, CH,); 2,84 (m, 8H, N-(CH,)x(CH.),-
NH); 5,06 (t, 1H, CH).

RMN C (DMSO-dy) §: 17,47; 19,41; 24,83 (CHs); 25,43; 29,91; 36,53 (CH,); 53,24;
55,36; 55,52 (CH,-N-(CH,),~(CHa),-NH); 124,56; 130,43 (C=C).

RMN Pt (DMSO) &: Nio foi visualizado.

Analise térmica*: 19perda: 43,05 % (45,71 %), 2°perda: 15,49 % (14,49 %); Residuo:
41,46 % (39,80 %).

Analise elementar*®: % C: 34,93 (34,29); % H: 6,03 (5,71); % N: 5,74 (5,71).

* Experimental (Calculado)
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2.3.3 — Avaliacio da atividade citotéxica dos complexos de platina

A atividade citotoxica foi investigada em células tumorais, MDA-MB-231 —
carcinoma de mama humano e B16-F10 — melanoma metastatico murino, (Ludwig
Instituto de pesquisa do cancer - Sdo Paulo - Brasil) e células ndo tumorais, BHK-21 de
rim de hamster. Todas as linhagens foram propagadas em meio de cultura RPMI ou
DEMEM em pH 7,4, suplementado com 10 % de soro fetal bovino, hepes
(4,0 mmolL™), NaHCO5 (14,0 mmolL™), ampicilina (0,27 mmolL") e streptomicina
(0,06 mmolL™).

Para a determinacdo da concentragdo inibitoria de 50 % da viabilidade celular
(Clsp), as células foram distribuidas em meio de cultura em densidades de 1 x 10°
células/pogo/100 pulL numa placa com 96 pogos e foram devidamente incubadas a 37°C
em atmosfera umedecida e 5 % CO; por 24 horas para ideal aderéncia.

Nos pogos da placa contendo as células ja aderidas, foram distribuidos 100 pL
de concentragdes decrescentes (de 100 a 0,1 pmolL™") da substancia a ser testada, em
triplicatas. Para controle negativo, foi utilizado meio de cultura suplementado com 10 %
de FBS. As células foram expostas aos compostos por 72 h, seguido de adi¢do de MTT
(5pg/10uL/pogo) que permaneceu incubado por 4 h, sendo a viabilidade celular
(proporcional a concentracdo dos sais de formazan) determinada pela medida de
absorvancia a 570 nm num espectrofotometro de microplacas.

Os dados obtidos foram normalizados considerando-se a viabilidade celular do
controle negativo como 100 %. As Cls foram calculadas usando regressao linear sobre
os valores de concentragdo em escala logaritmica versus a porcentagem de viabilidade

celular em cada concentragdo. Para tal foi utilizado o programa Graphpad Prism 5.0.

2.3.4 — Avaliacio da atividade antibacteriana dos complexos de platina

A atividade antibacteriana das amostras foi avaliada sobre cepas das bactérias
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027,
Salomonella entericasubsp. Entericaserovar Choleraesuis ATCC 10708, Escherichia
coli ATCC 10536.

Foi realizado o ensaio de susceptibilidade em microdilui¢do em caldo, usando o
método descrito pelo National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS,

2002), com modificac¢des. Cepas de bactérias foram cultivadas a 37 °C por 24 horas em
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agar BHI (Brain Heart Infusion). Solu¢des estoque das amostras foram diluidas de 100 a
12,5 pg/mL e 160 pL dessas foram transferidas para microplacas de 96 pocgos, que ja
continham 200 pl de caldo Mueller-Hinton. Em cada pogo, foi adicionado 20 uL do
indculo diluido em solugdo salina 0,9 % (108 UFC/mL, de acordo com a escala
turbidimétrica padrdo de McFarland). Posteriormente, as placas foram incubadas a 37°C
por 24 horas. Como controles, foram utilizados caldo Mueller-Hinton ¢ micro-
organismo; caldo Mueller-Hinton e amostra; e como controle positivo, cloranfenicol nas
concentracdes de 100 a 0,78 pg/mL. A Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) foi
calculada como a menor diluigdo que apresenta completa inibicdo da cepa testada.

Todos os testes foram realizados em duplicata.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

No trabalho realizado foram sintetizados e caracterizados 15 ligantes e 15
complexos, apresentados na figuras 2.1 ¢ 2.2:

Foram obtidos compostos derivados da isoprenila (ligantes a, e, i), da geranila
(ligantes b, f, j), da nerila (ligantes ¢, g, k), da farnesila (ligantes d, h, 1) e da citronelila
(ligantes m, n, o).

A reagdo de sintese dos ligantes consistiu, em uma primeira fase, na bromacao
do dlcool com o intuito de substituir o grupo hidroxila por brometo, melhor
abandonador. Posteriormente, foi feita a reacdo com uma diamina (etanodiamina,
propanodiamina ou piperazina) gerando o ligante desejado (Figura 2.1).

Para a sintese dos ligantes derivados citronelila realizou-se uma reagdo de
mesilacdo reagindo-se o alcool comercial citronelol com cloreto de metanossulfonila em
meio basico com o intuito de substituir o grupo hidroxila pelo grupo mesila, melhor
abandonador. Sendo formado o mesilato, realizou-se a reacdo com a diamina
(etanodiamina, propanodiamina ou piperazina) gerando o ligante desejado (Figura 2.2).

Para a sintese dos complexos reagiu-se o sal de platina(Il), tetracloroplatinato(II)
de potassio, com o ligante ocorrendo a substituicdo de dois cloretos do sal de platina
pelos nitrogénios do ligante formando, por sua vez, o complexo desejado (Figura 2.3).

Os ligantes e complexos sintetizados, cujas estruturas estdo representadas nas
figuras 3.1 e 3.2 respectivamente, apresentaram resultados semelhantes nas andlises
realizadas em decorréncia da similaridade entre as estruturas. Sendo assim, serd
realizada uma discuss@o geral mostrando as principais caracteristicas. Apos a discussao,
serdo apresentados, em forma de tabela, os valores especificos para cada analise de um

composto de cada série.
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3.1. ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL

Os espectros na regido do infravermelho dos ligantes apresentaram bandas na
regido de 3400 cm™' referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico de N-H, bandas
entre 2990 ¢ 2800 cm’ referentes aos estiramentos C-H dos grupos CH3, CH; e CH,
bandas em torno de 1600 cm™ referentes ao estiramento C=C, bandas entre 1490 ¢ 1300
cm’ referentes a deformacdo axial de C-H, bandas entre 1280 e 1000 cm™' referentes a
deformacdo axial da ligacdo C-N, banda em aproximadamente 810 cm” referente a
deformagdo axial de N-H e, por fim, banda em 750 cm™ referente & deformagdo angular
fora do plano da ligacdo C-H.

Em comparacdo aos espectros dos ligantes, os espectros na regido do
infravermelho dos complexos apresentaram bandas mais definidas na regido entre 3550
e 3100 cm™ referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico da ligagio N-H. Esta
modificacdo, ¢ uma das evidéncias de que ocorreu a complexagdo, pois sdo os
nitrogénios da diamina os responsaveis pela ligacdo com o metal e formag@o do quelato.

Outra modificagdo observada nos espectros dos complexos foi a diminui¢do na
intensidade da banda referente ao deslocamento angular fora do plano da ligagdo C-H,
possivelmente, em virtude da presenga da platina. Observou-se também o surgimento de
uma banda em torno de 580 c¢cm™ referente ao estiramento Pt-N, sendo mais uma
evidéncia da formacdo do complexo. As demais bandas apresentaram-se de modo
semelhante nos espectros dos ligantes e seus respectivos complexos.

Por uma limitagdo do equipamento utilizado, os espectros no infravermelho
foram obtidos em uma faixa de nimero de onda de 4000 a 400 cm™ impossibilitando a
visualizac¢do da banda referente ao estiramento Pt-Cl que deve estar presente na faixa de
320 — 315 cm™. Desse modo, realizou-se a analise dos espectros Raman a fim de
confirmar a presenca da banda Pt-CIl. Tal confirmagdo ndo foi possivel para todos os
complexos, visto que as amostras sdo em sua maioria de coloragdo amarela ou marrom e
ndo permitiram um bom espalhamento inelastico da luz, o que acabou gerando um
corpo de fundo que se sobrepds aos sinais.

As figuras 3.3 a 3.7, a seguir, apresentam espectros representativos de um
ligante e seu respectivo complexo de cada série de terpeno e as tabelas 3.1 a 3.5

mostram as tentativas de atribui¢do das principais absorgdes.
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Figura 3.3. Espectros no infravermelho para o ligante a e complexo 1.

Tabela 3.1. Tentativa de atribuic@o das principais bandas do espectro no
infravermelho do ligante a e complexo 1.

Numero de onda (cm™) o
Ligante a Complexo 1 Atribuigao
3403 3441 -3131 v N-H
2982 — 2863 2972 — 2857 v C-H alifatico
1633 — 1571 1669 — 1582 v C=C
1480 — 1324 1447 — 1381 6 C-H
1269 1282-1015 5 C-N
818 845 O N-H
755 773 6 angular fora do plano C-H
- 581 v Pt-N
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Figura 3.4. Espectros no infravermelho para o ligante b e complexo 2.

Tabela 3.2. Tentativa de atribui¢do das principais bandas do espectro no
infravermelho do ligante b e complexo 2.

Numero de onda (cm™) o~
Ligante b Complexo 2 Atribuigao
3386 3454 - 3132 v N-H
2969 — 2854 2968 — 2857 v C-H alifatico

1572 1637 v C=C

1460 1449 — 1381 6 C-H

1270 1282 — 1059 5 C-N

818 - O N-H

755 773 S angular fora do plano C-H
- 578 v Pt-N
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Figura 3.5. Espectros no infravermelho para o ligante ¢ ¢ complexo 3.

Tabela 3.3. Tentativa de atribui¢do das principais bandas do espectro no
infravermelho do ligante ¢ e complexo 3.

. Niimero de onda (cm™) Atribuigio
Ligante ¢ Complexo 3
3369 3468 — 3115 v N-H
2966 — 2859 2964 — 2857 v C-H alifatico
1568 1663 — 1579 v C=C
1455 -1316 1448 — 1377 6 C-H
1273 - 1107 1279 — 1006 5 C-N
817 844 O N-H
754 747 d angular fora do plano C-H
- 576 v Pt-N
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Figura 3.6. Espectros no infravermelho para o ligante d e complexo 4.

Tabela 3.4. Tentativa de atribuic@o das principais bandas do espectro no
infravermelho do ligante d e complexo 4.

Niimero de onda (cm™) o
Ligante d Complexo 4 Atribuigao
3387 3525 -3131 v N-H
2966 — 2854 2963 — 2853 v C-H alifatico
1572 1663 — 1573 v C=C
1452 — 1323 1446 — 1379 6 C-H
1276 — 1109 1280 — 1011 5 C-N
824 832 O N-H
749 760 d angular fora do plano C-H
- 577 v Pt-N
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4000 3500

Figura 3.7. Espectros no infravermelho para o ligante m e complexo 5.

Tabela 3.5. Tentativa de atribui¢do das principais bandas do espectro no

T
3000

infravermelho do ligante m e complexo 5.

T T T T T
2500 2000 1500

Nimero de onda (cm™)

T
1000

Numero de onda (cm™)

Ligante m Complexo 5 Atribuigao
3373 3457 -3131 v N-H
2962 — 2854 2965 — 2857 v C-H alifatico
1574 1632 - 1572 v C=C
1477 -1314 1462 — 1378 5 C-H
1116 1284 — 1034 5 C-N
824 846 o N-H
748 767 ) angular fora do plano C-H
- 580 v Pt-N

500
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3.2. RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)
3.2.1. RMN de 'H

Nos espectros de RMN de 'H dos ligantes foram observados sinais mais
blindados na regido entre 6 1,50 e 6 1,70 referentes aos hidrogénios dos grupos CHs,
sinais em aproximadamente o 2,00 referentes aos hidrogénios do grupo CH, da cadeia
lateral, sinais entre & 2,40 e o 2,60 referentes aos hidrogénios de CH, da diamina, sinais
em cerca de o 3,00 referentes aos hidrogénios do CH; ligado ao NH e, por fim, sinais
em torno de & 5,05 e 6 5,15 atribuidos aos dois hidrogénios CH. Observou-se em
aproximadamente 6 3,16 um singleto referente ao metanol residual do solvente.
No espectro de RMN de 'H dos complexos foram observados sinais entre & 1,50
e 0 1,75 referentes aos hidrogénios dos grupos CHj3, sinais em torno de 6 2,00 referentes
aos hidrogénios do grupo CH, da cadeia lateral, sinais em aproximadamente & 2,30
referente aos hidrogénios de CH; da diamina, sinais em cerca de o 3,30 referente ao CH,
ligado ao NH, sinais em aproximadamente 6 5,05 e o 5,40 atribuidos ao hidrogénio dos
grupos CH, sinal referente aos hidrogénios do grupo NH; proximo & 5,30 e, por fim, sinal
referente ao hidrogénio do grupo NH em torno de 6 6,30.

A formacao do complexo pode ser evidenciada pelo consideravel deslocamento
dos sinais referentes aos hidrogénios diretamente ligados aos nitrogénios, onde ocorre a
complexacdo. A formagdo do quelato provoca uma blindagem nos hidrogénios do
carbono da diamina e uma desblindagem nos hidrogénios do carbono diretamente ligado
ao nitrogénio da cadeia lateral. Outra evidéncia da formag¢do do complexo seria o
surgimento do sinal referente ao hidrogénio do grupo NH, que nao ¢ visualizado no
espectro do ligante,

As figuras 3.8 a 3.17 a seguir apresentam espectros de RMN de 'H
representativos de um ligante e seu respectivo complexo de cada série de terpeno e as

tabelas 3.6 a 3.15 as tentativas de atribui¢do dos principais deslocamentos quimicos.
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Tabela 3.6. Atribuigio dos sinais observados no espectro de RMN 'H do ligante a.

Ligante a
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl'un’ero de Atribuicio
(ppm) protons

1,58 ¢ 1,65 S, S 6 CH; (4¢5)

2,46 € 2,56 t,t 4 CH, da etanodiamina (6 © 7)
3,06 d 2 -CH,-NH (1)
5,16 t 1 CH (2)
2,50 s - DMSO0-d,
3,16 S - MeOH residual
3,45 s - Agua do DMSO

Tabela 3.7. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN 'H do complexo 1.

Complexo 1
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl’lm,ero de Atribuicio
(ppm) protons
1,61e1,72 S, S 6 CH; 4e5)
2,29 m 4 CHZ da etanodiamina (6 € 7)
3,36 m 2 -CH,-NH (1)
5,44 t 1 CH (2)
6,30 S 1 NH
2,50 s DMSO-d,
3,43 s - Agua do DMSO
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Figura 3.11. Espectro de RMN de 'H do complexo 2 em DMSO-ds.



Tabela 3.8. Atribuicio dos sinais observados no espectro de RMN 'H do ligante b.

Ligante b
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl'un’ero de Atribuiciio
(ppm) protons

1,56 ¢ 1,62 d, s 9 CH; (8,9¢ 10)
1,99 m 4 CH, (4¢e5)

2,45 (5] 2,55 tt 4 CHZ da etanodiamina (11 (5] 12)
3,07 d 2 -CH,-NH (1)

5,06 € 5,16 t,t 2 CH(Q2¢e6)
2,50 - DMSO-d,
3,16 - MeOH residual
3,36 - Agua do DMSO

Tabela 3.9. Atribuicio dos sinais observados no espectro de RMN 'H do complexo 2.

Complexo 2
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl'un’ero de Atribuigdio
(ppm) protons
1,55;1,59¢ 1,62 S, S, S 9 CH; (8,9¢ 10)
2,03 m 4 CH, (4e))
2327 m 4 CHZ da etanodiamina (1 le 12)
3,37 m 2 -CH,-NH (1)
5,07 ¢ 5,40 t, t 2 CH((2¢e6)
5,28 m 2 NH,
6,27 s 1 NH
2,50 s - DMSO0-d,
3,55 s Agua do DMSO

82



83

o reqg <+ R=N=] nuunnsss a@ g
a uimm'm ) nrﬂm ’\IN’\INN/’\IN s e
% 20\ | fE N/ I/
¢ Y TSI Y
\
“
[ Il
I Wil
FLV N
iy H HH H HH
1110 22 2121 34 68,0
‘\Illl\lll‘\\ll‘\\\\‘\\\\ll\\Illl\Illl\\‘II\\‘\I\\‘\III‘\III'\III‘\\\I‘\
P 65 6 55 5 45 4 35 3 P 2 e 1 0,5 0
. 1 .
Figura 3.12. Espectro de RMN de H do ligante ¢ em DMSO-dj.
: g LaNEEs 8 h T
a o TR AEAON Q n oo a P 8010
a @ DL’]L"?L?/DL’? n o o ,..‘..‘.
| / |
NI | | ]
A
L {0y I A HHH
04 1321 12 61 43 30381
‘\II\‘\III‘IIII‘\\II‘\\\\‘\\\Ill\\llll\Illl\\‘l\\\‘\l\\‘\lll‘\III‘\III‘\
P 6,5 6 55 5 45 4 35 3 2.5 2 i 1 05 0

Figura 3.13. Espectro de RMN de 'H do complexo 3 em DMSO-ds.
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Tabela 3.10. Atribuicio dos sinais observados no espectro de RMN 'H do ligante c.

Ligante ¢
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl'un’ero de Atribuicdio
(ppm) protons
1,55; 1,63 ¢ 1,67 S,S, S 9 CH; (8,9 ¢ 10)
1,99 m 4 CH,(4e)5)
2,44 ¢ 2,54 tt 4 CH3 41 etanodiamina (11 € 12)
3,06 d 2 -CH,-NH (1)
5,07 ¢ 5,17 t, t 2 CH(2e6)
2,50 - DMSO-d,
3,16 MeOH residual
3,45 - Agua do DMSO

Tabela 3.11. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "H do complexo 3.

Complexo 3
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl'un’ero de Atribuiciio
(ppm) protons
1,56; 1,62¢ 1,72 S, S, S 9 CH; (8,9¢ 10)
2,01 m 4 CH, (4e))
CHZ da etanodiamina (1 le 12) €
2,28 m 6 “CH,-NH (1)
5,06 e 5,46 s, t 2 CH(2e6)
5,33 d 2 NH,
6,29 S 1 NH
2,50 s - DMSO-ds
3,49 s Agua do DMSO
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Figura 3.15. Espectro de RMN de 'H do complexo 4 em DMSO-ds.
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Tabela 3.12. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN 'H do ligante d.

Ligante d
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl’lm’ero de Atribuigdio
(ppm) protons
1,60; 1,67 s, d 12 CH; (12,13, 14 ¢ 15)
2,10 m 12 CH, (4,5,8,9,16e17)
2,72 ¢ 2,87 t,t 2 NH,
3,29 d 2 -CH,-NH (1)
5,10 ¢ 5,28 m, t 3 CH(2,6¢10)
0,00 s - TMS
7,27 s - CDCl;

Tabela 3.13. Atribui¢do dos sinais observados no espectro de RMN "H do complexo 4.

Complexo 4
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl'un’ero de Atribuicio
(ppm) protons
1,55; 1,61 e 1,62 m 12 CH; (12,13 14 e 15)
1,92 ¢ 2,01 m, m 8 CH; 4,5,8¢9)
2327 m 4 CHZ da etanodiamina (6 € 7)
5,05 e 5,40 m, m 3 CH(2,6¢10)
5,30 m 2 NH,
6,28 S 1 NH
2,50 s - DMSO-d,
3,42 s - Agua do DMSO
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Tabela 3.14. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN 'H do ligante m.

Ligante m
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl'un’ero de Atribuicio
(ppm) protons
0,83 d 3 CH; (10)
1,17 m 5 CH,eCH (2,3¢e4)
1,43 m 3 NH e NH,
1,55¢ 1,63 S, S 6 CH; (8¢ 9)
1,93 m 2 CH, (5)
CHZ da etanodiamina (1 le
2,51 m 6 12) e -CH,-NH (1)
5,07 t 1 CH (6)
2,50 S - DMSO-ds
3,16 S - MeOH residual
3,36 S - Agua do DMSO

Tabela 3.15. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN 'H do complexo 5.

Complexo 5
Deslocamento quimico Multiplicidade Nl’lm’ero de Atribuicio
(ppm) protons
0,84 d 3 CH; (10)
1,25 m 5 CH,eCH(2,3¢e4)
1,57 e 1,64 S, S 6 CH; (8¢9)
1,94 m 2 CH, (%)
2335 m 4 CHZ da etanodiamina (1 le 12)
2,77 m 2 -CH,-NH (1)
5,08 t 1 CH (6)
5,32 d 2 NH,
6,21 s 1 NH
2,50 s - DMSO-d,
3,37 s Agua do DMSO
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3.2.2. RMN de C

Nos espectros de RMN de ">C dos ligantes foram observados sinais entre
6 16,00 e & 26,00 referentes aos carbonos dos grupos CHj3, sinais entre 6 26,00 e 6 40,00
referentes aos carbonos do grupo CHa, sinais entre o 41,00 e & 50,00 referentes aos
carbonos da diamina, proximo a & 52,00 sinal atribuido ao carbono do grupo CH; ligado
ao NH e, por fim, sinais entre & 121,00 e & 139,00 referentes aos carbonos ligados pela
dupla ligagdo. Observa-se em cerca de 6 48,00 um sinal referente ao metanol residual do
solvente.

Nos espectros de RMN de °C dos complexos foram observados sinais entre
6 15,50 e & 26,00 referentes aos carbonos dos grupos CHj3, sinais entre 6 26,00 e 6 46,00
referentes aos carbonos do grupo CHj, entre 6 46,00 e 6 53,00 sinais referentes aos
carbonos da diamina, sinal préximo a o 55,00 referente ao carbono do grupo CH, ligado
ao NH pela cadeia lateral e, por fim, sinais entre ¢ 119,00 e & 141,00 referentes aos
carbonos ligados pela dupla ligacao.

Comparando-se os espectros de RMN de °C dos complexos com os espectros
dos respectivos ligantes livres foi possivel observar uma desblindagem dos trés
carbonos diretamente ligados a nitrogénio. A desblindagem pode ser justificada pela
formacao da ligacdo coordenada na qual o par de elétrons ¢ doado ao orbital d livre do
metal reduzindo assim a densidade eletronica no nitrogénio.

As figuras 3.18 a 3.27 a seguir apresentam espectros de RMN de °C
representativos de um ligante e seu respectivo complexo de cada série de terpeno e as

tabelas 3.16 a 3.25 as tentativas de atribuicdo dos principais deslocamentos quimicos.
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Tabela 3.16. Atribuigdo dos sinais observados no espectro de RMN "*C do ligante a.

Ligante a
Deslocamento quimico (ppm) Atribuicio
17,86; 25,62 CH;(4e5)
41 ’1 8e 46563 CHZ da etanodiamina (6 © 7)
51,59 -CH,-NH (1)
124,01 e 132,56 C=C(2e3)
39,51 DMSO-d,
48,72 MeOH residual

Tabela 3.17. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "*C do complexo 1.

Complexo 1
Deslocamento quimico (ppm) Atribuicio
18,10; 25,81 CH;(4e5)
46’51 € 49509 CHZ da etanodiamina (6 © 7)
54,71 -CH,-NH (1)
119,37 ¢ 137,33 C=C(2e3)
39,51 DMSO-d,
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Tabela 3.18. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "*C do ligante b.

Ligante b
Deslocamento quimico (ppm) Atribuicio
16,10; 17,64 e 25,59 CH; (8,9 e 10)
26,18 CH,(4eb)
41,37 e 46,60 CHa 4a etanodiamina (11 € 12)
51,87 -CH,-NH (1)
123,95; 124,16; 130,91 e 135,86 C=C(2,3¢6,7)
39,51 DMSO-ds
48,69 MeOH residual

Tabela 3.19. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "*C do complexo 2.

Complexo 2
Deslocamento quimico (ppm) Atribuicio
16,40; 17,77 e 25,67 CH; (8,9 ¢ 10)
26,05 CH, (4e)5)
46’64 € 49535 CHZ da etanodiamina (1 le 12)
54,81 -CH,-NH (1)
119,28; 123,99; 131,29 e 140,89 C=C(2,3e6,7)
39,51 DMSO-d,
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Tabela 3.20. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "*C do ligante c.

Ligante ¢
Deslocamento quimico (ppm) Atribuicio
17,61; 23,30 e 25,63 CH; (8,9 ¢ 10)
26,26 ¢ 31,80 CHy(4e5)
41 ’42 c 46545 CHZ da etanodiamina (11 © 12)
52,04 -CH,-NH (1)
124,15; 124,97; 131,22 e 136,09 C=C(2,3¢6,7)
39,51 DMSO-d,
48,74 MeOH residual

Tabela 3.21. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "°C do complexo 3.

Complexo 3
Deslocamento quimico (ppm) Atribuicio
17,67; 23,45 e 25,64 CH; (8,9¢ 10)
25,98 e 31,81 CH, (4e)5)
46’62 c 48562 CHZ da etanodiamina (11 © 12)
54,86 -CH,-NH (1)
120,30; 123,80; 131,48 e 140,37 C=C(2,3¢e6,7)
39,51 DMSO-d,
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Figura 3.25. Espectro de RMN de ">C do complexo 4 em DMSO-dj.
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Tabela 3.22. Atribui¢do dos sinais observados no espectro de RMN "*C do ligante d.

Ligante d

Deslocamento quimico (ppm)

Atribuicio

15,99; 16,36; 17,66 e 25,67

CH, (12, 13, 14 ¢ 15)

26,39; 26,71; 37,34 ¢ 39,69

CH,(4,5,8¢9)

417149 46571 CHZ da etanodiamina (16 © 17)
51,30 _CH,-NH (1)
121,50; 123,84; 124.29; 131,29; 135,24 ¢ 139,00 C=C (2,3;6,7 ¢ 10, 11)
77,00 CDCls

Tabela 3.23. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "*C do complexo 4.

Complexo 4

Deslocamento quimico (ppm)

Atribuicio

15,85; 16,26; 17,56 ¢ 25,48

CH; (12, 13, 14 ¢ 15)

25,85;26,21; 45,21 e 46,49

CH,(4,5,8¢9)

49:22 © 53336 CHZ da etanodiamina (16 © 17)
54,68 -CH,-NH (1)
119,15; 123,60; 124,09; 130,70; 134,73 ¢ 140,68 C=C (2¢3)
39,51 DMSO-d;
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Tabela 3.24. Atribuigio dos sinais observados no espectro de RMN °C do ligante m.

Ligante m

Deslocamento quimico (ppm)

Atribuic¢io

16,18; 17,68 € 25,62

CH, (8,9 ¢ 10)

2591 CH, (2 e4)e CH(3)
51716 c 52;65 CHZ da etanodiamina (11 © 12)
55,03 -CH,-NH (1)
124,10 e 131,03 C=C(6¢7)
39,51 DMSO-d,

Tabela 3.25. Atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN "*C do complexo 5.

Complexo 5

Deslocamento quimico (ppm)

Atribuic¢io

17,62; 19,35 e 24,88

CH; (8,9 ¢ 10)

25,58;29,92 ¢ 33,40

CH, 2e4)e CH(3)

36,35 CH, (5)
46,70 € 50,24 CH3 g4 ctanodiamina (11 € 12)
55,03 -CH,-NH (1)
124,56 ¢ 130,67 C=C((2e3)
39,51 DMSO-d,
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3.2.3. RMN de “°Pt

Para os complexos de platina(Il) que possuem na esfera de coordenagdo dois
atomos de nitrogénio e dois atomos de cloro, foi possivel observar no espectro de RMN
de '’Pt um sinal na regiio de aproximadamente & -2300, valor este compativel com o
encontrado na literatura (de Almeida et al., 2000).

Os valores de deslocamento quimico para os compostos sintetizados estdo

apresentados na tabela 3.26.

Tabela 3.26. Deslocamentos quimicos em RMN de '*°Pt dos complexos

195

Complexo 8, RMN de " Pt
1 -2368
2 -2370
3 -2370
4 -2265
5 -2358
6 22257
7 2257
8 22254
9 -
10 -2250
11 2153
12 22261
13 -
14 22246

15 =
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3.3. ANALISE TERMICA

As curvas termogravimétricas dos complexos apresentaram duas perdas de
massa sendo a primeira correspondente a perda do ligante organico e a segunda a perda
dos cloretos. A massa residual ¢ referente a platina metélica que permanece no cadinho
onde ¢ feita a analise.

As figuras 3.28 a 3.32 a seguir apresentam as curvas termogravimétricas
representativas de um complexo de cada série de terpeno e as tabelas 3.27 a 3.31

apresentam as perdas obtidas teoricamente e experimentalmente.

TGA
%

200.00-

100.00-

Start 286.76C

Start 303.6C
End 303.13C
i End 601.3C
Weight Loss  -32.91%%
-0.00- Weight Loss  -18.778%
I | | | I I | -
-0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
Temp [C]

Figura 3.28. Curva termogravimétrica do complexo 1.

Tabela 3.27. Analise térmica do complexo 1.

1" perda (%) 2% perda (%) Residuo (%)
Calculado 32,47 18,01 49,47
Experimental 32,92 18,78 48,30

Erro 1,39 4,28 2,37




TGA
%
200.00-
100.00-
Start 220.46C
End 377.78C Start 388.93C
-0.00F Weight Loss -42.417% End 628.55C
Weight Loss -16.023%
I | I I I
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 3.29. Curva termogravimétrica do complexo 2.

Tabela 3.28. Analise térmica do complexo 2.
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1" perda (%) 2% perda (%) Residuo (%)
Calculado 42,46 15,36 42,18
Experimental 42,42 16,02 41,57
Erro 0,12 4,30 1,45




TGA
%
200.00-
100.00-
Start 209.99C
End 354.69C
Weight Loss -41.687%
Start 360.42C
-0.00
End 410.27C
Weight Loss -15.350%
I I I I I I I -
-0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
Temp [C]

Figura 3.30. Curva termogravimétrica do complexo 3.

Tabela 3.29. Analise térmica do complexo 3.
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1" perda (%) 2% perda (%) Residuo (%)
Calculado 42,46 15,36 42,18
Experimental 41,69 15,35 42.96
Erro 1,81 0,07 1,85
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TGA
%
100.0¢-
50.00-
Start 1211
End 285.8TC Start 285.8TC
Weight Loss  -48.59%% End 865.7(C
Weight Loss ~ -12.072%
-0.00-
| L L L | L L L | L L L | L L L | L
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 3.31. Curva termogravimétrica do complexo 4.

Tabela 3.30. Analise térmica do complexo 4.

1" perda (%) 2% perda (%) Residuo (%)
Calculado 49,86 13,38 36,76
Experimental 48,59 12,07 39,34

Erro 2,55 9,79 7,02




TGA
%
100.00-
Start 296.87C
End 317.44C Start 328.16C
Weight Loss  -42.973% End 747 .84C
0.0 Weight Loss  -15.865%
I I I I I
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 3.32. Curva termogravimétrica do complexo 5.

Tabela 3.31. Analise térmica do complexo 5.
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1" perda (%) 2% perda (%) Residuo (%)
Calculado 42,67 15,30 42,03
Experimental 4297 15,87 41,16

Erro 0,70 3,73 2,07
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3.4. ALISE ELEMENTAR

Os resultados de analise elementar para carbono, hidrogénio e nitrogénio para os
complexos mostram boa concordancia entre os valores tedricos e experimentais para a
maioria dos complexos sintetizados.

Os resultados obtidos na analise elementar dos complexos estdo apresentados na

tabela 3.32, sendo possivel observar concordancia entre os valores experimentais e

calculados.

Tabela 3.32. Analise elementar dos complexos obtidos.

Complexo %C %H %N

1 21,40 (21,31) 3,97 (4,06) 7,13 (7,10)
2 31,51 (31,15) 4,94 (5,19) 5,64 (6,06)
3 31,25 (31,15) 5,22 (5,19) 6,46 (6,06)
4 38,23 (38,45) 6,00 (6,03) 5,08 (5,28)
5 31,35 (31,03) 5,61 (5,60) 6,15 (6,03)
6 22,58 (23,52) 4,13 (4,41) 6,43 (6,86)
7 30,76 (32,74) 5,58 (5,46) 5,57 (5,88)
8 31,92 (32,74) 5,18 (5,46) 5,52 (5,88)
9 - - -

10 33,06 (32,64) 5,82 (5,86) 5,64 (5,86)
11 24,01 (25,71) 4,02 (4,29) 6,24 (6,67)
12 36,04 (34,43) 5,64 (5,33) 6,08 (5,74)
13 34,90 (34,40) 5,54 (5,32) 5,70 (5,73)
14 41,54 (41,01) 6,49 (6,12) 5,24 (5,04)
15 34,93 (34,29) 6,03 (5,71) 5,74 (5,71)

* Obs: Valor experimental (valor calculado)
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3.5. AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS COMPLEXOS DE
PLATINA

A atividade citotoxica foi investigada em células tumorais, MDA-MB-231 —
carcinoma de mama humano e¢ B16-F10 — melanoma metastatico murino, (Ludwig
Instituto de pesquisa do cancer - Sdo Paulo - Brasil) e células ndo tumorais, BHK-21 de
rim de hamster.

Os resultados obtidos para cada composto podem ser observados na tabela 3.33 a

seguir:

Tabela 3.33. Clso - Concentracdo Inibitoria de 50 % do Crescimento Celular
(umol.L'1 + SD*).

Complexo | MDA-MB-231 IS B16-F10 IS BHK-21
1 >100 Nd >100 Nd >100
2 16,9 +0,8 1,5 24,6 £ 1,6 1,0 24,6 £ 1,6
3 21,1 £2,0 1,2 33,5+3,0 0,8 25,6 £0,8
4 196 +1,5 1,2 11,4+1,0 2,1 23,7+3,0
5 237+0,9 1,1 10,6 + 1,5 2,5 26,6 £1,9
6 >100,0 Nd >100,0 Nd >100,0
7 22,0+1,8 1,0 33,5+2,7 0,7 22,8+0,7
8 16,2 +1,5 1,3 21,1 +£0,2 1,0 20,3+1,0
9 61,9+1,8 1,3 9,8 +£1,0 8,0 77,9 £2.1
10 12,8 £0,5 0,8 15,0 £0,3 0,7 10,6 £0.,5
11 91,0 £ 3.0 >1,1 >100,0 Nd >100,0
12 11,0+£0,9 2,8 20,3 +1,0 1,5 31,0+ 14
13 22.8+1.,5 1,7 28,7+1,5 1,3 37,6 £2.0
14 552 +2.1 >1,8 |45,5+2,2 >2.2 >100,0
15 492 +£2.0 >20 |51,1+2,0 >2.0 >100,0

Cisplatina 1,4+0,1 2,6 42+0,3 0,9 3,6=0,5

*SD — Desvio padrdo (experimento realizado em triplicata).
MDA-MB-231 — Carcinoma mamario (humano)

B16-F10 — Melanoma Metastatico

BHK-21 — C¢lula normal de Rim

IS — Indice de Seletividade (IS = Concentragéo citotoxica (CCso BHK-21) /
Concentragao Inibitdria (Clso célula tumoral))
Nd — Néo determinado

Analisando os resultados obtidos pode-se dizer que nenhum dos compostos
sintetizados apresentou atividade superior a cisplatina para as células testadas. No
entanto, alguns resultados mostraram-se interessantes, principalmente no que diz
respeito ao indice de seletividade, pois alguns compostos apresentaram IS superiores ao

da cisplatina,o que seria um ponto positivo para a redugdo de efeitos colaterais. Para as
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células tumorais MDA-MB-231 (carcinoma mamario humano) nota-se que o complexo
12 foi o que apresentou melhor resposta (11 + 0,9 umol.L'l) para inibir 50% do
crescimento celular. Observa-se ainda que a Clsy desse mesmo composto para a célula
normal testada (BHK-21) ¢ cerca de trés vezes maior, no entanto o indice de
seletividade ¢ semelhante ao da cisplatina.

Ja para as células de melanoma metastatico (B16-F10) pode-se destacar o
composto 9 que apresenta o menor valor de Cls entre os complexos ¢ um elevado valor
de ClIsy para a célula normal testada. Este composto apresenta consequentemente o
maior indice de seletividade entre os compostos testados, o que € um ponto positivo,
pois potencialmente o complexo pode apresentar reduzido efeito colateral visto que
apresenta um indice de seletividade maior ao da cisplatina, permitindo, se necessario, a
administracdo de maiores doses. Sendo assim, pode-se dizer que ¢ um composto que
merece ser avaliado e aperfeicoado.

De modo geral, foi possivel observar que para as células tumorais os compostos
que apresentaram as melhores atividades foram compostos com cadeia lateral média
como os compostos geranila (complexos 2, 7 e 12), nerila (complexos 3, 8 ¢ 13) e
citronelila (complexos 5 e 15), os quais em sua maioria apresentaram valores de 1Cs
para células tumorais inferiores ao ICsy de células normais. Merece destaque o
complexo 9 que apresentou o maior indice de seletividade para a célula de melanoma
metastatico.

Os demais compostos que apresentaram valores de Clsy maiores que 100
umol.L" podem ser considerados inativos para as células testadas. De modo geral, os
compostos isoprenila (complexos 1, 6 ¢ 11) ndo foram ativos em nenhuma das células
testadas.

Observou-se, em geral, que o tamanho da cadeia lateral influencia a atividade
dos compostos testados, provavelmente por este fator ser importante para a
lipofilicidade do complexo. Sendo assim, o tamanho da cadeia lateral ¢ fundamental
para a atividade celular, pois influenciard na afinidade do composto pela parede celular
e, portanto, sera fator importante que interferird no transporte do complexo pela

membrana celular.
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3.6. AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DOS COMPLEXOS DE
PLATINA

A atividade antibacteriana das amostras foi avaliada sobre cepas das bactérias
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027,
Salomonella entericasubsp. Entericaserovar Choleraesuis ATCC 10708, Escherichia
coli ATCC 10536.

Os resultados obtidos para cada composto podem ser observados na tabela 3.34 a

seguir:

Tabela 3.34. Valores da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) dos complexos

CIM (pg/mL)
Amostras

S. aur P. aer S. cho E. col

1 >100 >100 >100 >100

2 >100 >100 >100 >100

3 >100 >100 >100 >100

4 >100 >100 >100 >100

S >100 >100 >100 >100

6 >100 >100 >100 >100

7 >100 >100 >100 >100

8 50 >100 50 50

9 100 >100 >100 >100

10 >100 >100 >100 >100

1 >100 >100 >100 >100

12 >100 >100 >100 >100

13 50 >100 >100 >100

14 >100 >100 >100 >100

Cloranfenicol
(100 a 0,78 12,5 100 3,12 0,78
pg/mL)

Através dos resultados apresentados na tabela, pode-se observar que nenhum dos
complexos sintetizados apresentou atividade antibacteriana.
A maioria dos compostos apresentou valor de CIM >100 para todas as cepas

testadas, mostrando-se inativos. O complexo 8 foi o tnico a apresentar CIM igual a 50
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para as cepas Staphylococcus aureus, Salomonella entericasubsp. Entericaserovar
Choleraesuis e Escherichia coli. O complexo 13 também apresentou valor de CIM igual
a 50 para a cepa Staphylococcus aureus, no entanto, tais concentragdes sao muito

superiores as concentragdes do cloranfenicol utilizado como controle positivo.
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4. CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados 15 novos complexos de
platina(I) a partir de diferentes terpenos diaminados. Os compostos podem ser
agrupados de acordo com o terpeno utilizado, sendo 3 derivados da isoprenila, 3
derivados da geranila, 3 derivados da nerila, 3 derivados da farnesila e 3 derivados da
citronelila.

As caracterizagdes realizadas, principalmente por IV e RMN, evidenciaram a
formagdo dos complexos através da comparacdo com os respectivos espectros dos
ligantes.

A partir dos dados de caracterizagdo foi possivel observar, através de sinais
caracteristicos, que houve a formagdo da ligacdo Pt-N, o que evidencia que nos
complexos, o ligante se coordena a platina através dos pares de elétrons disponiveis nos
atomos de nitrogénio da diamina.

A fim de investigar uma possivel atividade bioldgica, foram realizados testes
para a avaliacdo da atividade antibacteriana e da atividade citotdxica dos complexos. A
atividade antibacteriana das amostras foi avaliada pela determinagdo da Concentracdo
Inibitéoria Minima (CIM) com cepas das bactérias Staphylococcus aureus,
Pseudomonasaeruginosa, Salomonella entericasubsp. Entericaserovar Choleraesuis,
Escherichia coli. Ja a avaliagdo da atividade citotdxica foi realizada com duas linhagens
de células tumorais e uma linhagem de célula normal. Apesar dos compostos ndo terem
apresentado atividade comparada a cisplatina, alguns exibiram menor toxicidade as
células normais, o que € um resultado importante levando-se em conta que o tratamento
com a cisplatina ¢ bastante agressivo ao paciente em decorréncia de efeitos colaterais.

O trabalho permitiu o desenvolvimento de novos compostos com potencial
atividade bioldgica. Os compostos sdo quimicamente interessantes uma vez que sao
derivados inorganicos inéditos de produtos naturais. Apesar dos testes biologicos
iniciais ndo terem apresentado os resultados esperados, investigagdes futuras poderdo
ser feitas com outros derivados quimicamente modificados na tentativa de se obter

compostos com maior atividade bioldgica.
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